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RESUMEN

Introducciéon: La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definid el
término ictus en 1978 como un sindrome clinico de origen vasculogénico
caracterizado por signos de cambios locales o globales en la funcion cerebral. Esta
enfermedad tiene una elevada mortalidad, aunque debido a los avances
tecnologicos, ésta se va reduciendo, a la vez que se incrementa la morbilidad, en
especial la hemiplejia post-ictus. La pardlisis producida por las lesiones
neuronales del accidente vascular provoca una limitacién para actividades basicas
de la vida diaria, y mucho mads para la realizacion de actividades instrumentales
como la practica de ejercicio fisico, lo que a su vez repercute en un retraso de la
recuperacion funcional del paciente. Esta situacion es especialmente grave en
personas de edad avanzada; sin embargo, las intervenciones terapéuticas en esta
poblacion son escasas. Anteriormente, fuimos capaces de desarrollar una terapia
de rehabilitacion mediante una técnica de biofeedback, pero siguen siendo
necesarias nuevas intervenciones que permitan mejorar la calidad de vida de
estas personas. Por todo ello, el objetivo de la presente tesis doctoral ha sido
comprobar, mediante dos ensayos clinicos, la eficacia de diferentes intervenciones
para la mejora funcional de pacientes de edad avanzada con hemiplejia post-ictus,

con énfasis en un programa de actividad fisica realizado por tele-asistencia.

Metodologia: En la presente Tesis Doctoral hemos realizado dos ensayos
clinicos preliminares, a doble ciego y aleatorizados. En el primero, se ha
estudiado los beneficios de la terapia espejo intensiva respecto a la terapia espejo
convencional. Por otro lado, en un segundo ensayo clinico se han analizado los
beneficios de un programa de actividad fisica. Debido a las consecuencias del
confinamiento por COVID-19, la terapia de actividad fisica se realiz6 por

teleasistencia.

Resultados: Los datos derivados del primer ensayo clinico nos han
permitido demostrar que la terapia espejo intensiva fue mas eficaz que las pautas
terapéuticas convencionales. Centrandonos en el programa de actividad fisica, los
datos indican una recuperacion funcional mayor en el grupo de intervenciéon que
en el grupo control, tal y como se ha podido demostrar tanto en la actividad

electromiografica muscular como en las pruebas funcionales.
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Conclusion: En definitiva, la combinacion de terapias convencionales y el
fomento de la actividad fisica por teleasistencia en estos pacientes, a pesar de sus
limitaciones funcionales, es de gran utilidad, precisamente para una recuperacion

funcional precoz, que permita una mejor calidad de vida.

PALABRAS CLAVE:

Cerebrovascular, edad avanzada, ictus, acondicionamiento deportivo,
flacidez, movilidad, tele terapia.
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ABSTRACT

Background: The term stroke was defined by the World Health
Organisation (WHO) in 1978 as a clinical syndrome of vascular origin,
characterised by signs of focal or global alteration of brain functions of rapid
evolution, lasting more than 24 hours or leading to death. This disease has a high
mortality rate, although it is decreasing due to technological advances, while
morbidity is increasing, especially the post-stroke hemiplegia sequelae. The
paralysis produced by the neuronal lesions of the vascular accident causes a
limitation in basic activities of daily living, and even more so in conducting
instrumental activities such as physical exercise, which in turn has repercussions
on the patient's functional recovery. This situation is particularly serious in the
elderly; however, therapeutic interventions in this population are scarce.
Previously, we were able to develop a rehabilitation therapy using a biofeedback
technique, but new interventions are still needed to improve the quality of life of
these people. For all these reasons, the objective of this doctoral thesis has been to
verify, through two clinical trials, the effectiveness of different interventions for
the functional improvement of elderly patients with post-stroke hemiplegia, with
emphasis on a physical activity program carried out by tele-assistance.

Methods: In this Doctoral Thesis we have carried out two preliminary
clinical trials, double-blind and randomized. In the first, the benefits of intensive
mirror therapy compared to conventional mirror therapy have been studied. On
the other hand, in a second clinical trial the benefits of a physical activity program
have been analysed. Due to the consequences of confinement due to COVID-19,

physical activity therapy was carried out via telecare.

Results: The data derived from the first clinical trial have allowed us to
demonstrate that intensive mirror therapy was more effective than conventional
therapeutic regimens. Focusing on the physical activity program, the data
indicate greater functional recovery in the intervention group than in the control
group, as has been demonstrated both in muscle electromyographic activity and

in functional tests.
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Conclusion: In short, the combination of conventional therapies and the
promotion of physical activity by tele-assistance in these patients, despite their
functional limitations, is very useful for early functional recovery, which allows a

better quality of life.

KEY WORDS:

Stroke, older adults, cerebrovascular disease, hemiparesis, physical
exercise, mobility, tele-assistance.
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I- INTRODUCCION

1.1. ICTUS: DEFINICION Y FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

1.1.1. Accidente cerebrovascular o ictus

Se utiliza el término enfermedad cerebrovascular (ECV) para referirse a
cualquier perturbacion, ya sea temporal o permanente, en una o mds regiones del
cerebro debido a un problema en la circulacién sanguinea cerebral (1). Un ictus se
define como una ECV derivado de la pérdida de irrigacion a una parte del
encéfalo debido a un dano vascular y que provoca un dano al tejido encefalico
(Figura 1).

Figura 1. Fotografia de TAC ( Tomografia axial computerizada) donde se demuestra una hemorragia

(asterisco), consecuencia de un problema en el llenado, seguramente por un alto grado de estenosis en el punto
de ramificacion de la arteria cerebral derecha

El ictus es un trastorno neuroldgico caracterizado por la obstruccion de los
vasos sanguineos del cerebro, normalmente como consecuencia de una isquemia
o estrechamiento de alguna de las arterias del cerebro. En los vasos isquémicos se

forman coagulos en el cerebro que interrumpen el flujo sanguineo hacia los
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tejidos neuronales, obstruyendo las arterias y provocan la rotura de los vasos

sanguineos, lo que da lugar a hemorragias.

Como consecuencia de la isquemia en las arterias neuronales, se produce
una falta de oxigeno y de nutrientes a los tejidos neuronales, lo que provoca la
muerte subita de las células cerebrales. El ictus también puede provocar
depresion y demencia. Hasta que se publicé la Clasificacion Internacional de
Enfermedades 11 (CIE-11) en 2018, el ictus se habia clasificado tradicionalmente
como una enfermedad de los vasos sanguineos, considerando el ictus como una
enfermedad vascular. En esta nueva clasificacion de 2011, se reconoce por
primera vez la verdadera naturaleza e importancia del ictus en la CIE-11; de este

modo, en la actualidad se clasifica en el capitulo neurologico(2,3) .

A modo de recordatorio anatdémico, el flujo sanguineo al cerebro esta
gestionado por dos arterias cardtidas internas en sentido anterior y dos arterias
vertebrales en sentido posterior. Podemos diferencias dos grandes tipos de ictus:
el ictus isquémico estd causado por un déficit de suministro de sangre, y por tanto
de oxigeno y nutrientes, al cerebro; por otra parte, el ictus hemorragico estd

causado por una hemorragia causada por la rotura de una de las arterias

Los ictus isquémicos, es decir, los producidos por oclusiones isquémicas,
causan alrededor del 85% de los casos de ictus, y el resto se debe a hemorragias
intracerebrales. La oclusiéon isquémica genera condiciones trombdticas y
embodlicas en el cerebro (4). En la trombosis, el flujo sanguineo se ve afectado por
el estrechamiento de los vasos debido a la aterosclerosis. La placa aterosclerdtica
disminuye el espacio intravascular y forma codgulos, lo que provoca lo que se
denomina ictus tromboticos. Existe otro tipo de ictus isquémico, el ictus embdlico,
que se debe a una falta de riego sanguineo inducido por una embolia. Como
veremos mas adelante, la falta de oxigeno produce una necrosis neuronal de
grandes regiones cerebrales, y se produce un edema con extravasacion del espacio

extracelular (5).

Por tanto, la mortalidad y la morbilidad del ictus no se debe sélo a la
obstruccion arterial, sino que otros factores como la inflamacion, el fallo
energético, la pérdida de la homeostasis, la acidosis, el aumento de los niveles de
calcio intracelular, la excitotoxicidad y la pérdida de la funcién neuronal, que van

a influir negativamente sobre las personas afectadas (6,7).
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Por otra parte, el ictus hemorragico es mucho menos frecuente, y representa
aproximadamente el 10-15% de los casos de accidente cerebrovascular, aunque es
cierto que este tipo tiene una mortalidad mucho mayor que el isquémico. Cuando
ocurre un ictus hemorragico, diversos factores como el estrés en el tejido cerebral
y las lesiones internas, por ejemplo tras un trauma por contusién, provocan la
rotura de los vasos sanguineos(8). Al igual que con el ictus isquémico, podemos
diferenciar dos tipos, segun se localice la hemorragia intracerebral o en la region
subaracnoidea. En la primera de ellas, los vasos sanguineos se rompen y
provocan una extravasacion de sangre en el cerebro. Las principales causas
suelen ser la hipertension intracraneal, alteraciones estructurales de la
vascularizacion o un efecto tdxico por dosis elevadas de anticoagulantes y otros
agentes tromboliticos. En la hemorragia subaracnoidea, la sangre se acumula en el
espacio subaracnoideo del cerebro debido a un traumatismo craneal o un

aneurisma cerebral (Figura 2)(9) .

Figura 2. Mecanismos patoldgicos y tipos de ictus. Fuente: Fuente: Kuriakose and Chao, 2020.
d0i:10.3390/ijms21207609
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1.1.2. Cambios bioquimicos y celulares post-ictus

1.1.2.1.  Alteraciones morfoldgicas y funcionales de las células cerebrales

Cuando se produce una interrupcion del flujo sanguineo en el cerebro, es
decir, cuando ocurre un ictus, suceden una serie de cambios estructurales,
celulares y morfologicos en el cerebro como consecuencia de dicho evento. Los
distintos tipos celulares se ven afectado de forma muy similar en funcién de la
severidad y el tiempo de la hipoxia. Asi, la isquemia que se produce como
consecuencia de la lesion vascular afecta a las neuronas, las células de glia, y las

células vasculares (10)

Si nos centramos en el sistema neuronal, alrededor de la zona isquémica se
produce un proceso de muerte celular por necrosis, tal y como se ha podido
evidenciar en estudios previos donde tanto el cuerpo como los axones de la
neurona desaparecen a nivel histologico(11) . También se ha observado un cierto
grado de inflamacion a nivel neuronal, pero esto ocurre en las neuronas de mayor
tamafio. Las propias células sufren otros cambios intracelulares, como un
aumento de la vascularizacion y/o desestructuracion del ntcleo, pero su
implicacion esta fuera del alcance del presente trabajo. Ademas, en las neuronas
de la region peri-isquémica que sobreviven sufren otras transformaciones
morfoldgicas. Estas neuronas se distorsionan y condensan. Como ocurre con las
neuronas, se han descrito lesiones similares en las células de glia (astrocitos,

oligodendrocitos y células microgliales (12)

La region cerebral que sufre la isquemia se le denomina zona de penumbra.
Aunque en esta region se localizan las neuronas afectadas, también aparecen unas
zonas que contienen neuronas que han sobrevivido la hipoxia, denominadas
"neuronas rojas" o "neuronas isquémicas". Curiosamente, aunque estas neuronas
sufren cambios importantes, como por ejemplo una destruccion de los ribosomas

citoplasmaticos, mantienen la capacidad de conducir la sefal eléctrica.

Otra caracteristica del ictus es la infiltracion de células del sistema
inmunitario anomalas, es decir, que en situaciones normales no se encuentran en
el cerebro (13). La necrosis neuronal induce la liberaciéon de factores
quimiotacticos que que atrae a estas células inmunitarias. Estas células se infiltran
a través de los vasos vasculares cerebrales, y parece ser un indicador de la
severidad del ictus, en la medida de que, a mayor infiltracién del sistema
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inmunitario, mayor severidad del ictus (14). Esta infiltracion se produce gracias a
un aumento de la permeabilidad tanto de los vasos que irrigan el cerebro, como
de la propia barrera hematoencefalica, un fendmeno que ocurre sobre todo en la
zona de penumbra. Como consecuencia de este aumento de permeabilidad, con
frecuencia se extravasa liquido plasmatico y se produce un edema perivascular.
Este proceso ocurre de forma rdpida, y en sdlo cuatro-seis horas después del
evento se produce la mayor afluencia celular, y entre uno y dos dias después del
accidente cerebrovascular es cuando se produce el edema de mayor tamafo,

pudiendo aumentar el volumen de agua extravasada en mas de un 100% (15)

Durante los primeros dias posteriores al ictus, el infiltrado leucocitario, y
por tanto, el estimulo de la inmunidad celular apenas se aprecia, pero si se van a
ver muy afectados los astrocitos, que aumentan su actividad de forma subita,
proceso conocido como astrogliosis, y es un proceso comun siempre que hay
dafio neuronal por cualquier causa, traumatica, vascular, (16) . Como sabemos, los
astrocitos son células del sistema nervioso con funciones tan diversas como la
regulacion del flujo sanguineo, regulacion del transporte de metabolitos
energéticos y también colabora en la regulacion de los procesos sinapticos (17) .
Sin embargo, cuando se produce un ictus, estas células sufren cambios
bioquimicos y estructurales. De hecho, estos cambios estructurales son los
responsables de las cicatrices que se forman en la zona de penumbra. Estas
cicatrices en principio son dtiles, ya que su fin es limitar tanto la inflamacién
como disminuir el riesgo de infeccién. Es decir, aunque la cicatriz limita la
funcionalidad cerebral, asegura la supervivencia de la persona que padece el ictus
(18).

Por ultimo, es importante destacar la implicacién en la fisiopatologia del
ictus de un tipo celular especifico del sistema neuronal, como son las células
microgliales, denominadas también como macréfagos neuronales. Al igual que
los otros tipos celulares, la microglia también sufre alteraciones tras un ictus
isquémico. Estas células aumentan dradsticamente su tamafio, como consecuencia
de un aumento de la produccién de factores inflamatorios, pero este aspecto se

comentard en detalle en el siguiente apartado (19).
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1.1.2.2.  Factores inflamatorios implicados en el ictus

Como acabamos de comentar, las células microgliales van a producir una
serie de factores inflamatorios como respuesta al ictus. Entre estos factores se
producen proteinas como las citoquinas, quimiocinas, proteasas, especies
reactivos de oxigeno (ROS), prostaglandinas, y otros metabolitos(20) . El objetivo
de estos factores es la degradacion del tejido neuronal dafiado, pero esto depende

en gran medida de la magnitud de la lesiéon neuronal.

Cuando un paciente padece un ictus, se produce un proceso inflamatorio
que suele ocurrir entre los cuatro-ocho dias post-ictus, en donde su cerebro
muestra signos de dafno neuronal, que se producen no soélo en la zona de
penumbra donde se ha producido la lesiéon isquémica, sino que también se
observan lesiones fuera de esta region, lo que indica que la respuesta inflamatoria
es muy potente. Es importante comentar que las neuronas de la materia gris son
mas susceptibles a los dafos inflamatorios derivados de la isquemia que las
neuronas de la materia blanca, lo que podria explicar en parte las lesiones
derivadas del ictus (21). La necrosis o muerte neuronal es mas comun en el
primer-segundo dia post-ictus, sin embargo, conforme aumenta la supervivencia
del paciente, el nimero de neuronas necroticas disminuye, es decir, las personas
que fallecen al segundo dia tienen mayor necrosis neuronal que las que mueren al
tercer dia, y éstas mas que las que fallecen el cuarto dia, y asi sucesivamente. Por
tanto, el grado de necrosis neuronal el primer-segundo dia post-ictus es un buen

indicador de supervivencia en estos pacientes.

Por tanto, podemos afirmar entonces que en las personas que sobreviven,
las lesiones son derivadas en gran medida por la reaccién inflamatoria en el
cerebro inducida por la isquemia. Hemos comentado que esta reaccion
inflamatoria estd mediada por las células de la microglia, sin embargo, los
astrocitos también secretan otros factores como la GFAP (glial-fibrilar acid protein)
y otros factores inflamatorios (22).

Ademas de las células del sistema nervioso, otras células inmunitarias
influyen en el proceso inflamatorio. Las primeras células que migran a la lesion
neuronal son los polimorfonucleares neutrdfilos. Estas células producen unas
proteinas denominadas metaloproteasas (MMP) y oOxido nitrico, un potente
vasodilatador. Este es un proceso en cierto modo contradictorio, ya que al

aumentan la dilataciéon, aumenta la hemorragia, pero a su vez, favorece la
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permeabilidad vascular y el acceso de otras células inmunitarias(23) . Tras la
invasion leucocitaria, otros leucocitos como los monocitos que atraviesan también
la barrera hematoencefalica. El papel de estas células es muy diverso, ya que los
macrofagos pueden secretar moléculas tanto antiinflamatorias (IL-10) como
proinflamatorias (IL-1f3, TNF-at)(24). Los monocitos, al llegar a la zona de la
lesion, se transforman en macrofagos; por tanto, los macrofagos que migran del
sistema vascular periférico producen las mismas citoquinas que acabamos de

comentar, junto a otros factores como el factor TGF-{.

Los linfocitos también migran al cerebro tras un ictus isquémico. La
investigacion se ha centrado en las células T, ya que muchos tipos se han asociado
a la respuesta a la isquemia. De gran interés son las células CD4+, CD8+ y ydT,
que liberan citocinas como IFN-y e IL-17 que son perjudiciales para el cerebro. Sin
embargo, los linfocitos T reguladores también pueden producir proteinas con

propiedades antiinflamatorias, como la IL-10(22).

En la Tabla 1 se resumen algunas de las citoquinas implicadas en el proceso
de inflamacién. Como vemos, todavia no se puede afirmar si la liberacion de estos
factores es beneficiosa o perjudicial para la progresion del paciente con ictus, pero
no cabe duda de que es un aspecto de gran relevancia para futuras vias

terapéuticas de estos pacientes.

Tabla 1.Factores proinflamatorios y antiinflamatorios implicados en el proceso de inflamacion post-ictus

Moléculas proinflamatorias Moléculas Moléculas con
antiinflamatorias papel dual
IL-1a IL-10 TNF-a
IL-1B TGF-B MMP-9
E-Selectin TIPE-2 P-Selectin
ICAM-1 IGF-1
VCAM-1
MCP-1
MIP-1a
CX3CL1

El proceso de inflamacién estd mediado por estos factores denominados
citoquinas, pero a su vez, la produccion de estos factores estd regulada por unas

vias de sefializacion. Entre ellas, cabe destacar la via del Toll-like Receptor (TLR), la
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via de las Mitogen-activated Protein Kinases (MAPK) y la via del Nuclear Factor
Kappa B (NF-xB). Por ejemplo, en modelos animales, se ha podido demostrar que
los ratones knock-out para los receptores TLR sufren menos dafio neuronal en caso
de isquemia cerebral (25), aunque su papel no es del todo claro, ya que otros
estudios han mostrado que la activacion de los TLR puede ejercer una accion
neuroprotectora (26) . En cualquier caso, lo que si parece patente es que la
activacion de la via TLR inhibe la ruta NF-xB, lo que produce un aumento de la
sintesis de TNF-a(18), que se asocia a un aumento de la expresion de IFN- 3(27) .

Como hemos comentado, la ruta de la MAPK también interviene en el
proceso inflamatorio asociado al ictus, ya que esta ruta se activa tras la hipoxia. Al
igual que con la ruta TLR, la inhibicion en modelos animales de esta ruta también
disminuye la inflamacién, y, por tanto, las consecuencias del ictus en modelos
animales(28) , sin embargo, otros trabajos también han observado un cierto papel
neuroprotector de esta via, probablemente mediante la inhibicién de la apoptosis
neuronal mediada por el factor Bcl-2 (29). La identificacion de los cambios que
experimentan las células tras la isquemia, especialmente los cambios de
sefializacion en el cerebro han sido algunos de los aspectos mas dificiles de la
investigacion sobre el ictus. Una mejor comprension de los mecanismos que estan
fuertemente implicados en la patologia post-ictus podria contribuir

sustancialmente al desarrollo de terapias para el ictus isquémico.
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1.2. INCIDENCIA DEL ICTUS Y SU REPERCUSION EN EL GASTO SANITARIO

A pesar de la reduccion gradual de la morbilidad y mortalidad por
accidentes cerebrovasculares gracias a mejoras en la prevencion y el control de los
factores de riesgo principales, asi como avances en la atencion aguda, el ictus
contintia representando una significativa carga para el sistema de salud a nivel
global. Su incidencia, tasa de mortalidad e impacto econdémico siguen siendo
considerablemente altos (30,31), y las previsiones de la OMS indican que la

mortalidad seguira en ascenso (32).

En la actualidad, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula que la
incidencia mundial de ictus es de aproximadamente 200 casos por cada 100.000
habitantes al afio, aunque se observan notables variaciones entre distintos paises
(con una menor incidencia en Europa en comparacion con el hemisferio sur).
(33,34). En Espana, la tasa de incidencia de casos de ictus es de 150 por cada
100.000 habitantes al afio, con una leve tendencia a ser mas frecuente en hombres

que en mujeres (35).

La enfermedad cerebrovascular constituye la tercera causa de fallecimiento
en el mundo occidental y es la principal responsable de discapacidad fisica en
adultos. Ademas, ocupa el segundo lugar como causa de demencia. De acuerdo
con las estadisticas mas recientes del Instituto Nacional de Estadistica (INE), el
ictus se sittia como la segunda causa de deceso en Espafia, con un total de 28.855
casos en ambos sexos, y como la primera en mujeres, alcanzando los 16.703 casos.
En el contexto espafiol, la tasa de mortalidad por esta enfermedad se eleva al 21-
25% durante la fase aguda, siendo mds comun en casos de origen hemorragico

(50%) que en aquellos de origen isquémico (20-25%). (Figura 3) (36,37).

Figura 3. Mortalidad por enfermedad cerebrovascular en Espaiia. Fuente SEC.
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Al comparar colectivos poblacionales, parece existir una tendencia hacia
una mayor incidencia de ictus segiin aumenta la edad, un hecho que sucede
especialmente a partir de los 55 afios (38,39). De hecho, un 75% de los episodios
afectan a pacientes fragiles de 65 afos; teniendo en cuenta que la pirdmide
poblacional se ha invertido, y el numero de personas mayores se incrementa
continuamente, podemos esperar un aumento de casos de ictus en Espafa segun

avanzan los afios.

En este sentido, profundizar en la fisiopatologia y el tratamiento del ictus
pero centrandonos en rasgos concretos asociados al envejecimiento es esencial
para realizar un prondstico preciso, un abordaje terapéutico adecuado, establecer
medidas de prevencion, y elaboracion de programas de rehabilitacion fisico-
deportiva personalizados para la reduccion de las secuelas de esta enfermedad
(40).

Todos estos datos evidencian el alcance e importancia de la dimension
epidemioldgica del ictus a nivel mundial. Del mismo modo, sus consecuencias
para la salud econdmica y social también son significativas. Los costos de salud
social del accidente cerebrovascular varian segun el tipo, la intensidad de los
recursos, el diagndstico y tratamiento utilizados y la duracion de la estancia
hospitalaria (41,42).

Esta elevada incidencia tiene asociado un coste sanitario muy elevado.
Segun los ultimos reportes, los gastos sanitarios derivados de la atencion al ictus
se calculan que estdn alrededor del 3-4% del gasto sanitario, que por otra parte
debemos diferenciar entre gastos de hospitalizacion, que suelen ser los que mas
recursos consumen, y los gastos de rehabilitacién. Tras el episodio de ictus, los
costes directos sanitarios son inferiores como consecuencia de un menor gasto
hospitalario, pero ganando peso los costes de rehabilitacién, medicacion, y
consulta externa. En Espana, los gastos sanitarios por persona se estiman de
aproximadamente 5.000 €/afio. De manera global, los gastos sanitarios rondan los
622 M€/ano, los costes indirectos 320 M€/afio, y los cuidados informales unos 297
M¢€/afio. Por otra parte se prevé que este gasto sanitario aumente en los préximos
afos, a medida que se incremente el envejecimiento poblacional y en

consecuencia, el nimero de personas en edad de riesgo (43).



CAPITULO I — INTRODUCCION 37

Los beneficios econdmicos de implementar e incluir a los pacientes con
ictus, independientemente de su causa, en programas tempranos, intensivos,
especificos y sostenidos de ejercicio fisico también han quedado demostrados en
la fase media de la enfermedad y en sus tltimas etapas. Durante las etapas aguda
y subaguda, se estima que la inclusion temprana en programas de rehabilitacion
reducira la duracién de la estancia hospitalaria, reduciendo asi los costos, ademas

de mejorar la sarcopenia en el paciente (44,45).

En relacion a la insuficiencia de atencion especializada, si comparamos la
relacidn entre el coste de las terapias de rehabilitacion y los beneficiosos obtenidos
(46,47), si bien estos programas de rehabilitacion suelen ser costosos, el gasto
suele amortizarse considerando la esperanza de vida de estos pacientes, de
manera que en términos de coste-eficacia resultan claramente superiores a

tratamientos no especificos.
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1.3. PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL ICTUS

En la presente seccion vamos a tratar tres aspectos relacionados con el ictus.
En primer lugar, abordaremos los factores de riesgo, modificables y no
modificables, con el fin de poder explicar con mayor profundidad las estrategias
de prevencién. Por ultimo, comentaremos algunas de las opciones terapéuticas

actuales.

1.3.1. Factores de riesgo de padecer ictus

El ictus es una patologia de origen vascular, y como tal, se ha observado
como muchas condiciones patoldgicas y estilos de vida pueden contribuir a
aumentar el riesgo de sufrir un ictus. Estos factores generales incluyen, entre
otros, la dieta, el habito tabaquico, la hipertension y la diabetes. Muchos de estos
factores de riesgo implican un efecto negativo sobre el sistema cardiovascular,
que suele ser la mejor forma de evaluar el riesgo de ictus, en el sentido que una
dieta desequilibrada, fumar o padecer las patologias antes descritas aumentan la
probabilidad de ictus (48).

Como hemos comentado anteriormente, el ictus es una patologia que afecta
sobre todo a personas de edad avanzada, y en mayor medida a mujeres, aunque
existen evidencias de una relacién entre el aumento de la tasa de ictus en
poblaciones mas jovenes (menores de 50 afios) como consecuencia de un aumento
de la aparicion de estos factores de riesgo tradicionales, sobre todo en relacién a la

hipercolesterolemia, la hipertension y la diabetes.

En cualquier caso, cuando un paciente joven padece un ictus debemos tener
en cuenta la posibilidad de patologias poco frecuentes, (como por ejemplo ocurre
con el sindrome antifosfolipido) y otras patologias autoinmunes. Mencidn
especial merecen los pacientes jovenes fumadores, ya que esto de por si implica
un factor de riesgo. En este grupo de poblacion, la aparicion de una alteracion
metabolica como puede ser la hipercolesterolemia o la hipertension significa
multiples factores de riesgo presentes. Es dificil establecer cualquier tipo de
causalidad directa a partir de la informacién considerada, pero sin duda existe
una correlacion entre el aumento de ictus en pacientes mds jovenes y la mayor
prevalencia de determinados factores de riesgo a edades mas tempranas que no
deben ignorarse (49).
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En personas mayores, la presencia de estos factores de riesgo también se
asocia a la aparicion de un ictus. En un estudio llevado a cabo en personas con
edades entre los 65 y los 75 anos, se pudo poner de manifiesto que la hipertension
fue el factor de riesgo mas comun. El siguiente factor de riesgo mas frecuente fue
la fibrilaciéon auricular, seguida de la hipercolesterolemia, la enfermedad
coronaria y la diabetes. Otro dato a destacar de dicho estudio es la elevada
prevalencia de antecedentes familiares de episodios isquémicos cerebrovasculares
de la familia de cada paciente.(50) . La influencia de estos factores de riesgo se ha
podido corroborar en estudios posteriores, donde se ha demostrado la relacion

entre factores como la hipertension, la hipercolesterolemia y la diabetes (51,52).

Ademas de estos factores de riesgo relacionados con patologias previas, los
habitos de vida como el patron dietético, asi como un estilo de vida sedentario
también puede favorecer la aparicion de eventos cardiovasculares e incrementar
el riesgo de ictus. A su vez, se ha descrito que la realizacion de actividad fisica
puede prevenir la apariciéon de ictus, ya que disminuye tanto el riesgo
cardiovascular como el cerebrovascular (53,54). Existen numerosos factores que
subyacen sobre el efecto beneficioso del ejercicio, aunque brevemente podemos
afirmar que la realizacion de ejercicio aumenta la expresion de ciertos factores
neuroprotectores como la oOxido nitrico, un agente con propiedades
vasodilatadoras, el BDNF (del inglés brain-derived neurotrophic factor), y el IGF-1
(insulin-like growth factor-1) (55-57).

Como casi en cualquier otra patologia, podemos dividir los factores de
riesgo en no-modificables, haciendo referencia a aquellos sobre los que no
podemos actuar, y en factores modificables, sobre los que deberiamos centrar los

esfuerzos de prevencion.

1.3.1.1.  Factores de riego no modificables

Dentro de estos factores, como acabamos de comentar, se encuentran la
edad, el sexo, la raza, antecedentes de ictus y los determinantes hereditarios. La
edad media de incidencia del ictus se suele ubicar en torno a los 69 afios, aunque
la incidencia estd aumentando en el rango de edad comprendido entre los 20-54
afnos, probablemente debido al incremento de otros factores como la obesidad,
hipertension y diabetes(58,59). Las incidencia es mayor en mujeres, pero esto no
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quiere decir que tengan mayor riesgo, sino que al tener mayor supervivencia, en
edades avanzadas es mas probable que ocurra en una mujer que en un hombre
(60). Respecto a la raza, las poblaciones hispana y negra tienen un mayor riesgo

de ictus que las raza caucasica (61).

1.3.1.2.  Factores de riego modificables

Estos factores adquieren una mayor relevancia desde un punto de vista de
los profesionales de la salud, ya que, con una intervencion adecuada, se podria
reducir el riesgo de ictus, asi como disminuir la severidad de las lesiones.

Algunos de los mas relevantes son:

Hipertension: quiza sea el factor mas importante y el mas estudiado. Tener
valores elevados de tensidn arterial (por encima de 160/90 mmHg) o antecedentes
de hipertension parece incrementar el riesgo de ictus en mas de un 50% (62). Por
el contrario, una reduccion de 5-6 mmHg en la tensidon arterial disminuye el
riesgo de ictus aproximadamente en un 40%(63) . Del mismo modo, diversos
ensayos clinicos han mostrado una reduccion de la incidencia del ictus en torno al

40% con el uso de farmacos antihipertensivos (64,65).

Diabetes mellitus tipo 2: este tipo de diabetes también aumenta el riesgo de
ictus isquémico en un 50%, y aumenta la mortalidad en pacientes que han
padecido el ictus en un 20%. Ademas, los pacientes con diabetes tienen un peor
prondstico y una peor rehabilitacion, presentando secuelas graves con mayor

frecuencia(66) .

Hiperlipemia: tanto presentar valores elevados de colesterol total o LDL-c,
como unos niveles disminuidos de HDL-c son factores de riesgo para el
desarrollo de ictus. En general, estos sintomas se asocian a la enfermedad
vascular, por lo que no es extrafio pensar en una isquemia de las arterias
cerebrales en pacientes con hiperlipemia(67) . Por tanto, conocer el perfil lipidico
de un paciente puede ayudar a determinar a priori el riesgo de ictus. Un trabajo
previo ha mostrado que cuando concurren niveles bajos de HDL (<40 mg/dl),
altos de triglicéridos (>150 mg/dl) y la hipertension, el riesgo de muerte por ictus

se incrementa en un 50% (68).

Consumo de alcohol y drogas: el alcohol y el riesgo de ictus siguen una relacion

lineal, en el que a mayor consumo se observa mayor riesgo. Aunque bien es cierto
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que existe una gran controversia respecto al consumo leve o moderado,
(entendiendo esto como menos de 10-12 g/dia para mujeres y 20-24 g/dia para
hombres), hay estudios que sugieren que reducen el riesgo de ictus, mientras que
un consumo elevado lo aumenta. Por el contrario, otros estudios han mostrado
que incluso un consumo bajo de alcohol aumenta el riesgo de ictus
hemorragico(69,70). Por otro lado, el consumo de drogas como cocaina, heroina,

cannabis, etc. se asocia en todos los casos a un mayor riesgo de ictus.

Tabaquismo: al igual que con la hiperlipemia, existe un enorme grado de
evidencia acerca de la relacion entre el tabaquismo y las enfermedades
cardiovasculares, y por tanto con el ictus. En general, una persona fumadora
habitual aumenta su riesgo de padecer ictus en un 50%, y de mortalidad en un
15%. Por otra parte, los fumadores pasivos también tienen un riesgo mayor que

las personas no expuestas (71).

Sedentarismo y dieta: la falta de actividad fisica y un patrén alimentario
inadecuado se asocian a un mayor riesgo de padecer ictus. Al igual que con los
factores anteriores, el sedentarismo y la dieta desequilibrada se asocian a otros
problemas como la hipertension, la obesidad y la diabetes, por tanto, al ser todas
estas enfermedades factores de riesgo por si mismas de ictus, el sedentarismo y la
dieta también influyen, aunque sea de manera indirecta (72). La dieta no solo
puede aumentar el riesgo de ictus mediante una ingesta elevada de nutrientes
como el sodio o las grasas saturadas, sino que también puede disminuir el riesgo
mediante el consumo de grasas poliinsaturadas o compuestos bioactivos
presentes en los alimentos, como los polifenoles. En la Tabla 2 se resumen los

principales factores de riesgo de ictus:
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Tabla 2. Factores de riesgo implicados en el proceso de inflamacion post-ictus

Factores de riesgo No- Factores de riesgo Otros factores

modificables Modificables potenciales de riesgo

Edad Hipertension Sindrome Metabdlico

Sexo Diabetes Trombofilias

Raza Hiperlipemia Uso de anticonceptivos

Antecedentes de ictus Consumo de Alcohol Migrafa

Determinantes genéticos Consumo de Drogas Apnea del suefio

Tabaquismo

Sedentarismo y Dieta

1.3.2.  Estrategias de prevencion del ictus

Una estrategia de prevencion adecuada para el ictus implica la modificacion
de los factores de riesgo, ya sea en una poblacion o en un individuo. A pesar de la
alta incidencia de esta enfermedad, sus repercusiones y las numerosas
investigaciones que se han llevado a cabo, no parece haber un consenso sobre
cdmo prevenir, e incluso cémo tratar, las causas del ictus. En general, podemos
afirmar que existen ciertas terapias, en cierto modo novedosas, que pueden
ayudar a una prevencion primaria como secundaria. Evidentemente, unos habitos
de vida saludables como la adherencia a un patrén dietético equilibrado y una
actividad fisica regular y adecuada que permita mantener un peso corporal
dentro de los limites recomendados, seria una estrategia basica. De todos modos,
a continuacion, vamos a describir otras estrategias enfocadas en algunos factores

de riesgo especificos:

1.3.2.1.  Prevencion de los factores de riesgo del ictus

El tratamiento de los factores de riesgo o factores desencadenantes es una
de las principales estrategias para la prevencion del ictus. En concreto:

Tratamiento antihipertensivo: como hemos comentado, la hipertensién es el
principal factor de riesgo de padecer ictus. La causa de la hipertension es
multifactorial, por este motivo se le denomina en numerosas ocasiones como
hipertensién primaria. En cualquier caso, si que parecen estar involucrados

diversos actores neuronales y endocrinos que aumentan la presion en las arterias
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cerebrales, aumentando el riesgo de ictus (73). A pesar de esto, no se sabe con
certeza como influye la hipertension en la severidad del ictus. Asi, aunque ciertas
investigaciones muestran que la hipertension aumenta la mortalidad asociada al
ictus, otras investigaciones han descrito como la hipotension aumenta el tamano
de la lesion neuronal, debido a una disminucién del flujo de sangre a las zonas
danadas (74).

Otro tema de debate es la utilidad de los antihipertensivos post-ictus para la
prevencion secundaria de las complicaciones. En un ensayo clinico, el antagonista
de los receptores de angiotensina-II (ARA-II), candesartan, se mostr6 eficaz en
cuanto a la reduccién de la mortalidad a las doce semanas post-ictus sin
observarse dafos adicionales, por lo que el uso de este farmaco podria ser 1til en
pacientes que acaban de padecer esta patologia (75), sin embargo, son necesarios
mas estudios que se centren en el efecto del tratamiento antihipertensivo en el
ictus, por ejemplo para medir la eficacia del farmaco candesartan en la prevencion
del ictus y la enfermedad cardiovascular [115,139]. En el estudio COSSACS, la
administracién de fdrmacos antihipertensivos durante un periodo de dos semanas
no produjo ningtin dafio adicional en comparacion con su interrupcion, por lo

que podria ser mas eficaz que el candesartan.

Control de la glucemia: en paciente que han padecido ictus, es frecuente
observar una comorbilidad con la diabetes tipo II. De hecho, la mayoria de los
pacientes que padecen ictus muestran valores de glucemia elevados en el
momento del ingreso, un factor que parece estar positivamente correlacionado
con la severidad de las lesiones(76) , ya que aumenta el tamafio del edema, asi
como de la muerte celular, incrementando asi el riesgo de mortalidad. Por tanto,
podemos afirmar que el tratamiento con antidiabéticos orales puede ayudar a la
prevencion de lesiones post-ictus. Especial atencién merecen los farmacos de la
familia de los inhibidores del SGLT-2 (soluble glucosa transporter-2), ya que estos

farmacos reducen tanto la hiperglucemia como la tension arterial(77) .

Terapia antiplaquetaria: Esta terapia se utiliza tanto para el tratamiento como
para la prevencion del ictus. Esta terapia se basa en el uso de antiagregantes
plaquetarios como el 4cido acetil-salicilico y sus derivados, los inhibidores
irreversibles del receptor P2Y1, (por ej., clopidogrel), y otros farmaco(78) . Incluso

hay ciertos estudios que afirman que la combinacién de ambos tipos de farmacos
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seria el tratamiento mds beneficios para estos pacientes, sobre todo si se inicia lo

antes posible (normalmente en las primeras 24 horas)(79) .

1.3.2.2. Prevencion de las consecuencias del ictus

Excitotoxicidad: la muerte neuronal derivada del ictus se manifiesta
fundamentalmente por la incapacidad para la transmision del impuso nervioso.
En este proceso intervienen los receptores NMDA (N-methyl-D-aspartate) y AMPA
(a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic  acid). Diversos estudios han
mostrado un efecto beneficioso en la suplementacion con glutamato (precursor
del NMDA), y de AMPA, pero no se ha llegado a conclusiones evidentes (80)

Bloqueadores de los canales de sodio (Na*): Los bloqueadores de los canales de
Na* se han ensayado como agentes neuroprotectores en varios modelos animales
de ictus. Previenen la muerte neuronal y reducen el dafio de la materia blanca. El
mas utilizado probablemente sea la mexiletina (81) , aunque también existen
estudios con otros neuroprotectores como el lubeluzol, o la sipatrigina (82) ,
aunque no se ha podido, como hemos comentado, extrapolar su utilidad al ser

humano.

Bloqueadores de los canales de calcio (Ca?*): al igual que con los canales de Na,
se ha demostrado que los bloqueadores de los canales de iones Ca?* dependientes
del voltaje son capaces de reducir el dafio isquémico en modelos animales de

lesion cerebral(83).

Antioxidantes: si tenemos en cuenta que cuando se produce un ictus se
aumenta la produccion de radicales libre, es logico pensar que la suplementacion
con antioxidantes podria prevenir la aparicion de esta enfermedad. En un estudio
previo, se observé como ciertos antioxidantes, como la deferoxamina o el AEOL
10.150 disminuyeron la inflamacién y mejoraron la respuesta neuronal al estrés,
siendo capaces de reducir el dafo isquémico(84) . También se han ensayado otros
antioxidantes, como el NXY-059, pero al igual que los anteriores, al llevar a cabo
un ensayo clinico de alta calidad (en este caso concreto, el estudio SAINT), no se

pudo confirmar el efecto positivo sobre pacientes con ictus(78).
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1.3.3. Tratamiento del ictus

Actualmente, el tratamiento farmacologico mas empleado es la terapia
trombolitica, tanto en el ictus isquémico como en el hemorragico(85) . El objetivo
de esta terapia es reabrir el canal obstruido por la isquemia para reperfundir las
arterias que irrigan el cerebro, normalmente mediante farmacos y/o dispositivos
tromboliticos, lo que se ha mostrado eficaz de cara a una recuperacion parcial de
los tejidos cerebrales y las funciones neuronales(86) . En general, el tratamiento se
inicia a las 4h del episodio, aunque no siempre es posible aplicar estas
intervenciones de forma precoz, por ejemplo en casos de cirugia cerebrales

importantes(87).

Diversos estudios previos han mostrado que la trombdlisis intravenosa
puede ser muy eficaz en pacientes con sintomas leves o sin discapacidad, pero
también puede ser beneficiosa, en cierta medida, en pacientes mds graves (88). En
este sentido, el uso del activador tisular del plasminoégeno recombinante (r-tPA)
entre las 3-4 h post-ictus produce efectos beneficiosos en aproximadamente el 50%
de los pacientes. (89,90). No obstante, debemos comentar que la eficacia de este
farmaco depende de la zona afectada. Por ejemplo, en la oclusion de la arteria
proximal (los casos mas graves de ictus cerebrales)(91), el uso del r-tPA no es tan

eficaz.

Otra alternativa terapéutica es la trombolisis arterial, la cual consiste en
producir una trombolisis de la arteria isquémica por métodos quimicos y
mecanicos (cateterismo). El fdirmaco mas empleado en este método es la proteina
recombinante pro-uroquinasa (r-proUK), aunque su eficacia clinica y la seguridad
no estd clara, como se ha puesto de manifiesto en los estudios PROACT(92) , por
lo que las organizaciones responsables no han autorizado su uso, a pesar de las
evidencias en modelos animales(93) . Al contrario de lo que ocurre con la
trombdlisis quimica, la trombectomia mecanica se lleva usando desde largo
tiempo en la practica clinica(94) . Mediante una serie de implantes mecanicos en
las venas ocluidas se pueden recanalizar las oclusiones y devolver el riego al
tejido neuronal(95,96) . En la siguiente figura (Figura 4) se resumen las diferentes

estrategias para el manejo del ictus. La rehabilitacion se tratara mas adelante.
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Figura 4. Terapias para el paciente con ictus. Las intervenciones empiezan con la prevencion, mediante el
manejo de los factores de riesgo, hasta la rehabilitacion. Fuente: Kuriakose and Chao, 2020.
d0i:10.3390/ijms21207609
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1.4. CLASIFICACION CAUSAL Y FUNCIONAL DEL ICTUS

1.4.1. Clasificacion causal

En 2005, se propuso el modelo de clasificacion denominado Stop Stroke
Study-TOAST (SSS-TOAST). Las probabilidades de padecer ictus se clasificaron
como "evidentes, probables o posibles”, para la propension de cada afeccion a
causar un ictus (97). Mas adelante, en 2011, se desarrollé6 un nuevo método para
asignar la causalidad del ictus que examinaba la fiabilidad del sistema de
clasificacion causal del ictus (CCS)(98). Al comparar los valores de
reproducibilidad (indice Kappa), se observo que el método CCS era mas fiable
que el método SS-TOAST. Sin embargo, tanto el CCS como el TOAST estan bien
establecidos y se siguen utilizando habitualmente para clasificar las causas del
ictus. [15] (Tabla 3).

Tabla 3. Sistemas de clasificacion del ictus. Fuente: Kim & Kim 2014. Disponible en:
https:/[wwuw.j-stroke.org/journal/view.php?doi=10.5853/j0s.2014.16.1.8

TOAST SSS-TOAST CCS ASCOD
Subtypes LAA [AA Supra-aortic LAA Atherosclerosis
CE CE CE CE
VO SV0 VO Small-vessel disease
0D 0D 0D Dissection
ub uo up Other
Significant stenosis degree ~ >50% >50% (evident) >50% >50%
for diagnosing LAA Stenosis with plaque ulcerationor ~ <50% with endoluminal thrombus
thrombus Mobile thrombus at aortic arch
<50% at the site of penetrating artery
Aortic atherosclerosis Not described Not described Cardioembolism Atherosclerosis
Diameter limitation for VO~ 15mm 20mm 20mm 15mm
(ther advantages Simple Logicals Web-based Integration of non-causative factors
Convenient Reduced prevalence of strokes  Evidence-based
Accurately predicts prognosis  of undetermined etiology ~ Convenient if equipment available
QOther Disadvantages High prevalence of strokes of -~ Complex algorithm Depends on modern diagnostic tools  Difficulty in interpretation
undetermined etiology Needs equipment to connect to Too many subtypes
Low validity and reliability in web site
specific subtypes

Abreviaturas: LAA, large artery atherosclerosis; CE, cardioembolismo; SVO, small-vessel occlusion; OD,

other determined; UD, undetermined.
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1.4.2. Clasificacion funcional

El primer sistema de clasificacion del ictus puramente fenotipico fue el
sistema ASCQO, desarrollado en 2009 (99). Las siglas de asco hacen referencia a:
Aterosclerosis, enfermedad de pequenos (Small) vasos, origen Cardiaco y Otras
causas. Segun el nivel de evidencia, cada uno de los 4 fenotipos ASCO se clasifica
en 1, 2 0 3; 1 para "definitivamente una causa potencial del ictus", 2 para
"causalidad incierta" o 3 para "improbable causa directa del ictus". En 2013 se
actualizé este sistema de clasificacion incluyendo la letra D de diseccidn, asi el

sistema paso a denominarse sistema ASCOD (100) (Tabla 3).

Ademas, existen otros modelos para poder realizar de forma sencilla un
triaje correcto del ictus, tanto a nivel ambulatorio (o de atencion primaria) como a
nivel hospitalario (o de Aatencion especializada). Entre estos métodos caben
destacar los métodos FAST, de las siglas Face (Cara), Arm (Brazo), Speech (Habla)
y Time (Tiempo), o también la escala FASTER, de las siglas Face (cara), Arm
(brazo), Stability (estabilidad), Eyes (0jos) y React (reaccion). En la presente tesis
doctoral se ha empleado el método NIH-SS, del National Institute of Health de
Estados Unidos, ya que en la actualidad, es el método mas empleado a nivel
mundial. Este método clasifica el ictus en funcion del grado de severidad en 5
etapas, 0 — sin sintomas, 1: ictus menor, 2: ictus moderado, 3: ictus moderado-

severo y 4: ictus severo (Tabla 4).

El uso de un sistema de clasificacion fiable de las causas directas del ictus
isquémico es de gran relevancia para mejorar el tratamiento y los resultados
meédicos de esta afecciéon. Con evaluaciones mas precisas de la causalidad del
ictus, las terapias pueden adaptarse mejor para prevenir o tratar el ictus

isquémico y sus secuelas.
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NIHSS STROKE IMPACTED
SCORE SEVERITY BRAIN
DENSITY

0 No Stroke

Minor Stroke
5-15 | Moderate

Stroke
16— 20 | Moderate to

Severe Stroke

Severe Stroke
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1.5. CONSECUENCIAS CLINICAS DEL ICTUS

Se estima que entre un 25% y un 74% de los sobrevivientes a nivel mundial
experimentan dependencia en la realizacion de actividades cotidianas (ABVD)
como resultado del ictus, presentando una amplia gama de sintomas y secuelas

de discapacidad.

La evolucion y recuperacion de estas secuelas pueden variar
considerablemente. La American Heart Association - Stroke Outcome
Classification (AHA-SOC) enumera los posibles déficits neurologicos o secuelas,
organizandolos en seis dreas o dominios, en orden de prevalencia: motor,

sensorial, visual, lenguaje/comunicacion, cognitivo y emocional/afectivo (101).

Ademads, con el propodsito de categorizar las consecuencias o secuelas
resultantes del ictus, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) introdujo en el
ano 2001 la Clasificacion Internacional de Funcionamiento, Discapacidad y Salud
(CIF) (102). Este modelo, valido para cualquier trastorno o afeccién, aborda las
secuelas del ictus a través de tres dimensiones. En primer lugar, la pérdida de
funciones y estructuras corporales (impairment) abarca el deterioro de las
funciones fisioldgicas y anatdmicas después del accidente cerebrovascular (103).
La segunda dimension, que aborda la restriccion en las actividades esenciales
(previamente conocida como discapacidad o disability), evaltia las posibles
complicaciones que enfrentan las personas que han sufrido un ictus al llevar a
cabo tanto actividades basicas (ABVD) como actividades mas avanzadas, también
conocidas como instrumentales (AIVD) (104) Por ultimo, la tercera dimensién se
centra en la restriccion en la participacién (handicap), donde se evaltian las
dificultades que estos pacientes pueden experimentar al interactuar en entornos

sociales y al desenvolverse de manera cotidiana (105).

Las dimensiones de impairment, disability y handicap pueden ser
agrupadas en dos dimensiones principales: funcionalidad y discapacidad. Estas
son las que influyen de manera mas significativa en el estado de salud y la
calidad de vida de los pacientes, abarcando factores sociales (como la habilidad
para participar en eventos con multitudes) y ambientales (como la capacidad para

transitar por superficies complejas) (106,107).

Teniendo en cuenta que el ictus puede presentar una plétora de alteraciones
en funcién del paciente y del grado de estenosis, la recuperaciéon de los patrones
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funciones también es muy diversa, lo que hace que se pueda determinar la
evolucion del ictus, lo que permite prever en cierta medida los resultados a nivel
funcional (108).

A pesar de que no se puede predecir del todo hasta que punto vamos a ser
capaz de recuperar la funcionalidad del paciente, la literatura concuerda en que la
evolucion tipica después de un ictus sigue una curva ascendente con una
pendiente progresivamente menor. Por lo tanto, la mayoria de la recuperacion
suele ocurrir al principio, mientras que la mejoria es menor conforme avanza el
tiempo (Figura 5).

Figura 5. Factores pronésticos de recuperacion funcional del ictus. Cronograma de la evolucién tras el ictus
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No obstante, se observa una notable variabilidad entre los diferentes
estudios que se enfocan en analizar la progresion de la recuperacion después del
ictus (109,110). Por un lado, algunos autores han establecido intervalos de
evaluacion muy diversos; pocos han optado por plazos de tiempo relativamente
amplios (cada 6 meses), mientras que la mayoria han definido intervalos de
tiempo mas cortos para realizar las evaluaciones (como mensualmente o incluso

semanalmente).
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A la hora de interpretar la efectividad de las intervenciones en pacientes
con ictus, también es importante considerar la heterogeneidad del colectivo de
personas de edad avanzada, Existen grandes diferencias en las caracteristicas de
los pacientes, el tipo de accidente cerebrovascular y el tipo y gravedad de las
secuelas. Por otro lado, la edad de los pacientes también varia; Aunque en la
investigacion se utilizan a menudo grupos de pacientes adultos, la progresion del
accidente cerebrovascular no se ha estudiado especificamente en pacientes de
edad avanzada.(111).

A pesar de la heterogeneidad observada en las publicaciones, estas
coinciden en que las personas que superan el ictus perciben una mejora mas
rapida, especialmente a lo largo de los tres primeros meses tras el accidente
vascular (112). En el caso de que no se produzca una mejora objetiva durante el
primer mes de desarrollo, el periodo de recuperacion se acortard y no habra una

evolucidn favorable.

Ademas, en la bibliografia se ha descrito la existencia de una fase de meseta
(o meseta) o zona de recuperacion, que se hace evidente a partir del sexto mes tras
el accidente. En general, si un paciente no ha conseguido una mejoria significativa
durante este periodo, las mejoras posteriores en los pacientes que sufren las
consecuencias de un ictus son apenas perceptibles, por lo que no se deben esperar
cambios significativos tras los seis meses iniciales de evolucion y luego la
progresion del paciente puede considerarse estable (113). No obstante, en funcién
de las caracteristicas del paciente, las mejoras pueden producirse incluso un afio y
medio después de un ictus, aunque no son tan significativas como las que se

producen en las primeras etapas (114).

Por este motivo, y teniendo en cuenta la gran variedad de perfiles de
pacientes estudiados en las publicaciones, es necesario esclarecer el curso normal
del ictus y, mdas concretamente, conocer la recuperacion funcional en pacientes
con ictus de edad avanzada (115). Esta evaluacion es necesaria para que el
fisioterapeuta deportivo se comunique adecuadamente con el paciente y
familiares; Identificar objetivos de rehabilitacion adecuados a la realidad del
paciente fragil, que permitirdn una atencion mas eficaz y adecuada para la
planificacion de servicios médicos y derivaciones de pacientes una vez finalizado

el proceso de rehabilitacion (116).
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En resumen, la alta incidencia de episodios de ictus, la notable tasa de
supervivencia que conlleva a un prolongado periodo de discapacidad antes del
fallecimiento, y los costos asociados a la rehabilitacion, son factores que impulsan
al sector sanitario a buscar identificadores confiables y validos para prever el
proceso de recuperacion (117) Dado la amplia diversidad en las manifestaciones
clinicas tras un ictus, estos indicadores permitiran una distincion clara entre los
pacientes con buen y mal prondstico, posibilitando asi una adaptacion mds
precisa de los recursos de atencion médica en las unidades de rehabilitacion, lo

cual lleva a una utilizacion mas eficaz de los mismos (118,119).

1.6. DEFINICION Y CLASIFICACION DE ENVEJECIMIENTO

Teniendo en cuenta que la poblacion sujeta a estudio en la presente tesis
doctoral han sido pacientes de edad avanzada, de mas de 65 anos en todos los
casos, creemos necesario contextualizar algunas caracteristicas de esta poblacion
de edad avanzada. Por ello, en estas secciones vamos a comentar ciertos aspectos
del envejecimiento, como influye en la fisiopatologia del ictus, y sobre todo en la

recuperacion.

El envejecimiento puede ser abordado desde diversas perspectivas. Una de
ellas es la bioldgica, que implica modificaciones externas que aumentan la
vulnerabilidad ante enfermedades y generan desafios en las interacciones con el
entorno debido a la progresiva pérdida de capacidades fisicas, reduciendo asi la
autonomia de esta poblacion. Ademas, existe un aspecto social del envejecimiento
que implica cambios relacionados con la jubilacién y desafios de indole
psicoldgica que surgen de las alteraciones en nuestras actividades intelectuales y

motivaciones. Estos cambios son objeto de estudio de la Gerontologia (120-123).

Dentro de los diferentes modelos que explican el proceso de envejecimiento,
se encuentra aquel que lo concibe como el resultado de la degeneracion y la
disminucion de ciertas funciones. Segin Handler, el envejecimiento se define
como "el deterioro de un organismo maduro causado por cambios relacionados con el

tiempo, esencialmente irreversible e intrinseco a todos los miembros de la especie" (124).

El envejecimiento se conceptualiza como un proceso degenerativo que

afecta tanto a los sistemas organicos como a la personalidad, abarcando desde los
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mecanismos bioldgicos que regulan la supervivencia hasta las respuestas
conductuales ante estimulos y amenazas. Es esencial distinguir entre la edad
bioldgica y la edad cronologica. Dado que el proceso de envejecimiento afecta a
diversos sistemas, no existe un tinico indicador para evaluarlo, por lo que la edad

cronoldgica puede ser un marcador confiable (125,126).

Es importante tener en cuenta que el envejecimiento no es una enfermedad,
sino un proceso fisioldgico normal, intrinseco a toda forma de vida. Si asumimos
este principio, resulta sencillo diferenciar entre la ancianidad y la senectud (127).
Sin embargo, la gradual pérdida de los mecanismos de adaptacion fisioldgica al
entorno hace que los cambios sean menos tolerados por los individuos de edad
avanzada, pudiendo incluso llevar al fallecimiento (128,129). Dentro del ambito
de la Salud y la Asistencia Sanitaria, se establecen objetivos y estrategias para
mejorar el bienestar fisico, mental y social de las personas mayores, asi como para
brindarles un cuidado preventivo, continuo e integral. Uno de estos objetivos es la

promocion del ejercicio fisico (130,131).

1.6.1. Anciano fragil

Cuando hablamos de personas mayores automdticamente pensamos en
personas de edad avanzada, con una disminucién de la capacidad funcional
general. No obstante, en el grupo de personas mayores encontramos numerosos
perfiles, desde pacientes completamente dependientes para cualquier actividad
de la vida diaria, hasta personas que viven solas y son totalmente autéonomas, lo

que se denomina personas con envejecimiento saludables (healthy aging)(132) .

En medio, existe un colectivo que padece una alteracion de la capacidad
neuromuscular denominada como sindrome de fragilidad, y las personas que lo
padecen se le conocen como anciano fragil. Este sindrome se caracteriza por un
descenso en la reserva homeostdtica, es decir, una menor capacidad para
adaptarse al cambio y a los agentes estresores. Por tanto, se aumenta la
vulnerabilidad de las personas a padecer patologias que limiten su capacidad
funcional(133) .

Esta nueva condicion fisiologica es tipica de los paises desarrollados y se
caracteriza por pérdida de funcién, pérdida de reserva fisiolégica y mayor
vulnerabilidad a la enfermedad, con mayor susceptibilidad a la enfermedad,
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caidas, discapacidad, hospitalizacion y muerte(134) . Sin embargo, el concepto de
"fragil" o "paciente fragil" no es universalmente aceptado. La Dra. Linda Fried y
los criterios propuestos por la OMS definen la fragilidad como la presencia de los

siguientes tres criterios(135) :
- Fatiga cronica autoinformada
- Sensacion de debilidad (autopercibida)
- Inactividad (actividades esenciales de la vida diaria)
- Velocidad de marcha reducida
- Pérdida de peso (estado nutricional)
- Deterioro cognitivo

- Mas de 80 afios

El cuidado de estos adultos mayores vulnerables puede ser mas complicado
porque presentan una variedad de sintomas y problemas sociosanitarios. Una
mayor concienciacion sobre este sindrome entre los profesionales que les atienden
(médicos, enfermeras, trabajadores sociales, fisioterapeutas, etc.) es importante
para prevenir patologias como el ictus o las enfermedades cardiovasculares,
mejorar la calidad de vida de este grupo de edad, que es especialmente
vulnerable porque en ocasiones la debilidad puede aparecer de forma
repentina(136) .

La falta de actividad fisica es uno de los principales factores de riesgo en
personas mayores no solo de enfermedades cardiovasculares, sino también de
desarrollar fragilidad(137) . Durante el envejecimiento, la pérdida de fuerza y la
masa muscular es un proceso fisioldgico e inevitable, por lo que es necesario
mantener un cierto grado de actividad fisica para prevenir o disminuir esa
pérdida(138) . Por tanto, la inactividad produce el efecto contrario, es decir,
favorece el desarrollo del sindrome de fragilidad. Queda patente entonces que la
actividad fisica debe ser uno de los pilares en los que se centren las intervenciones
para las personas de edad avanzad. Es importante comentar que incluso cuando
se ha desarrollado ya la fragilidad, diversas investigaciones muestran los
beneficios de la actividad fisica, como son mayor movilidad, mayor capacidad
para las actividades basicas de la vida diaria, mejora en la velocidad de la marcha,

disminuciéon de las caidas y mejora de la salud general (139). Aunque la
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prescripcidn Optima de ejercicio para adultos mayores fragiles no esta clara, los
estudios han demostrado los beneficios del ejercicio de resistencia realizado tan

solo dos veces por semana (140).
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1.7. ACTIVIDAD FISICA EN ADULTOS MAYORES

1.7.1.  Efectos del envejecimiento sobre la condicion fisica del adulto mayor

La fuerza se define como la capacidad de ejercer resistencia, levantar o
empujar mediante la contraccion muscular. Esta capacidad alcanza su pico entre
los 20 y 30 afos y se mantiene relativamente estable hasta aproximadamente los
50 afios, momento a partir del cual comienza a declinar. Entre los 30 y 80 afos, se
observa una disminucion de la fuerza muscular que puede alcanzar el 30-40%,
siendo la fuerza estatica y concéntrica las mas afectadas (141-143). La reduccion
de las unidades motoras musculares parece ser el factor principal detrds de esta
disminucion de fuerza, y aunque es un proceso progresivo, se acentiia
especialmente a partir de los 70 afios, llegando a reducirse a menos de la mitad en
algunos casos. Para los individuos fragiles, la pérdida de potencia muscular es
particularmente relevante, ya que la fuerza rdpida es crucial en actividades
cotidianas como caminar, subir escaleras y levantar objetos. En estos pacientes, es
comun observar atrofia muscular y una disminucion de la fuerza maxima en las

extremidades inferiores, lo que puede resultar en lesiones graves por caidas (144).

Ademas, se producen alteraciones a nivel neuronal, como una disminucién
de la velocidad de conduccién de las neuronas motoras debido a cambios en la
mielina que recubre los axones (145,146), asi como alteraciones en la coordinacion
intra e intermuscular, en el uso de la actividad refleja y en la comunicacién entre

los sistemas sensoriales y motores.

En nuestras actividades diarias, los movimientos suelen ser de naturaleza
balistica, con un patréon agonista/antagonista. Sin embargo, en el caso de pacientes
fragiles, el final de la contraccion agonista y el inicio de la antagonista tienen una
mayor superposicion. Esto implica que requieren mads tiempo para acelerar, lo
que resulta en movimientos mds suaves pero con un mayor gasto energético. Esta
situacion también puede afectar a los reflejos musculares, generando respuestas
mas lentas que pueden dar lugar a desequilibrios y, en tultima instancia, a
caidas(147,148).
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En este contexto, la medida preventiva mas efectiva y econdmica contra las
patologias asociadas al envejecimiento es la practica regular de

acondicionamiento fisico-deportivo.

En las etapas de pérdida de fuerza asociadas a la edad, se han desarrollado
programas de acondicionamiento fisico-deportivo destinados a retrasar este
proceso, promoviendo la actividad con mayor eficacia y menor riesgo para el
individuo (149-151). Al disefiar un entrenamiento para personas de edad
avanzada, es crucial considerar la densidad oOsea, especialmente en casos de
osteoporosis, ya que se deben evitar cargas excesivas y ejercicios bruscos que
pudieran resultar en fracturas (152). Las actividades fisico-deportivas dirigidas a
individuos mayores de 55 anos deben abordar no solo la estimulacién de las
fibras musculares rapidas, sino también la mejora del equilibrio, agilidad,
resistencia muscular y movilidad para potenciar su capacidad de respuesta ante
estimulos. Esto se logra a través de una amplia variedad de ejercicios disefiados
para mejorar el estado fisico del individuo y permitirle reaccionar de manera

efectiva ante distintos estimulos (153).

1.7.2.  Beneficios de la actividad fisica en el adulto mayor.

La flexibilidad se desarrolla hasta la edad adulta y disminuye con la edad,
especialmente a partir de los 55-60 afios(154).

Aunque es habitual la pérdida de flexibilidad en personas de edad
avanzada, ésta puede recuperarse parcialmente con la realizacion de actividad
fisica (estiramientos, actividades para potenciar la fuerza), estimulando la sintesis
de colageno articular (155,156). Paradojicamente, el trauma psicoldgico y el
miedo a la caida provoca una disminucion de actividad fisica, limitando la
flexibilidad y por consiguiente, una pérdida de movilidad que consecuentemente

incrementa el riesgo de caidas.

La pérdida de flexibilidad en las personas de edad avanzada cldsicamente
estd relacionada con pardmetros de salud. Asi, un bajo nivel de flexibilidad ha
sido asociado a lesiones localizadas en la columna vertebral lo que origina una

notable dificultad en la marcha y en la realizacion de tareas cotidianas(157).
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1.7.3. Programas de actividad fisica en el adulto mayor

El proceso de envejecimiento implica una disminucion gradual y constante
del "margen de seguridad" de nuestras funciones, que parece seguir un ritmo
genéticamente programado pero que es ampliamente influenciado por las

condiciones de vida.

La bio-gerontologia nos ensefa que el envejecimiento es un fenomeno que
afecta de manera similar a los diferentes tejidos y funciones del organismo,
aunque puede incidir de manera mdas pronunciada en ciertos Organos, en

momentos diversos y de formas especificas (158,159).

En individuos de edad avanzada, se observan una serie de cambios que
impactan en la practica de actividad fisica. En el sistema esquelético, es comun
que se desarrolle osteoporosis, una condicidon que afecta el tejido dseo envejecido.
Esta patologia se caracteriza por una alteracion de la matriz orgéanica del hueso
debido a la dificultad para fijar calcio y fésforo, lo que resulta en una pérdida
gradual de la densidad oOsea. Esta disminucion de masa ésea provoca un
ensanchamiento de la cavidad medular y una reduccion del grosor cortical, lo que
vuelve al hueso mas fragil y susceptible a fracturas en caso de caidas,
especialmente en el cuello del himero y la mufieca. En el caso de las vértebras, la
osteoporosis se manifiesta en una acentuacion de las curvas fisioldgicas normales
(160-163).

Por otro lado, en el sistema muscular, el envejecimiento lleva a una
disminucién del tono y de la fuerza muscular. La reducciéon del tono muscular,
causada por una disminucién notable de la actividad de las fibras musculares con
la edad, se acompana de una pérdida importante de la flexibilidad muscular y
una disminucion del tono en reposo. Aunque la fuerza muscular se mantiene
relativamente constante hasta los sesenta afios, disminuye gradualmente a partir

de entonces hasta los ochenta anos de edad (164,165).

El sistema cardiovascular también experimenta cambios. A pesar de que la
masa muscular cardiaca no tiende a disminuir, las valvulas pueden presentar
depdsitos que generan soplos, y las fibras del miocardio también experimentan
modificaciones (166,167).

Finalmente, el sistema respiratorio estd sujeto al proceso de envejecimiento,

afectando las mucosas de la nariz, la faringe y la laringe. La evaluacion de la
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ventilacion pulmonar en personas mayores revela una reduccion gradual en la
capacidad vital, una disminucién en la ventilacion mdaxima por minuto, un
descenso en el flujo respiratorio maximo por segundo y una frecuente
disminuciéon de la elasticidad de la membrana pulmonar, los alvéolos y los
bronquiolos (168-170).

1.7.4. Beneficios de la actividad fisica en personas de edad avanzada.

El estilo de vida juega un papel determinante en la influencia de la
mortalidad y morbilidad de las poblaciones. Los habitos sociales adoptados en los
ultimos siglos han resultado en una disminucion de la actividad fisica. Por lo
tanto, la actividad fisica se ha erigido como una herramienta fundamental para
fomentar estilos de vida saludables, especialmente relevante en el caso de las

personas mayores.

La participacion en actividad fisica por parte de los individuos de edad
avanzada conlleva una serie de beneficios en los d&mbitos fisico y fisiologico, social
y psicoldgico. Todo ello converge en un objetivo central: mejorar el bienestar y la
calidad de vida de estas personas. Esta calidad de vida esta determinada por el
grado de funcionalidad, la salud y la capacidad de mantener la independencia en

la realizacion de las actividades cotidianas.

En relacidn con el &mbito en el que se llevan a cabo las actividades fisicas, es
esencial que estén asociadas a la salud y el bienestar. Se recomienda la practica de
actividades fisicas de intensidad ligera a moderada a lo largo de toda la vida
(171,172). Los principales beneficios derivados de la practica regular de actividad

fisica para las personas mayores se resumen en los siguientes aspectos:

1-  Efectos fisioldgicos: Se observa una mejora asociada al incremento de la
fuerza, resistencia muscular y flexibilidad, acompafiada de una

reduccion de la adiposidad subcutanea.

2- Efectos sociales: La OMS destaca los significativos beneficios
socioculturales que conlleva la préctica regular de actividad fisica en
personas mayores. Participar en actividades fisicas y deportivas
colectivas adaptadas puede promover una participacién mas activa en

la sociedad, fomentar la formacién de nuevas amistades, incrementar
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la interaccion social y estimular la convivencia y socializacion, lo que
contribuye a aumentar los niveles de interdependencia y autonomia,

asi como a aprovechar el tiempo libre de manera saludable.

3- Beneficios Psicoldgicos: Diversos estudios respaldan que la actividad
fisica realizada de manera regular tiene efectos positivos a nivel

psicoldgico, promoviendo el bienestar y la salud mental.

En relacion a los beneficios a largo plazo otros autores relacionan la
actividad fisica- con la mejora de la autoestima y la autoeficacia, originando el

aumento de la satisfaccion con la vida y la funcion cognitiva(173,174)

Un programa de actividad fisica debe estar dirigido en estas edades a
mejorar la capacidad fisica del individuo, disminuyendo las variables
degenerativas del propio envejecimiento y conseguir maximizar el contacto social
del individuo y disminuir los problemas psicoldgicos, como la ansiedad y
depresion(175,176).

Antes de comenzar cualquier programa, los individuos tienen que
someterse a evaluaciones médicas. Y para eso es importante saber algunos
criterios de prescripcion del ejercicio fisico- deportivo que son modificados en las
personas de edad avanzada, éstos pueden ser disminucion en el VO2 maximo
(capacidad aerdbica maxima), aumento de la fatiga, disminucién del equilibrio, de

la fuerza y de la coordinacién.

La reduccion del VO2 méaximo podria requerir intensidades menores. En lo
que respecta al equilibrio, se recomienda priorizar el uso de la bicicleta. También
es importante considerar factores como el uso de dentaduras postizas y posibles

disminuciones en la agudeza visual y auditiva (177,178).

El disefio del programa dependerd de los objetivos, las necesidades, el
estado de salud y la condicion fisica del individuo, asi como del tiempo
disponible, el equipo y las instalaciones. Las actividades deben incluir trabajo
aerobico de bajo impacto en las estructuras musculares, esqueléticas y articulares,
con una intensidad moderada y un enfoque gradual para facilitar una mejor

adaptacion al entrenamiento (179,180).
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Ademas, se recomienda incluir ejercicios de fortalecimiento muscular con el
objetivo de aumentar la masa muscular y, por ende, la fuerza, lo que contribuye a
prevenir una de las principales causas de inmovilidad relacionada con caidas
(181).

1.8. ACTIVIDAD FiSICA E ICTUS

La practica regular de actividad fisica es esencial, ya que el sedentarismo,
como se menciono previamente, constituye un factor de riesgo para el ictus. Este
comportamiento sedentario también esta asociado a otros factores de riesgo como

hiperlipemia, obesidad y sindrome metabdlico.

En mujeres de mediana edad que llevan una vida inactiva, se observa un
aumento de hasta un 52% en la mortalidad por cualquier causa. Esto duplica el
riesgo de fallecimiento por enfermedades cardiovasculares y eleva hasta un 29%
el riesgo de mortalidad por cancer (182). La practica regular de actividad fisica
reduce el riesgo relativo de muerte prematura por cualquier causa en un 25-30% y
disminuye la morbilidad, incluso en individuos con factores cardiovasculares, en

comparacion con personas sedentarias sin patologias.

Ademas, la actividad fisica regular reduce tanto el riesgo de sufrir un
primer ictus como el riesgo de recurrencia. Las estrategias de prevencion primaria
y secundaria del ictus consideran el sedentarismo como un factor de riesgo
modificable y recomiendan la actividad fisica regular como parte de las medidas
preventivas generales (183,184). Sin embargo, se enfrenta al desafio de la
variabilidad en los métodos de registro del ejercicio fisico, ya que puede evaluarse
a través de cuestionarios de actividad fisica que a menudo categorizan el nivel de

actividad en leve, moderado o intenso.

Se ha observado que la incidencia del ictus disminuye de manera
exponencial con la intensidad y frecuencia de la actividad fisica. No obstante,
varios estudios sugieren que existe un limite en el efecto dependiente de la dosis y
que niveles muy elevados de actividad fisica o deportiva no muestran un
beneficio adicional(185).

Aungque los mecanismos biologicos a través de los cuales la actividad fisica

ejerce sus efectos beneficiosos en la prevencion y recuperacion del ictus ain no se

comprenden completamente, se postula la participacion de multiples moléculas y
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vias metabdlicas, cuya interrelacion ain es desconocida (186), En la siguiente

figura se presentan los factores descritos por Wang et al. (187).

Figura 6. Beneficios del ejercicio fisico en personas que padecen un ictus. De Wang et al. 2020.
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1.8.1. Efecto neuroprotector de la actividad fisica-

El efecto neuroprotector derivada de la practica fisica viene fundamentada
por la liberacién de factores de crecimiento. Los factores de crecimiento son
compuestos de naturaleza proteica circulantes por la sangre y secretadas por las
células que activan vias relacionadas con el crecimiento, migracion y
diferenciacion celular. Asi, por ejemplo, se ha observado que la actividad fisica
induce neovasculogénesis a través de la movilizaciéon de células progenitoras

endoteliales por la liberacion del factor de crecimiento de células endoteliales
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(VEGF), optimizando su capacidad migratoria y disminuciéon de Ia
apoptosis(188).

Durante la practica fisica se ha observado la liberacion de otros factores
relacionados con la regeneracién neurogénica y vascular (como el NGF o el

BDNF), procesos intimamente relacionados y codependientes(189,190).

1.8.2. Relacion entre el ictus y los factores de crecimiento.

Tras un episodio de ictus, se desencadenan una serie de procesos en los que
intervienen diversos mecanismos moleculares y celulares, siendo cruciales los
factores de crecimiento neuronal y vascular. Estos factores establecen una red
compleja en la que interactiian entre si y con diversos tipos de células y tejidos,
estimulando tanto la formaciéon de nuevas neuronas (neurogénesis) como la
generacion de nuevos vasos sanguineos (neovascularizacion) en la zona afectada

por la isquemia.

El VEGF (Factor de Crecimiento Endotelial Vascular) desempefia un papel
tanto directo como indirecto al estimular la 6xido nitrico sintetasa de origen
endotelial (INOs 1II), lo que promueve la maduracion, proliferacion y
diferenciacion de las células progenitoras endoteliales (191,192). Como resultado
del ictus, se observa un aumento en la concentracion de VEGF y una mayor
expresion de su receptor (VEGFR) en la zona isquémica, lo que influye en la
maduracidon, estabilizacion y remodelacién de los vasos sanguineos,

incrementando asi la densidad vascular local (193).

Se ha constatado que el VEGF permanece elevado en la zona central del
infarto hasta el dia 5, y en la periferia hasta el dia 10. Ademas, este factor estimula
la proliferacion y diferenciacion de las células neuronales después del ictus,
reduce la apoptosis neuronal e induce la liberacién del factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) (194). El VEGF también interviene en la resolucién
del edema y en la preservacion de la integridad de la barrera hematoencefalica, lo
que limita el tamafo del infarto y mejora el prondstico funcional tras el ictus
(195). Por su parte, el BDNF contribuye a la remodelacion cerebral de manera
directa e indirecta al estimular la liberacion de otros factores de crecimiento tras el
ictus (196).
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Otro factor de interés es el factor estimulante de colonias de granulocitos
(GM-CSF), que promueve la neurogénesis al inducir la migracion, proliferacion y
diferenciacion de las células progenitoras neuronales, y a su vez, inhibe la
apoptosis neuronal. Ademas, facilita la migracion y diferenciacion de las células
pluripotenciales hematopoyéticas de la médula d6sea hacia las dreas cerebrales
afectadas por la isquemia, favoreciendo la formacion de nuevos vasos sanguineos

y, en consecuencia, limitando el tamafo del infarto (197).

Estos procesos contribuyen a reducir el grado de dafio cerebral secundario a
la isquemia y promueven los mecanismos de plasticidad neuronal, lo que se

traduce en una mejora del pronostico funcional tras el ictus.

En sintesis, la practica de actividad fisica en pacientes fragiles con secuelas
de ictus desencadena una elevacion de ciertos factores de crecimiento, los cuales
potencian los mecanismos de proteccion y reparacion neuronal. Esto conlleva a
una disminucidén en la extension del dafo cerebral y a una mejora en la gravedad
y la recuperacion funcional post-ictus. Adicionalmente, la actividad fisica
deportiva actia como un precondicionante ante la isquemia, aumentando la

tolerancia a este tipo de eventos (198-200).

A pesar de que las vias de sefializacion molecular y celular exactas a través
de las cuales la actividad fisica aporta estos beneficios ain no estan
completamente comprendidas, se ha identificado una serie de intermediarios que
participan en procesos de vasculogénesis, angiogénesis, arteriogénesis y
neurogénesis. Entre estos, las células progenitoras endoteliales circulantes
aparecen de manera recurrente en la literatura en relaciéon tanto con la practica de

actividad fisica como en respuesta a la isquemia cerebral (201).
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1.9. REHABILITACION DEL PACIENTE MAYOR POST-ICTUS

El aumento de la esperanza de vida a nivel mundial lleva implicito un
incremento del riesgo de padecer en algin momento un ictus. Sin embargo, la
paulatina mejora en las terapias de medicina intensiva para su tratamiento a nivel
hospitalario ha provocado una disminucion muy significativa de la tasa de
mortalidad asociada a esta patologia (hasta un 68% de supervivencia)(202). Sin
embargo, el incremento de la tasa de supervivencia de estos pacientes lleva parejo
un ldégico aumento incremento de individuos con algin tipo de minusvalia
asociada a secuelas post ictus viviendo en sociedad (hasta un 84%) (203), por lo
que se hace necesario el desarrollo de programas de rehabilitacion fisico y
neuronal efectivos para que estos individuos puedan afrontar la realizacion de
todas las actividades de la vida diaria necesarias para su correcto desarrollo social
y personal, y disminuir en la medida de lo posible el costo econémico del
tratamiento a largo plazo de las secuelas post ictus. Asi, una terapia ideal es
aquella que logra una recuperacién 6ptima no solo a nivel fisico, sino también a

nivel cognitivo, comunicativo y social (106).

Por lo general, la recuperacion neuroldgica es un proceso natural,
espontaneo e intrinseco que ocurre durante los 6 primeros meses tras el accidente
(204), y se ve minimamente afectada por la terapia de rehabilitacion. Asi, para
pacientes con secuelas en el miembro superior se estima que un 70% de la
capacidad maxima de recuperacion funcional (estimada mediante escala de Fugl-
Meyer) acontece durante este lapso de tiempo, siempre y cuando la funcién
corticoespinal motora no esté excesivamente afectada (205). Sin embargo, la
recuperacion funcional (entendida como la capacidad de restaurar movilidad
motora y desarrollo social auténomo), depende mucho de la motivacion del
paciente y de la intensidad de la terapia, y es evaluada en funcion de la
posibilidad por parte del paciente de desarrollar actividades de la vida diaria. La
pérdida en mayor o menos medida de la posibilidad de desarrollarlas implicara el
desarrollo de una discapacidad.

La mejoria funcional post ictus depende directamente de la duracién,
frecuencia e intensidad de la terapia. Multiples meta-analisis (206,207) sugieren
que la intensidad de la terapia es un factor predictor de la recuperacion funcional

y en términos generales, la aseveracion “cuanto mds, mejor” es plenamente
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aplicable en estos casos (208). En lo que se refiere a la respuesta a la pregunta
“cudnto es necesario para para alcanzar un umbral de mejoria critico?” (209), los
estudios sugieren que es necesario realizar cientos de repeticiones alcanzar dicho
umbral (210). Sin embargo, para que esta premisa se haga realidad es necesario el
despliegue de personal y medios suficientes, aspectos que suponen un serio
obstaculo para lograr una completa rehabilitacion. A medida que se ha ido
incrementando la esperanza de vida debido al progresivo avance de la tecnologia
médica, se estima que el porcentaje de episodios de ictus se incrementara un 34%
en las proximas décadas, el numero de episodios de este tipo en paciente anciano
(por encima de 80 afios) se triplicard, incrementdndose el nimero de pacientes
que sobreviven a estos episodios en un 27% (211,212), lo que conlleva un
incremento muy importante en gasto sanitario tanto para el tratamiento de
urgencia como en el tratamiento tras el alta médica (que logicamente también
incluye los derivados de la recuperacion funcional a medio-largo plazo
(cuidadores, fisioterapeutas, material) (213,214). De hecho, y debido al incremento
de la incidencia del ictus en la poblacién durante las tltimas décadas, constituye
la principal patologia con necesidad de rehabilitacion del mundo (215), lo que
hace cada vez mas dificil el acceso a una terapia adecuada de rehabilitacion, y se
traduce en que el paciente no pueda acceder a una recuperacion funcional
adecuada (216,217). Es por tanto esencial el desarrollo de terapias alternativas a la
fisioterapia convencional que ofrezcan unos resultados equiparables, que
supongan un ahorro de coste material y personal y que sean accesibles a todos los
pacientes, independientemente de la edad o distancia en la que se encuentren del

centro rehabilitador.

1.9.1. Terapia espejo

La idea de esta terapia se fundament6 en base al concepto de “miembro
fantasma”, un concepto acunado en 1872 en base a que pacientes con miembros
amputados experimentaban diversas sensaciones en el miembro ausente similares
a las que experimentaban en el miembro remanente (218). Inicialmente se

establecio la hipotesis de que esta sensacidon se debia al efecto irritativo de la
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musculatura sobre neuromas que circundaban el mundn. Sin embargo, la
variedad de sensaciones registradas por los pacientes sugeria algin mecanismo
subyacente de origen central que originaba esa sensacion. De hecho, estudios
electroencefalograficos mostraban que habia actividad motora en las zonas de los
l6bulos parietales del cerebro, por lo que el paciente podia sentir sensacion de
movimiento del miembro amputado. Curiosamente, aquellos pacientes que antes
de la amputacion habian sufrido paralisis del miembro afectado, tenian la misma
sensacion de paralisis en el miembro fantasma después de la amputacion. En base
a este hecho, se estableci6 la hipdtesis de que la sensacion de movimiento que
sentian los pacientes al poco tiempo de la amputacion era debido a que los
l6bulos parietales todavia eran capaces de recibir estimulos sensitivos de la zona
amputada, generando asi estimulos motores que creaban esa sensacion de
movilidad, algo que con el tiempo se perdia porque se iba perdiendo

gradualmente a medida que se dejaba de recibir estimulos sensitivos.

Teniendo en cuenta estas observaciones se establecid la hipdtesis de que la
falta de movilidad de un miembro se debia a la pérdida de recepcién de estimulo
de respuesta por parte del cortex: si el paciente no observa directamente una
respuesta ante una orden de movimiento en su miembro, serd imposible generar
estimulos motores que induzcan al movimiento real. De ahi surgio la idea de
“terapia espejo”: se cred una caja con un espejo en el que se introducia la mano
sana, de manera que el reflejo de la mano en el espejo creaba la ilusion de que el
paciente conservaba las dos manos (219) (Figura 7). De esta manera, el paciente al
intentar mover las dos manos y al observar el reflejo de la mano en movimiento,
era capaz de rescatar la sensacién motora perdida (220) creando un estimulo
visual positivo en el cértex y dando sensacion de movimiento (221). Creada para
corregir alteraciones sensoriales en pacientes amputados, ha demostrado su
utilidad como terapia complementaria a otros procedimientos (222), de hecho se
usa en paralisis cerebral, fracturas y lesiones de plexo braquial (223), y también ha

demostrado ser una terapia beneficiosa en recuperacion funcional del ictus (224).

Aunque el mecanismo neurofisiologico por el que se produce la
recuperacion funcional en el paciente post-ictus todavia no estd completamente
aclarado, éste se basa en un efecto de reaccidn visual basada en el reflejo, creando
una ilusion visual en el paciente (que “simula” mover el miembro parésico oculto)

para reestablecer la funcion motora de la extremidad afectada (225). Asi, algunos
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autores han observado que la terapia espejo incrementa la excitabilidad del cértex
motor ipsilateral(226-228), y se ha visto que al realizar movimientos delante del
espejo reduce la inhibicion cortical en el cértex motor primario ipsilateral (M1) y
fortalece la musculatura homologa del miembro inmovil en individuos sanos con
movimiento de una sola extremidad (229-231). En el caso de pacientes con ictus
se ha demostrado que la terapia espejo incrementa la actividad del prectuneo y
cortex del cingulado posterior (230,231), mejora la activacion cortical entre el
hemisferio sano y el afectado (232) y ademas mejora la actividad motora M1
cuando se realizan movimientos bilaterales (mover la mano sana e intentar mover

la parésica) que cuando solo se mueve la mano sana (225).

Flgura 7. Sesion de terapia espejo. El miembro parésico se oculta tras un espejo, mientras el paciente realiza
ejercicios con la mano sana, que se encuentra delante del mismo, de manera que el paciente pueda observar su
reflejo mientras realiza el ejercicio.

Fuente: https://mirrortherapy.com/mirror-therapy/why-use-mirror-therapy/

Las ventajas que ofrece esta terapia son inmediatas: es segura y facil de
aplicar, puede realizarse con el paciente sentado, en ambiente hospitalario o en su
propia casa (233), el entrenamiento es simple y facil de aplicar, incluso por

personal no fisioterapeuta. Asi, el uso de esta terapia no solo ha demostrado su
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utilidad para acelerar la recuperacion en pacientes jovenes (34,233) y adultos
(233,234), sino también en paciente senil(235,236) .

No obstante, aun cuando se ha demostrado que la terapia espejo mejora la
capacidad motora de pacientes aquejados hemiparesia por ictus y mejora la
capacidad de realizar actividades de la vida diria, todavia no esta claro que pueda
ser usada como terapia unica para la recuperacion funcional de pacientes con
ictus (237), debido a que todos los estudios publicados adolecen de ciertas
carencias (bajo nimero de pacientes reclutados o pérdida de datos durante la
recogida de los mismos), ademas de desconocerse el tiempo a partir del cuando

esta terapia puede aplicarse tras el accidente (238).

1.9.2. Electromiografia de superficie (SEGM):

En esencia, la electromiografia es una técnica de andlisis neurofisiologica
que se basa en el registro, andlisis e interpretacion de senales eléctricas emitidas
por unidades motoras musculares durante su actividad espontanea o
inducida(239,240). Dependiendo del tipo de electrodo que registra la actividad
eléctrica se diferencian dos técnicas: electromiografia de aguja (nEGM), y la
electromiografia de superficie (sSEGM). Esta tltima posee la ventaja de poder
ofrecer datos de actividad eléctrica de todo un grupo muscular al registrar
actividad eléctrica global, a diferencia de técnicas mds invasivas cuyo registro
depende de la distancia a la fuente de emision (241,242). Esta propiedad permite
el uso de electrodos cutdneos para el registro de la actividad, eliminando el

inconveniente del uso de técnicas mas invasivas.

Bésicamente la sSEGM registra el potencia eléctrico que induce actividad
muscular originado por actividad neuronal, proporcionando informacién sobre
contraccion y tono, fatiga y patrones de coordinacion (236,243) (Figura 8).

Debido a los continuos avances tecnoldgicos en el campo de la
neurofisiologia esta técnica se empezd a aplicar en el campo de la rehabilitacién y
fisioterapia (34,244,245). De hecho, ha demostrado su utilidad en tareas de
recuperacion funcional en pacientes con limitacion funcional post ictus (246),

tanto en paciente infantil (247), de mediana edad (248) como paciente anciano
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(249). El fondo fisiopatologico del ictus se basa en una interrupcién de la
regulacion voluntaria de la actividad motora de los musculos, lo que se traduce
en paralisis espastica y una progresiva debilidad de los mismos. Algunos autores
(250) sugieren que a pesar de que las rutas motoras principales que rigen la
actividad muscular voluntaria se interrumpen debido a las lesiones provocadas
por el ictus, existen rutas alternativas que podrian restablecer, al menos en parte,
esa actividad, por lo que los pacientes podrian restablecer esa actividad motora
aprendiendo a utilizar esas rutas. Asi pues, las terapias de recuperacién deben ir
encaminadas al desarrollo de una neuroplasticidad que permita la recuperacion

de la unidad motora de un modo progresivo (251-253).

Flgura 8. Demostracién practica de una electromiografia de superficie (SEGM) en el brazo de un paciente.
Cuando se activa un grupo muscular, el aparato muestra un patrén de actividad eléctrica que es registrado e
interpretado por el terapeuta. Fuente: https://doi.org/10.1016/j.arrct.2021.100136/
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La sEGM es un método ideal para este propodsito, puesto que permite
reconocer los patrones eléctricos adecuados que permiten la progresiéon hacia una
recuperacion motora basada en la neuroplasticidad (250). Sin embargo, aunque el
uso de la sSEGM es relativamente sencillo, el andlisis y la interpretacion del patréon

de senales registrado exige la presencia de personal especializado, lo que
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restringe el uso de esta tecnologia a personal especializado y fuerza a los
pacientes a realizar su terapia en un centro especializado, algo que puede suponer
un inconveniente en terapias a largo plazo o si el paciente tiene que recorrer
grandes distancias. Es por ello que se desarrolld una alternativa técnica mediante
la cual las senales eléctricas registradas por la sEGM se transformaban
electronicamente en sefiales acusticas o visuales, facilmente identificables por el
paciente o el terapeuta (254) (Figura 9), lo que facilitaba una interaccion directa (o
feedback) del paciente en su propia terapia. Dicha mejoria técnica, denominada como
SEGM-biofeedback ha demostrado ser muy Util para la recuperacion funcional del
paciente con ictus (18,246,255,256).

Flgura 9. Sistema de sEGM con biofeedback (MyoBoy©) para uso doméstico. La actividad muscular
se identifica  mediante una  sefial  luminosa, de intensidad  escalable.  Fuente:
https://doi.org/10.3389/fnins.2018.00906.
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1.9.3.  Tele-rehabilitacion y actividad fisica.

A principios del siglo XXI se experimentd un repunte de las tecnologias de
telecomunicacion (ADSL, fibra Optica, redes...), lo que supuso un comienzo para
el desarrollo de nuevas alternativas al concepto de medicina tradicional, basada
en la interaccion presencial médico-paciente, hacia un concepto virtual en el que
el médico pudiera desarrollar interaccion con el paciente a distancia de manera
andloga a como lo haria presencial, introduciendo el concepto de
telemedicina(257). Posteriormente, y a medida que iban mejorando la calidad de
las comunicaciones a distancia, el concepto de telemedicina ha ido adquiriendo
cada vez mas importancia puesto que la calidad de las telecomunicaciones no solo
hicieron que se pudieran establecer consultas médicas a distancia, sino que se
convirtio también en una opcidn para el tratamiento rehabilitador para pacientes
con problemas de desplazamiento (ya fuese por distancia o porque su grado de
incapacidad hacia muy dificultoso el traslado periddico a las unidades

rehabilitadoras), naciendo por tanto el concepto de tele rehabilitacion (258).

Este concepto supone una serie de ventajas con respecto a la fisioterapia
presencial convencional porque por una parte libera la presion asistencial de las
unidades rehabilitadoras, involucra mas profundamente al paciente en su propia
rehabilitacién en un entorno familiar, y puede planificarse una terapia a largo
plazo que no implique el desplazamiento a los centros rehabilitadores. La
desventaja quizds radica en que es necesaria una formacién del paciente en la
metodologia a seguir, lo que supone un esfuerzo extra por el rehabilitador que
debe dedicar tiempo para la formacion del paciente (259). Aunque empezaron a
publicarse multiples ensayos para testar la eficacia de la tele rehabilitacién post-
ictus, éstos no dieron resultados concluyentes en gran parte debido a la

variabilidad de terapias testadas y a un disefio experimental poco riguroso(260).

Sin embargo, este concepto de terapia, que fue progresando lentamente
desde su inicio, adquiri6 una inusitada importancia a raiz del confinamiento
domiciliario a nivel mundial a raiz de la pandemia de COVID-19, que ocasiond
una interrupcion a nivel global de los servicios de rehabilitacion, en base a que
podrian convertirse en potenciales fuentes de contagio (261,262), desarrollando
metodologias mas refinadas al ser la inica metodologia terapéutica disponible

para la recuperacién funcional del ictus a nivel mundial. Las conclusiones, a pesar
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de no ser definitivas, apuntaban a que esta opcion terapéutica podria tener unos
resultados aceptables con un entrenamiento e infraestructura adecuadas (263). En
el caso concreto de paciente fragil (de edad avanzada), la telerehabilitacion ha
demostrado ser de utilidad, no solo porque proporciona un refuerzo psicoldgico
positivo en el paciente aislado (ya sea por pandemia o por otras restricciones) ,
sino también demuestra ser ttil en el propio proceso de recuperacion, ademas de
suponer un logico ahorro econdmico para el sistema nacional de salud (264),
aunque es muy importante una adecuada formacion y terapias de motivacion por
parte de los rehabilitadores, de modo que involucren al paciente en su propia

terapia.



II - JUSTIFICACION
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II - JUSTIFICACION

El ictus se ha convertido en uno de los principales problemas de salud,
sobre todo en los paises mas desarrollados. Por ejemplo, en 2021, mas de 795.000
personas sufrieron un ictus en Estados Unidos, siendo la incidencia (nimero de
personas que sufren ictus por primera vez) de 610.000 casos El ictus también esta
asociado a una alta mortalidad (1 de cada 20 fallecimientos en EEUU), y también
es la principal causa de discapacidad a largo plazo en Estados Unidos. Por todo
ello, el coste anual total del ictus en EE.UU. es de unos 34.000 millones de délares.
(265)

El ictus es mas probable que se produzca en personas de edad avanzada,
aunque es una patologia presente en todos los grupos de edad. En 2009, el 34% de
las personas que fueron hospitalizadas por un ictus tenian menos de 65 afos.
Estadisticamente, las mujeres también tienen un mayor riesgo de sufrir un ictus
que los hombres. En promedio, las mujeres representan seis de cada diez
personas que mueren debido a accidentes cerebrovasculares isquémicos y
hemorragicos [2]. Este mayor riesgo se debe a varias razones. Una de ellas es que,
por término medio, las mujeres viven mds que los hombres, y la mayor esperanza
de vida aumenta las probabilidades de que sufran un ictus. Otros factores de
riesgo exclusivos de las mujeres son la hipertension durante el embarazo y la
hipertension causada por ciertos anticonceptivos. También tienen mas
probabilidades de sufrir depresiéon y ansiedad, y a menudo declaran niveles de
estrés mas elevados que los hombres. (266,267) En general, estos datos solo
demuestran que, en todos los grupos demograficos, el ictus es un problema

meédico muy frecuente que debe abordarse de forma apropiada.

Para conceptualizar mejor la presente Tesis Doctoral, tenemos que
profundizar un poco mas sobre el concepto de ictus. Hay dos tipos de ictus que
constituyen mas del 95% de los casos. El mds comun de ellos, los ictus
hemorragicos, son aquellos que se producen por la rotura de un vaso sanguineo
dentro del cerebro, mientras que los ictus isquémicos se producen por la

obstruccion de una arteria cerebral; ambos provocan una hipoxia local que danha
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el tejido cerebral. Las obstrucciones en el ictus isquémico suelen estar causadas

por coagulos de sangre que se alojan en una de las arterias del cerebro (268)

El principal problema del ictus, a parte de la mortalidad, evidentemente, es
que es una patologia asociada con mucha frecuencia a una elevada discapacidad,
como consecuencia de esa hipoxia que se produce en el cerebro. Entre las
discapacidades mas comunes tras un ictus se incluyen deficiencias motoras como
la hemiparesia (debilidad del lado izquierdo o derecho del cuerpo), la hemiplejia
(paralisis del lado izquierdo o derecho del cuerpo) y la paresia facial central
(269). También son frecuentes los trastornos del lenguaje y del habla, como la
afasia global o mixta (alteracion de la comprension del lenguaje) y la disartria
(alteracion del habla) (270). También se ha asociado a otras alteraciones como
problemas en los niveles de conciencia, deterioro de la vision, y disminucion del

flujo sanguineo cerebral (50).

En general, los tratamientos disponibles para el ictus isquémico son
extremadamente limitados, y aunque se ha conseguido disminuir la mortalidad
asociada al ictus, la comorbilidad y los afios de discapacidad se han
incrementado, por lo que queda patente que se debe investigar mas no sélo para
explorar el tratamiento de la afeccién cuando el paciente llega al hospital, sino
también las posibles vias de recuperacion después del evento. Por ello, en la
presente tesis doctoral hemos llevado a cabo dos ensayos clinicos: el primero esta
orientado hacia intentar mejorar un protocolo terapéutico para esta patologia,
como es la terapia espejo, y por otra parte, hemos intentado llevar a cabo una
intervencion terapéutica mediante la implementacion de un programa de

actividad fisica guiado por teleasistencia en estos pacientes.



I1I - OBJETIVOS






CAPITULO 111 — OBJETIVOS 81

IIT- OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS GENERALES

Evaluar la eficacia de diversas alternativas terapéuticas, con énfasis en la
practica de actividad fisica, para el tratamiento de la hemiplejia post-ictus en

personas de edad avanzada.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Analizar la eficacia de la terapia espejo aplicada de manera intensiva en la
recuperacion funcional de pacientes con hemiplejia post-ictus

e Analizar la eficacia de una intervencion de teleasistencia mediante la
administracion de un programa de actividad fisica para la mejora
funcional de pacientes con hemiplejia post-ictus

e Comparar la eficacia relativa de estas intervenciones con la fisioterapia

convencional
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IV -MATERIAL Y METODO

4.1. DISENO GENERAL DE LA TESIS

Con este proyecto de tesis han surgido dos estudios bien diferenciados, los
cuales lo hemos divididos en Fase 1, que se centra en la eficacia de la terapia
espejo para la rehabilitacion de pacientes con hemiplejia post-ictus (Figura 10), y
en la Fase 2, que se realizé durante la fase de confinamiento por la COVID-19, en
la que se ha estudiado los posibles beneficios de la tele-terapia con actividad fisica

en pacientes con hemiplejia post-ictus.

Flgura 10. Trabajo con terapia espejo en las instalaciones donde se ha llevado a cabo el presente proyecto.
Fuente: elaboracién propia.

A

A continuacién redactaremos los estudios realizados:
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4.2. DISENOY FASEI

Se ha realizado un estudio prospectivo aleatorizado desde septiembre de
2019 hasta marzo de 2020, en las instalaciones del Hospital Universitario
“Sagrado Corazon” de Maélaga. Para evaluar el impacto de la terapia del espejo y
actividad fisica en pacientes con hemiplejia debido a wun accidente
cerebrovascular, se ha disefado un estudio piloto. Se ha requerido el
consentimiento informado a los voluntarios para participar en el estudio. El
protocolo de este estudio se adhiere a las normas CONSORT. El checklist de las
normas CONSORT esta disponible (doi: 10.1159/000522413). Para evaluar el
pronostico y la neurorreparacion del Ictus isquémico, se disefi6 un estudio a
doble ciego, con enmascaramiento de facto. Ni los participantes ni los
investigadores que llevaron a cabo el analisis estadistico conocian el propdsito del
estudio. Solo la persona que llevd a cabo la intervencion conocia el objetivo. Los

sujetos que participaron en el grupo CONTROL desconocian el objetivo.

Con el fin de alcanzar un tamafio similar en ambos grupos experimentales
se realizd una asignacion aleatoria aleatorizacion en bloques (1:1). Para ello se
introdujo veinte hojas con la palabra CONTROL y veinte hojas con la palabra
INTERVENCION en sobres del mismo tamafio y color. Los primeros cuarenta
individuos que acudieron a los servicios de fisioterapia del hospital y aceptaron
participar en el presente proyecto seleccionaron de forma aleatoria uno de los
sobres y lo enviaron al investigador cerrado. La asignacion aleatoria dividid a los
voluntarios en dos grupos, dependiendo de si fueron tratados con terapia de
espejo intensiva y actividad fisica siendo 5 dias a la semana o siguieron una

intervencion espaciada en el tiempo siendo 3 veces por semana.

El dia anterior al inicio de la intervencion, los pacientes voluntarios llevaron
a cabo un conjunto de pruebas de movilidad (ver intervencién). Posteriormente,
los participantes fueron reexaminados con el fin de analizar su desempefio en las
pruebas de movilidad y evaluar posibles cambios en los pardmetros de

funcionalidad.

El presente trabajo se realiz6 con previa autorizacion por escrito del Comité
Clinico del Hospital “Sagrado Corazén”. Toda la investigacion se ha realizado de
acuerdo con la legislacion local sobre investigacion biomédica (Ley Espafiola

14/2007 sobre Investigacion Biomédica). Los pacientes fueron informados sobre el
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disefio del estudio de forma oral y escrita. También se solicitd el consentimiento
para participar en el estudio por ambas vias. También se brind6 una explicacién
del proyecto de investigacion en el sentido ético, informandoles sobre la finalidad
de los resultados obtenidos, garantizando la confidencialidad y anonimato de los

datos, y respetando el Acuerdo de la Declaracion de Helsinki.

4.2.1. Participantes

El tamano de la muestra se estimé mediante una prueba F bilateral con un
nivel de significacion del 95 %, considerando un poder estadistico (3) del 80 % y
una diferencia del efecto del tratamiento entre grupos (d) de al menos un cambio
de 10 uV sobre la actividad electromiografica, con la asistencia de GPower 3.0
Software (Dusseldorf, Alemania). Se estim6 una variaciéon de 10 pV, como se
describe en nuestro trabajo anterior. Este método seleccion6 determiné la
necesidad de un tamano muestra de doce participantes en cada grupo de
intervencion. En el anexo 2 se describe el diagrama de flujo de este estudio.
Finalmente, participaron en el estudio 40 sujetos derivados del Servicio de

Neurologia del hospital.

Los criterios de seleccion incluyeron pacientes con ictus isquémico
confirmado por tomografia computarizada o resonancia magnética, contratados a
servicios de fisioterapia entre dos y seis semanas después del ictus (tiempo medio
tras el ictus( 20 + 2 dias), entre 75-85 anos de edad, diagnosticados de dafo
cerebral adquirido como consecuencia de un ictus, y con limitacion significativa
en la extension de la mano y en la dorsiflexion del pie como consecuencia del
ictus sin espasticidad (escala de Ashworth 1 o 1+). También se considerd como

criterio de seleccidn la participacion voluntaria en el estudio.

Los criterios de exclusién incluyeron pacientes con ictus hemorragico,
actividad muscular indetectable (caracterizada por una sefial EMG de superficie
<0,5 uV), antecedentes de comorbilidad neuroldgica que pudiera afectar a la
fuerza muscular (esclerosis amiotrofica lateral, distrofia muscular, miastenia
grave y lesion muscular espinal), atrofia muscular y tomar cualquier
medicamento que afecte la fuerza muscular (relajantes musculares,

anticonvulsivos, antiespasticos, ansioliticos o antihistaminicos). Los pacientes con
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marcapasos también fueron excluidos del estudio. Finalmente, se excluyeron
aquellos pacientes con deterioro cognitivo severo o demencia u otras condiciones
psiquiatricas (mas alld del deterioro relacionado con el envejecimiento). La
evaluacion de los estados cognitivos y sensoriales se realizé en el mismo Servicio
de Neurologia. Todos los sujetos eran diestros y el lado hemiparético era el lado

izquierdo. Ninguno tenia experiencia previa en evaluaciones isométricas.

4.2.2. Intervenciones

4.2.2.1. Fisioterapia convencional

Todos los pacientes realizaron por un tiempo de 60 minutos cada sesién y 3
veces en semana (durante 3 meses), los siguientes ejercicios: ejercicios de
estiramiento de manos, extension y flexion de mufieca, agarre de fuerza con balén
terapéutico y rodar el balon sobre la mesa. Una vez finalizados los ejercicios
activos, también se realizaron ejercicios con cinta eldstica para fortalecer los
musculos extensores de los dedos y la mufieca y ejercicios de movilizacién activa
autoasistida. Para ello, el paciente, sentado de la misma forma que en los
ejercicios anteriores, entrelaza los dedos de ambas manos, con el codo flexionado
90¢, sin apoyarlo, y el antebrazo en posicién neutra. El paciente llevo la mufieca a
flexién y extensidon, ayudadndose de la mano sana. Finalmente, también se
realizaron ejercicios de extensién de mufieca activa y autoasistida, realizados con
una pelota sensorial con una superficie con pinchos para una estimulacion suave
y de pequenio tamafio. Sucesivamente, se realizd6 una Estimulacion Eléctrica
Funcional (EEF) durante 20 minutos, con una frecuencia de 20 Hz y un pulso de
300 ps, con un Neurotrans, la colocaciéon de los electrodos fue a dos centimetros

del epicondilo externo del codo y entre las apofisis estiloides del radio y el cabito.

4.2.2.2. Terapia de espejo

La terapia del espejo consistia en colocar el espejo en posicion vertical sobre
la mesa. El brazo no afectado del paciente se coloca frente al espejo, mientras que
el brazo afectado se coloca en el drea mediosagital del espejo la realizacién era
durante 20 minutos durante 5 dias semanales si era intensiva o aleatoria la cual

seria de 3 veces semanales (durante 3 meses).
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4.2.3. Medidas

La actividad muscular de los extensores y dorsiflexores del miembro
superior se evalud tras cada sesion de EMG, y se analizd con el mismo
instrumento que se utilizé para la intervencion, que se consideré como un
indicador de la actividad muscular promedio. Para la determinacion de la
actividad EMG, se excluy0 el primer segundo de cada sesidn, con el fin de poder
evitar posibles deviaciones derivadas del primer intento de contraccion, que suele
producir mayor actividad. La exactitud de las sefiales EMG fue de 0,1 uV. Como
medida directa de la fuera de la mano, también se determind, con la ayuda de un
dinamometro digital portatil (Smedley digital hand dynamometer, RMS Ltd.,
UK). Se tomo6 como indicador de fuerza el dato mediano de tres determinaciones
consecutivas, asegurandonos un intervalo de 2-3 minutos entre mediciones para
que el voluntario recuperara la fuerza. Los valores de fuerza mdaxima se
registraron para cada prueba y el valor de la mediana se considerd como el valor

estandar, siguiendo las instrucciones del fabricante.

La evaluacion del rendimiento fisico se realizo a través del test de
evaluacion de Fugl-Meyer (FM). Se emplearon las pruebas Fugl-Meyer
Assessment for the Upper Extremity (FMA-UE) y Lower Extremity (FMA-LE).
Los pacientes con mejor rendimiento de actividad fisica demostraron
puntuaciones mas altas. Finalmente, se determiné la habilidad de los voluntarios
para realizar las ABVD (segun el indice de Barthel), que en su traduccion al

espafiol arrojé un alfa de Cronbach superior a 0,7037.

4.2.4. Analisis estadistico

Teniendo en cuenta el reducido tamano de la muestra final, la normalidad
se evalu6 mediante la prueba de Shapiro-Wilk, que revelé que la variable de
resultado primario se distribuyé normalmente. Por este motivo, se utilizaron
pruebas paramétricas. El primer paso consistio en realizar un analisis estadistico

descriptivo basico para evaluar las caracteristicas generales de la poblacion de
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estudio. Las posibles diferencias basales entre ambos grupos se analizaron
mediante la prueba t de Student. Los andlisis de eficacia se realizaron con los
datos del conjunto de participantes, que incluia a todos los participantes que se
sometieron a la totalidad de las sesiones de intervencion. Los presentes resultados
se basan en este conjunto de analisis a menos que se indique lo contrario. Se
utiliz6 la misma prueba t para determinar las posibles diferencias en el cambio de
los parametros de capacidad de movimiento y capacidad funcional al final del
tratamiento respecto a los valores iniciales (parametro A = valor final - valor
inicial) para evaluar las potenciales diferencias estimadas del efecto del

tratamiento entre los grupos.

Para evaluar los cambios medios en la actividad del brazo, se realizd el
procedimiento de ANCOVA a priori de dos vias (tiempo x grupo), con el fin de
analizar una posible interaccion entre la posible mejora de capacidad de
movimiento y el tipo de intervencion realizada. Esta prueba ademas se realizo
para descartar posibles sesgos por edad, sexo y otros antecedentes clinicos. Las
caracteristicas basales se consideraron ademds como covariables. Todas las
pruebas estadisticas fueron de dos colas y se realizaron considerando un nivel de
significacion de p < 0,05. El analisis se realiz6 con la ayuda del software SPSS para
analisis estadistico (version 24.0.7, SPSS Inc., Chicago, IL).
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4.3. DISENOY FASEIL.

4.3.1. Disefio y participantes

El presente ensayo aleatorizado preliminar se realizé entre abril de 2020 y
abril de 2021. Los participantes fueron elegidos del Hospital Sagrado Corazon de
Malaga”, tras la aprobacion del centro. Participaron en el estudio 120 pacientes
con hemiplejla como consecuencia de un ictus isquémico. Los criterios de
seleccion incluyeron ser mayor de 65 afios, con dos meses de evolucidon posterior
al ictus y con el lado parético izquierdo. Ademads, debian tener un diagndstico
positivo de COVID-19. Los casos positivos fueron confirmados por PCR. Los
pacientes experimentaron sintomas leves de COVID-19 (fiebre, fatiga, tos,
anosmia, ageusia...). Ningin paciente presentd enfermedad grave por COVID-19
ni requirioé hospitalizacion. Sin embargo, debido a las normas sanitarias locales,
todos los pacientes requirieron confinamiento domiciliario durante 1 mes sin
posibilidad de continuar con su programa de rehabilitacion. Las intervenciones

fisioldgicas comenzaron 20 dias después de la primera prueba de PCR negativa.

Los participantes fueron aleatorizados en tres grupos de intervencion
diferentes, terapia convencional (n=40), realizada en el Hospital, terapia de
biorretroalimentacién (n=40), también realizada en el Hospital, y Telefisioterapia
(TP) mas estimulacién nerviosa eléctrica transcutdnea y programa de ejercicio
fisico (n=40). El periodo de intervencién durd tres meses y los participantes fueron

reevaluados 30 dias después.

Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con las recomendaciones
de la Declaracion de Helsinki, y previa aprobacion del Comité de Etica de la

Universidad Catdlica de Murcia.

En la terapia convencional, en la mano parética, el fisioterapeuta realizd los
siguientes ejercicios: movimientos con banda elastica, ejercicios de movilizacion
activa autoasistida, ejercicios de extension activa de mufieca y autoasistencia
(realizados con una pequefia pelota sensorial). El paciente estaba sentado en una
silla con respaldo sin apoyabrazos; en el lado hemipléjico se colocd una superficie
plana a la altura de la rodilla. Después del ejercicio activo, se estiraron los
musculos flexores de la mano y los dedos, y se movilizaron pasivamente las

articulaciones de la mufieca y la mano. Ademas, en el pie parético se realizaron
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ejercicios de fortalecimiento de los musculos flexores del pie con banda elastica. Si
era necesario, el miembro inferior sano se colocaba en flexion de cadera y rodilla
con el pie apoyado en la camilla, para mayor estabilidad del sujeto. Los pacientes
también realizaron ejercicios activos de flexion de tobillo autoasistidos con una
pelota sensorial. Si no era posible bipedestacion, se colocaba al paciente en una
silla con respaldo de forma que los miembros inferiores quedaran flexionados a
90° en cadera y rodilla con los pies apoyados en el suelo. Se realizaron tres

sesiones semanales de una hora y media cada una durante 4 meses.

El grupo que recibid biorretroalimentacion realizaron durante una hora
fisioterapia convencional con los ejercicios descritos anteriormente y
estimulacion electromiografica de superficie con biorretroalimentacion con una

duracion de media hora durante 3 sesiones semanales durante 4 meses.

Finalmente, el grupo del programa de PT y ejercicio fisico siguidé una
intervencion basada en treinta minutos de estimulacion electromiografica de
superficie. Para ello, se instruy6o a pacientes y familiares sobre el uso de un
dispositivo de estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea (Neurotrans Myoplus
2 Pro System, Verity Medical Ltd, UK) (Figura 11), ademds de un programa de
ejercicio fisico, ejercicios que fueron supervisados por videollamada o por
teléfono. Las recomendaciones se basaron en caminar 20 minutos, subir escaleras
tres minutos con la supervision de un familiar y diez minutos de bicicleta estatica.
Se recomendd a los pacientes que realizaran ejercicio con la supervision de un
familiar y sin agotamiento fisico con una duracién final de hora y media y tres

sesiones semanales durante 4 meses
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FlIgura 11. Dispositivo de estimulacion nerviosa eléctrica transcutinea (Neurotrans Myoplus 2 Pro System,
Verity Medical Ltd, UK, y ejemplo de estimulacion por biofeedback

« O Bluetooth’

4.3.2. Mediciones de actividad electromiografica y fuerza de la mano

La actividad electromiografica (EMG) media se determiné con el
Neurotrans Myoplus 2 Pro System (Verity Medical Ltd, UK), el mismo
instrumento utilizado para llevar a cabo la intervencidon. Se evaluaron los
musculos extensores y dorsiflexores. Después de excluir el primer segundo del
periodo de actividad (para evitar la desviacién de la primera contraccidn), las
senales EMG se determinaron con una precision de 0,1 uV. Para normalizar los
datos de EMG, los pacientes completaron dos contracciones isométricas maximas
mientras se registraba el EMG. Se registraron dos ensayos de 10 s con un minuto
de descanso entre ellos. Para analizar las sefiales EMG, las sefales sin procesar se

rectificaron de onda completa y se suavizaron con una ventana de 10 ms. Los
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datos se adquirieron y normalizaron con el software para PC NeuroTrac® (Verity
Medical Ltd, Reino Unido).

La fuerza isométrica (Nw) de la mano se evalué con un dinamdémetro
digital portatil (Smedley digital hand dynamometer, RMS Ltd., UK). La medicién
se realizd tres veces consecutivas, con un intervalo de 2-3 minutos entre
mediciones. Los valores de fuerza maxima se registraron para cada prueba y el
valor de la mediana se consider6 como el valor estandar, siguiendo las

instrucciones del fabricante.

4.3.3. Pruebas funcionales

En el presente trabajo se utilizé el Fugl-Meyer para determinar el estado
funcional de pacientes con ictus. Se utilizaron las pruebas Fugl-Meyer Assessment
for the Upper Extremity (FMA-UE) y Lower Extremity (FMA-LE). Los pacientes
con mejor funcionalidad tuvieron puntuaciones superiores. Ademads, se
determind la capacidad de los pacientes para realizar las actividades basicas de la
vida diaria mediante el indice de Barthel, el cual ha sido previamente validado y
traducido. La version en espanol de la prueba ha entregado una gran
confiabilidad.

Considerando la edad avanzada de los participantes, se determinaron tres
escalas adicionales. La escala FRAIL fue desarrollada por Morley et al., es una
herramienta sencilla para evaluar el sindrome de fragilidad y estd compuesta por
los siguientes items: Fatiga, Resistencia, Deambulacion, Enfermedad y Pérdida de
peso. Las puntuaciones de la escala de fragilidad oscilan entre 0 y 5 (es decir, 1
punto para cada componente; 0 = mejor a 5 = peor) y representan el estado de
salud fragil (3-5), pre-fragil (1-2) y robusto (0).

El rendimiento fisico (SPPB) consiste en la realizacion de tres pruebas:
equilibrio (en tres posiciones: pies juntos, semitdndem y tandem), velocidad de la
marcha (sobre 2,4 o 4 metros) y levantarse y sentarse en una silla durante cinco
veces. La puntuacion y valoracion de la SPPB resulta de la suma de las tres sub-
pruebas, y oscila entre 0 (peor) y 12; los cambios en 1 punto tienen significado
clinico. Una puntuacién inferior a 10 indica fragilidad y alto riesgo de
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discapacidad. Finalmente, se evalud la escala de Fuerza, ayuda para caminar,
levantarse de una silla, subir escaleras y caidas (SARC-F). Esta es una herramienta
simple para detectar la sarcopenia con mediciones simples El punto de corte para
alta probabilidad de sarcopenia se establecié en una puntuacion igual o superior a

cuatro puntos.

4.3.4. Anélisis estadistico

El tamafio de la muestra se determind de acuerdo con nuestro trabajo
previo, para obtener un poder estadistico (3) del 80% y una diferencia del efecto
del tratamiento entre grupos (d) de 10 uV en la actividad EMG. Se utiliz6 la
prueba F para determinar el tamafio de la muestra, y el nivel de significacion se
establecio para un valor a de 0,05. Finalmente, se estim6 un tamafio de muestra
de 25 individuos por grupo. Estos cdlculos se realizaron con el software GPower
3.1 19. Para las variables continuas se evaluo la normalidad segin la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, a través de la cual pudimos confirmar la distribucion
normal de las variables de estudio. Las variables categdricas se evaluaron

mediante métodos no paramétricos.

Las diferencias basales entre ambos grupos con respecto a las caracteristicas
clinicas y de otro tipo se analizaron mediante una prueba de ANOVA de una via.
Teniendo en cuenta que no hubo abandonos, los andlisis de eficacia se realizaron
sobre los datos obtenidos de los pacientes que se sometieron a la totalidad de las
intervenciones (conjunto de finalistas), incluidas las evaluaciones basales y
posteriores a la intervencion. Como anteriormente, se utiliz6 una prueba de
ANOVA de una via para explorar posibles diferencias en el cambio de aquellos
parametros relacionados con la mejoria funcional del paciente. Los cambios se
evaluaron comparando los datos obtenidos al final de la intervencién con los
datos iniciales (A pardmetro = datos finales - datos de referencia). Para confirmar
estos datos y excluir posibles errores derivados de las caracteristicas de los
pacientes, se realizd un analisis ANCOVA bidireccional (tiempo x grupo). Todas
las pruebas estadisticas fueron bilaterales y se realizaron contemplando un nivel
de significacion de p < 0,05. Los andlisis estadisticos se realizaron con la ayuda del
software SPSS para andlisis estadistico (version 24.0.7, SPSS Inc., Chicago, IL) y
Graphpad PRISM (version 8.0, GraphPad Software, San Diego, CA).
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V - RESULTADOS

5.1. ESTUDIO FASE 1. EFECTO DE LA TERAPIA DE ESPEJO INTENSIVA VERSUS
CONVENCIONAL (REGISTRO CLINICALTRIALS.GOV #NCT04668963)

Los resultados de esta fase han sido publicados y estan disponibles en
detalle en el Anexo 2. Brevemente, se estudid el efecto de la terapia de espejo
aplicada de forma intensiva en comparaciéon con la forma convencional en
diferentes parametros clinicos. Cuando se analiz el efecto de la terapia sobre la
actividad electromiografica media, nuestros datos indicaron que la terapia
intensiva produjo un aumento significativamente mayor en la actividad muscular
en la extremidad parética en comparacidon con la terapia de espejo convencional
(Figura 12). En concreto, si nos centramos en los valores individuales, podemos
ver como el cambio de actividad en la terapia convencional apenas varia (Figura
12a), mientras que en la terapia intensiva casi todos los sujetos aumentaron su
actividad, lo que se reflejo en diferencias estadisticamente significativas (Figura
12b).

Flgura 12. Efecto de la terapia espejo sobre la actividad electromiogrifica del miembro parético.
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En la figura 13, mostramos el efecto de las diferentes intervenciones acerca
de la habilidad de los pacientes para la realizacion de ABVD mediante el test de
Barthel, la fuerza de la mano no parética, y la capacidad funcional del miembro

parético en pacientes con ictus.

En concreto, los datos indican una mejoria estadisticamente significativa en
el grupo de terapia intensiva respecto a la terapia convencional en cuanto a las
puntuaciones del test de Barthel (Figura 13a). Este dato es de gran importancia, ya
que al tratarse de una poblacion de edad avanzada, es probable que tenga una

menor capacidad para realizar dichas funciones.

Del mismo modo, el grupo de intervencion que fue sometido a una terapia
intensiva mostrd una mayor fuerza de la mano no afectada, ya que se observo un
incremento de la fuerza isométrica respecto a los valores iniciales (Figura 13b).
También debemos comentar que ambos grupos mejoraron respecto a los valores
iniciales, sin embargo, al comparar el cambio global (valores finales — valores
iniciales), observamos que dicho cambio global fue significativamente mayor en el

grupo de intervencion intensiva.

Desafortunadamente, no observamos un aumento estadisticamente
significativo de la capacidad funcional del miembro afectado (medido por las
puntuaciones del test de Fugl-Meyer) a la hora de comparar ambas
intervenciones, aunque, de nuevo ambos grupos mejoraron ligeramente (Figura
13c¢).

En general, podemos afirmar que la pauta de intervencién intensiva es mas
adecuada que la convencional por la mejora de la fuerza y la capacidad funcional,
dos parametros esenciales para mejorar la calidad de vida de estas personas. Sin
embargo, para conseguir una mejora significativa en el miembro parético, al
menos en personas de edad avanzada, este intervencion no sea suficientemente

eficaz para alcanzar una mejora significativa.
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Flgura 13. Efecto de la terapia de espejo en el indice de Barthel (2a), la fuerza de prension manual (2b) y la
puntuacion de Fugl-Meyer (2c). Los diagramas de barras (lado izquierdo) representan los valores medios al inicio y al
final de la intervencién. El cambio en los diferentes pardmetros se muestra en los recuadros de la derecha. Los datos
*k

representan la media + sd. Las diferencias estadisticas se analizaron mediante un ANCOVA de medidas repetidas.
p<0,001.
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5.2. ESTUDIO FASE 2. EFECTO DE UN PROGRAMA DE TELEREHABILITACION POR
ACTIVIDAD FISICA (REGISTRO CLINICALTRIALS.GOV #NCT06048432)

Como en el momento de deposito de la presente tesis doctoral esta fase atin
no ha sido publicada, vamos a describir con un poco mas de detalle los resultados
de esta fase.

5.2.1. Resultados generales sobre los participantes

Seis participantes en el grupo de biorretroalimentacion, dos en el grupo de
CP y uno en el grupo de TP + actividad fisica no concluyeron el estudio. Los
motivos principales fueron la derivacion a otros hospitales, que ocurri¢ en cuatro
ocasiones, y el fallecimiento, que ocurrio en tres ocasiones. La figura 14 muestra el
diagrama de flujo del estudio. La composicion por sexos fue similar en todos los
grupos e independiente de la asignacion del grupo (x2 = 4,621, p = 0,099). De
manera similar, el nimero de personas con antecedentes de tabaquismo (x2 =
1,543, p = 0,462) y antecedentes de accidentes cerebrovasculares (x2 = 1,543, p =
0,462) fue similar e independiente de la asignacion del grupo. Esta independencia
era esperable si tenemos en cuenta la asignacion aleatoria a los grupos de

intervencion.
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Flgura 14. Flujo de los pacientes en esta fase del estudio
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La Tabla 5: describe las caracteristicas iniciales de los participantes del
estudio con actividad fisica. No hubo diferencias estadisticamente significativas

con respecto a las caracteristicas basales

Tabla 5. Caracteristicas del estudio de los participantes con actividad fisica

Conventional = Biofeedback EMG + TP +PA p
(n=38) (n=34) (n=39) (ANOV

A)
Age (y) 76.5+4.5 779 +3.1 759 +4.8 0.131
BMI (kg/m?) 2564170  2659+221 25.55 + 2.70 0.099
SBP (mmHg) 116.6+103  118.8+13.1 1185+ 125 0.685
DBP (mmHg) 82.0+11.1 83.1+11.5 83.8+11.8 0.800
EMG upper limb 532457 49.7+9.9 51.6+7.3 0.116
EMG lower limb 434 +6.2 484 +17.2 449+6.8 0.141
F-M upper limb 82+7 85+7 82+7 0.164
F-M lower limb 98+8 95+ 8 96+ 8 0.119
Hand grip (Nw) 39+5 36+7 38+5 0.121
Barthel 68 +7 68 +10 65+7 0.170
FRAIL 24+05 25+05 25+05 0.839
SARC-F 45105 44105 44+05 0.848
SPPB 75+12 71+1.1 75+13 0.249

Los datos representan la media + sd. IMC: indice de masa corporal. PAS: presion arterial sistélica.
PAD: presion arterial diastolica. EMG: actividad electromiogrifica. F-M: puntuacion de la prueba
de Fugl-Meyer. Barthel: indice de Barthel para las actividades de la vida diaria. FRAIL: Escama
fragil. SARC-F: cuestionario de cribado de sarcopenia. SPPB: bateria de rendimiento fisico corto.
Las diferencias entre las caracteristicas basales de los diferentes grupos se evaluaron mediante un
ANOVA de una via. Como no hubo diferencias estadisticamente significativas, no se realizé

ninguna prueba post-hoc.
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5.2.2. Efecto de la intervencion sobre los parametros operativos de las
extremidades paréticas

El andlisis estadistico revel6 que la biorretroalimentacion (BF) y la
telefisioterapia (TP) tuvieron un efecto mayor estadisticamente significativo que
la fisioterapia convencional para mejorar la actividad EMG de las extremidades
superiores (p<0,001 en ambas intervenciones); sin embargo, el efecto fue solo
modesto y el aumento fue del 8 % con respecto a la actividad EMG inicial (Figura
15A). El andlisis de covarianza mostré que el efecto se mantuvo después de
ajustar por edad, género y valores de EMG basales (pasj < 0,001). La misma
situacion se observd en el miembro inferior, ya que BF y TP aumentaron la
actividad EMG del miembro inferior (p<0,001 en ambos casos), y en esta
situacion, el efecto observado fue nuevamente modesto (aumento EMG ~ 6%)

(Figura 15B) . Nuevamente, el efecto fue independiente de las covariables.

Finalmente, la fuerza de prension manual de la mano parética también
aumentd significativamente con las intervenciones BF y TP, como ocurrid
previamente (Figura 15C). En este tiempo, el efecto fue ligeramente mayor que en
los otros parametros, ya que, al final de la intervencion, hubo un aumento del
15% en la fuerza de la mano con respecto a los datos basales. Una vez mas, CP no
modifico la fuerza de la mano. Curiosamente, en esta variable, los datos
describieron una interaccion significativa entre el efecto y el sexo (p = 0,030), en el
sentido de que en el grupo BF el efecto fue mayor en las mujeres, pero en el CP y
TP el efecto fue mayor en hombres, no obstante, el efecto de la intervencion siguio
siendo estadisticamente significativo después del ajuste por posibles covariables
(pagj < 0,001).
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FIgura 15. Cambios (valor final — valor basal) en la actividad electromiogrdfica del miembro superior
parético (A) y miembro inferior (B) y en la fuerza de prension manual (C). Las posibles diferencias entre
grupos se analizaron mediante ANCOVA de medidas repetidas de dos vias. *** denota un valor de p <

0,001. NS denota diferencias no estadisticamente significativas
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5.2.3. Efecto de la intervencion sobre las medidas de actividad funcional de
los participantes

En cuanto a las puntuaciones de Fugl-Meyer (Figuras 16A y 16B), al igual
que ocurrid con la actividad EMG, el efecto fue significativamente mayor con las
intervenciones BF y TP. Concretamente, en el miembro superior, la telefisioterapia
consiguié la mejoria mas alta, con un incremento respecto al basal de
aproximadamente un 10% (p < 0,001). BF también mejord significativamente la
puntuacion de la prueba (p < 0,001), mientras que CP no mostré cambios
evidentes después del tratamiento. En el miembro inferior, en cambio, el mayor
efecto se observo con el BF (p < 0,001). Sin embargo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre las intervenciones de BF y PT en cuanto a las
puntuaciones de Fugl-Meyer (p = 0,143 en el miembro superior y p = 0,052 en el
miembro inferior). Como anteriormente, no hubo interacciones estadisticas entre
estos cambios y el sexo, la edad o las puntuaciones de Fugl-Meyer basales, lo que

refuerza las observaciones descritas sobre el efecto de las intervenciones.

Ademas de los parametros anteriores que evaltan especificamente la
mejoria del miembro parético como consecuencia de un ictus, en el presente
trabajo se analizo la capacidad funcional antes y después de la intervencion con
otras pruebas o escalas de uso general para la poblacion anciana, tales como como
la prueba de Barthel, la escala FRAIL y las pruebas SPPB y SARC-F. En este
sentido, el cambio en la puntuacion del indice de Barthel fue significativamente
mayor en el grupo BF (cambio = 7,5 puntos, p <0,001) (Figura 15C). TP también
mejoro la puntuacion de Barthel, pero en menor medida que BF. CP no mostrd
ningun efecto estadisticamente significativo en esta variable. Este efecto se
conservo después de ajustar por posibles variables de confusion. Por otro lado, los
datos de SPPB mostraron una mejora con todas las intervenciones, sin embargo, el
efecto fue mayor con BF y TP, como en las situaciones anteriores (p < 0,001 en
ambos casos) (Figura 15D). Por el contrario, el procedimiento estadistico no revelo
diferencias estadisticas con respecto a las escalas SARC-F o FRAIL.
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Flgura 16. Cambios (valor final — valor basal) en la puntuacion de la prueba funcional de Fugl-Meyer del
miembro superior (A) y miembro inferior (B) parético y en la puntuacion del indice de Barthel (C) y la
puntuacién de la prueba SPPB (D). Las posibles diferencias entre grupos se analizaron mediante ANCOVA de
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VI -DISCUSION

6.1. ACERCA DELAFASE 1.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de la aplicacion intensiva de
terapia de espejo (MT) (5 veces/semana) frente a la aplicacion estandar (3
veces/semana) en una cohorte de pacientes post-ictus hemipléjicos que envejecen
(>70 anos). Nuestros resultados sugieren que el tratamiento intensivo indujo una
mayor mejora en la actividad EGM, la recuperacion de la funciéon motora (escala
de Fugl-Meyer y escala de agarre manual) y una mejora significativa de la
ejecucion de las actividades basicas de la vida diaria (medida por el indice de
Barthel).

La terapia del espejo es una terapia cognitiva que por su bajo coste derivado
y su sencillez de aplicacion ha sido ampliamente utilizada en la rehabilitacion del
ictus. La eficacia de esta terapia se ha demostrado tanto en la recuperaciéon motora
como en el alivio del dolor , aunque para establecer una recuperacion precisa es
fundamental evaluar la funcién motora antes de la terapia debe evaluarse
durante los primeros 3 meses posteriores al ictus para obtener una recuperacion

funcional asociada al entrenamiento eficaz(237,271).

Varios informes sugieren que la aplicacion de MT combinada con una
sesion de terapia estandar puede mejorar la recuperacion funcional mejor que la
aplicacion de MT sola(272). Nuestros resultados estdn de acuerdo con esta
conclusion y refuerzan la hipdtesis de que el uso de MT en combinacién con otra
terapia motora mejora la tasa de recuperacion después de un accidente

cerebrovascular en pacientes de edad avanzada.

El ejercicio fisico, la teleterapia y el ejercicio fisico combinado mejora la
recuperacion funcional en pacientes con Ictus u otras patologias neuroldgicas en

comparacion con la terapia convencional (273-275).

Otros autores sugieren que la edad es un factor clave relacionado con el
beneficio terapéutico en pacientes afectados por un ictus. Asi, muchos reportes
que estudian el efecto de la MT en pacientes afectados por un ictus se enfocan

principalmente en personas mas jovenes (55-60 afos), quizds basados en la
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creencia de que estos pacientes tienen mas posibilidades de recuperacion debido a
sus menores limitaciones funcionales. Por lo tanto, las personas mas jovenes
pueden tener mejores perspectivas de recuperacion funcional que las personas
mayores(276,277). No obstante, el 75% de los ictus afectan a personas mayores de
65 anos y otros autores afirman que la edad puede no ser un factor limitante para
acceder a esta terapia ya que las personas mayores también pueden experimentar
algin grado de recuperacion, teniendo en cuenta sus evidentes limitaciones
motoras debidas a esto, observamos una mejora significativa en el indice de
Barthel de los pacientes después de una terapia intensiva, indice que ha sido
ampliamente considerado como un indicador global de dependencia funcional
después de un accidente cerebrovascular(278,279). Ademas, la MT también parece
liderar la recuperacion motora de los pacientes afectados por un ictus, hecho que
también observamos con los resultados obtenidos por EMG, dinamdmetro y en la
escala de Fugl-Meyer(280-282). La mejora significativa observada en todos estos
parametros en el grupo tratado con MT intensivo sugiere que esta opcion
terapéutica puede inducir una mayor recuperacion motora potencial en pacientes
que envejecen después de un accidente cerebrovascular que la opcion estandar.
Hasta donde sabemos, este es el primer informe que estudia los beneficios de la
MT en personas mayores avanzadas (> 70 anos), y los resultados obtenidos
sugieren que la MT no solo refuerza la hipdtesis de que la edad es un factor que
puede no se tiene que tener en cuenta con el fin de programas terapéuticas para la
recuperacion funcional post-ictus pero también puede ser una opcion terapéutica
adecuada y eficaz para la recuperacion motora funcional en pacientes de edad

avanzada.

Los mecanismos neurologicos que subyacen a los efectos beneficiosos atin
no se comprenden completamente, pero varios investigadores sugieren la
participacion del sistema de neuronas espejo como un factor clave en el resultado.
Ademas, en el cerebro sano los MT aumentan la actividad de la corteza occipital,
sensoriomotora, suplementaria y premotora contralateral del miembro no
afectado, y en el cerebro afectado parecen activar la corteza primaria ipsilateral y
establecer nuevas vias en la corteza contralateral relacionadas con el movimiento
del miembro parético, mejoras que estan directamente relacionadas con el
numero de sesiones terapéuticas(283). Ademds, los musculos del miembro

afectado presentaron actividad electromiografica y existe una relacién directa
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entre la actividad del miembro pasivo y el tiempo de ejecucién. En general,
nuestros resultados apuntan que el uso de una terapia intensiva programada que
combine la terapia estdndar y la terapia de espejo no solo pueden mejorar la
recuperacion motora y funcional de las extremidades afectadas en pacientes de
edad avanzada, sino que también es mas beneficioso que el uso de una terapia

combinada espaciada.

En este punto, se deben comentar varias limitaciones del presente estudio.
Nuestro principal inconveniente fue el aumento no significativo de la puntuacion
de Fugl-Meyer en la opcion intensiva, en parte consecuencia de la alta
variabilidad en cuanto al beneficio de la terapia observada en los sujetos del
grupo de terapia convencional. Probablemente, el bajo nimero de pacientes
seleccionados esté limitando la interpretacion de este resultado, inconveniente

que puede ser solucionado en futuros estudios con mayor nimero de pacientes.

En conclusion, nuestros resultados demuestran que la MT combinada con
otras rutinas terapéuticas no solo es una opcién terapéutica que se puede utilizar
en pacientes de edad avanzada, sino que también es una terapia eficaz que
proporciona un beneficio potencial para la recuperacion motora de las
extremidades paréticas después de un accidente cerebrovascular, beneficios que
mejoran significativamente con una aplicacion intensiva (5 veces/semana). Son
necesarios mas estudios para establecer el mecanismo neuroldgico exacto por el
que la opcion de MT intensiva mejora significativamente la recuperacion
funcional motora que la estandar, una opcion terapéutica que también hemos

demostrado que puede ser plenamente aplicable en pacientes fragiles.
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6.2. ACERCA DE LA FASE 2

El objetivo de este trabajo fue comparar el efecto de CP,
biorretroalimentacion (BF) y tele-fisioterapia (TP) mas un programa de ejercicio
fisico sobre la actividad electromiografica, la fuerza y la capacidad funcional en
pacientes con hemiplejia post-ictus agravada por Covid-19. Evaluar la efectividad
de un programa de tele-rehabilitacion mdas biofeedback sEMG en miembros
superiores e inferiores de pacientes mayores con hemiplejia post-ictus en
comparacion con terapia presencial convencional o terapia presencial mas
biofeedback tras un aislamiento prolongado por infeccion COVID-19 positiva
(testeado por PCR). Nuestros resultados apuntan que la tele-fisioterapia y la
mejora del programa de ejercicio fisico pueden inducir cambios
electromiograficos en la recuperacion de la actividad, la fuerza y la capacidad
funcional tanto en los miembros superiores como en los inferiores de forma
similar a la terapia de biorretroalimentacion presencial en personas mayores, en

contraste con la mejora no aparente o muy limitada con terapia convencional.

Siendo el deterioro motor la secuela estdandar de oro tras el ictus, la
recuperacion funcional se basa en la restauracion de la funcionalidad nerviosa y
la compensacion de las funciones perdidas. Pero las limitaciones fisicas de las
personas mayores y el deterioro cognitivo asociado al ictus hacen que la
rehabilitacion fisioterapéutica estandar programas de dificil aplicacion y por lo
tanto suelen obtener resultados limitados. Aparte de la secuela fisica, otro aspecto
importante que no se suele tener en cuenta son los factores socioambientales
(hdbitos de vida, apoyo de la familia, apoyo de los servicios sanitarios y
sociales...) y la rutina diaria que sigue el paciente tras el alta del hospital. Como
las necesidades de evaluacidn de la rehabilitacién suelen determinarse una vez y
se basan en pruebas estandarizadas fuera del entorno domiciliario o comunitario
del paciente, la terapia convencional no suele adaptarse a tales necesidades y, por
tanto, tienen resultados limitados, probablemente debido a falta de programas
terapéuticos personalizados que inducen a subestimar las necesidades de
rehabilitaciéon. Esto es especialmente importante en las personas mayores, una
poblacién especialmente afectada por el ictus (aproximadamente el 50% de los
episodios de ictus se producen a partir de los 75 anos y el 30% a partir de los 85
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anos. En nuestro estudio, observamos que los pacientes que se sometieron a la
terapia convencional no experimentaron una mejoria significativa ni en los
parametros operativos ni funcionales de las extremidades paréticas, resultados

que pueden confirmar las aseveraciones anteriores.

Se ha demostrado que la biorretroalimentacion directa por EGM es una
terapia eficaz para restaurar la actividad de los musculos de las extremidades
superiores e inferiores incluso en pacientes ancianos con accidente
cerebrovascular, en contraste con los resultados de la terapia convencional.
Esencialmente, el biofeedback presencial es una terapia basada en la participacion
activa del paciente en su propia recuperacion, autorregulando sus propios
procesos psicoldgicos. Este procedimiento tiene dos ventajas principales:
reduccion significativa de la necesidad de asistencia de un profesional de la salud
durante las sesiones, y adapto la terapia a las necesidades futuras del paciente
para su rutina diaria después del alta. Asi, la aplicacion de esta terapia en la
recuperacion de la actividad motora de las extremidades superiores e inferiores
ha mostrado resultados muy positivos incluso en pacientes de edad avanzada con
hemiplejia. En el presente estudio, el grupo de biorretroalimentacion mostré los
mejores resultados de mejora en los pardmetros operativos y las evaluaciones de
actividad funcional de las extremidades paréticas, lo que respalda los resultados

observados en estudios anteriores.

Todos estos resultados se obtienen con métodos presenciales (los pacientes
siguiendo el programa de rehabilitacion en unidades especializadas con personal
dedicado). Pero un tema interesante es qué sucede si los pacientes se ven
obligados a interrumpir su programa de rehabilitacion debido a problemas
inesperados. En este sentido, el paro local durante el afio 2020 o el aislamiento
obligatorio por positivo de COVID-19 supusieron una limitacion de
desplazamiento de todos los pacientes positivos. Esta interrupcion indujo una
interrupcion de su terapia. Por lo tanto, las unidades de rehabilitacion deben
desarrollar estrategias novedosas obligadas a desarrollar alternativas para
continuar con la recuperacion del paciente. El progresivo aumento del acceso a
Internet por parte de la poblaciéon en general potencia la posibilidad de
desarrollar protocolos fisioterapéuticos a distancia de forma similar a los
presenciales. Con los avances de las tecnologias de las telecomunicaciones, la
telemedicina (o el uso de estas tecnologias para intercambiar datos de salud en
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linea para brindar tratamientos sin importar las barreras geograficas, temporales
o culturales) ha surgido como una solucion potencial para resolver este problema.
Los beneficios de este procedimiento incluyen la provision de protocolos
fisioterapéuticos personalizados y prolongados en pacientes en lugares remotos
minimizando los costos. En general, con una formacién adecuada y con las
infraestructuras adecuadas la terapia puede funcionar bien también en la atencion
del ictus (revision 2022) y en aquellos pacientes afectados por la pandemia de
COVID-19 puede ser su unica posibilidad de continuar su programa de
rehabilitacion sin riesgos colaterales. Ademas, se han desarrollado programas de
tele-rehabilitacion para pacientes con ictus en situacion prepandemia. Estos
estudios previos sefialaron que, aunque mostrd potencial y se puede utilizar con
resultados aceptables, habia varias preocupaciones metodoldgicas y prdacticas que
debian resolverse antes de considerar esta terapia opcional. Debido al amplio
espectro de trastornos neurologicos, motores y cognitivos inducidos por el
accidente cerebrovascular, hay varias consideraciones que se pueden considerar
para garantizar la accesibilidad y el compromiso de la terapia de tele-
rehabilitacién, ya que los posibles beneficios no deben ser superados por los

desafios técnicos

Nuestros resultados mostraron que nuestra intervencion de tele-
rehabilitacién, con la ayuda de biorretroalimentaciéon sEMG y actividad fisica,
indujo una mejora significativa de los pardmetros operativos y la actividad
funcional en pacientes de manera similar a la biorretroalimentacion presencial en
pacientes con condiciones basales similares descritas anteriormente. Por tanto, la
tele-fisioterapia con un programa de actividad fisica puede ser una buena opcién
alternativa para pacientes de edad avanzada en los que el desplazamiento al
centro de atencion sanitaria no sea posible por cualquier motivo (p. e€j.,
enfermedad COVID-19).

En un primer momento, puede llamar la atencién el empleo de programas
de actividad fisica en pacientes con enfermedades neuroldgicas graves, como en
el presente caso, pero es cierto que el ejercicio fisico se ha usado desde hace
tiempo tanto para el diagnostico, como para la prevencion y, como en el presente
caso, para el tratamiento (284). Por ejemplo, el ejercicio agudo extenuante se usa
en pruebas preclinicas como herramienta diagndstica para detectar disfunciones
sensoro-motoras y/o revelar la efectividad de los tratamientos, lo cual no se puede
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hace en reposo. De hecho, la alteracion de la unidad de activacién motora, tanto
en el miembro afectado, como en el miembro sano, se incrementa durante y
después del ejercicio agudo (285,286) Ademas, hay una mayor actividad del tracto
cortico-espinal justo después de un ejercicio aguda en cinta andadora en pacientes
con ictus que han seguido un programa de ejercicio fisico, en comparacion con el
grupo control de pacientes no entrenados (287) Por tanto, los programas de
actividad fisica en pacientes con ictus son beneficiosos no solo desde un punto de
vista de la salud cardiorrespiratoria o la fuerza muscular, sino que también son
una buena herramienta para mejorar la recuperacion funcional y promover la
neuroplasticidad neuronal (287) De hecho, se ha podido demostrar que los
programas de actividad fisica en pacientes con ictus promueven la angiogénesis,
la reactividad vasomotora y la liberacion de factores neurotroficos, pero también
reduce los procesos de apoptosis y la inflamacion en la region periférica a la zona
infartada (288) En cualquier caso, no podemos obviar que la actividad fisica por si
sola no es suficiente para restaurar completamente las funciones neuronales y
motoras, de ahi que en el presente trabajo hayamos decidido combinar varias

intervenciones, y compara la eficacia combinada de estas terapias.

Este es el primer informe que describe los posibles beneficios de esta terapia
en pacientes de edad avanzada con secuela neurologica y motora post-ictus
afectados por COVID-19, pero también sefala que esta terapia seria adecuada
para aquellas situaciones no directamente relacionadas con pandemias y en las
que no es posible el desplazamiento de dichos pacientes a sus centros clinicos.
Como el biofeedback sEMG se basa en la conversion de senales eléctricas
derivadas de la actividad muscular en sefales visuales y/o auditivas, el método
involucra al paciente en su propia recuperacion y puede controlar su propia
evolucion durante los procedimientos. Pero no solo el uso de la
biorretroalimentacion sSEMG como opcion para la tele-terapia puede beneficiar la
recuperacion del paciente. Un posible efecto secundario que también puede ser
positivo para la recuperacion en el hogar puede estar basado en el contexto social
en el que el paciente realiza la rehabilitacion. Asi, al estar el paciente inmerso en
su propio contexto social (su propia casa, adaptandose a sus habitos de vida, con
la ayuda de sus propios familiares y una minima intervencion del especialista
sanitario), en lugar de estar en un hospital o centro especializado puede reforzar y

estimular al paciente a cumplir con las tareas fisioterapéuticas diarias. Ademas,
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como el superviviente de un ictus contintia incurriendo en importantes costes
médicos y de rehabilitacion durante los primeros 12 meses tras el alta, el uso de la
tele-rehabilitacion en estos pacientes deberia ahorrar una cantidad significativa de

recursos economicos para los sistemas de salud, locales y nacionales.

Aunque hasta nuestro conocimiento y atendiendo a la bibliografia revisada,
este es el primer trabajo que confirma la utilidad de un programa de tele-
rehabilitacién mediante la actividad fisica en personas de edad avanzada, ademas
del presente trabajo, existen evidencias que confirmar la utilidad de estos
programas en pacientes con ictus. En general, la eleccion de los ejercicios
incluidos en este programa se debe a que los estudios previos han mostrado
mayores beneficios en los ejercicios de larga duracion y corta intensidad frente a
los ejercicios agudos. Diversos estudios han mostrado que la intervencion
temprana con un programa de cinta andadora promueve la neuroplasticidad
actuando sobre la actividad vasomotora cerebral y la angiogénesis, promoviendo
liberacion de factores neurotréficos, disminuyendo la apoptosis y la inflamacion,
manteniendo la integridad de la barrera hematoencefdlica y mejorando el control
de la activacién muscular (289,290) De hecho, el ejercicio en cinta andadora
incrementa la sintesis del factor VEGF (vascular-endothelial growth factor), y
caveolina-1 (su principal proteina reguladora), lo que contribuye a explicar el
incremento de nuevas vesiculas neuronales y la densidad vascular (291,292) Este
efecto beneficioso se ha visto en un periodo tan corto como 2 semanas de
tratamiento con cinta andadora (293) aunque es importante destacar que este
estudio se hizo en animales de laboratorio, por lo que extrapolar estos datos
puede ser dificil. Ademas, el ejercicio fisico diario en cinta andadora es capaz de
inducir la expresiéon de un conjunto de proteinas GFAP (Glial Fibrillary acidic
proteins), implicadas en la plasticidad vascular cerebral, lo que sugiere una mayor
neovascularizacion en los pacientes con ictus que hacen ejercicio fisico (290)
Ademads, se incrementa la expresion de la sintasa de oxido nitrico endotelial
(eNOS), e incluso se ha observado que dicho incremento dura hasta 10 dias
después del ejercicio (294) El ejercicio fisico también puede aumentar la expresion
de algunos factores neurotroficos (como BDNF, NGF e IGF-1). En concreto, el
ejercicio de resistencia estimula la sintesis de BDNF y su receptor (trkB), lo que
aumenta la neuroplasticidad tras una isquemia o una hemorragia cerebral (295)

Curiosamente, el incremento de BENF o su receptor se ha observado en ambos
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hemisferios, pero sobre todo, en el hemisferio afectado por el accidente

cerebrovascular.

A la hora de poder confirmar la eficacia de un programa de actividad fisica
debemos tener en cuenta diferentes factores como el volumen, intensidad,
frecuencia y momento de inicio desde el ictus, ya que segtn estos factores, el
ejercicio puede ser incluso perjudicial. Por ejemplo, en estudios en animales en los
que se inicio6 el ejercicio en las primeras 24 horas tras el ACV se observo un mayor
volumen de infartacién cortical y de atrofia taldmica (34). Del mismo modo,
ejercicios muy intensos y de corta duracion pueden reducir la neurogénesis en
ratas isquémicas. Segtin estos autores, ademas del incremento de temperatura, el
ejercicio produce un aumento del estrés, acompanado de un incremento en los

valores de corticosterona, que se sabe que es un factor neurodegenerativo (59)

En cualquier caso, el efecto de la actividad fisica en la neuroplasticidad y
mejora funcional del paciente post-ictus todavia no estd del todo clarificado, ya
que existen pocos estudios que se hayan realizado en humanos con programas de
actividad estandarizados. En general, simplemente existen recomendaciones de
hacer actividad fisica en cinta, o en bicicleta. Por tanto, determinar la intensidad
de ejercicio mds adecuada, basandonos en parametros objetivos como el consumo
maximo de oxigeno o la frecuencia cardiaca maxima, es esencial para poder
establecer una recomendaciones que sean generalizables. Ademads, hemos de
tener en cuenta que el paciente post-ictus casi nunca va a alcanzar un rendimiento
maximo, por lo que la evaluacion tendra que tenerse en cuenta tomando como

valores basales la capacidad basal tras el ACV.

En el presente trabajo, debido a las circunstancias de la pandemia, hemos
trabajado con un colectivo particular de pacientes, como son aquellos de edad
avanzada que ademas han padecido la COVID-19. Algunos informes describieron
complicaciones neurologicas después de una enfermedad grave por COVID-
19(296,297). Como todos nuestros pacientes sufrieron solo sintomas leves y
ninguno requirié hospitalizacién relacionada con la enfermedad, podemos
descartar cualquier efecto secundario neuroldgico inducido por la propia
enfermedad que pueda agravarse después del ictus.

En conjunto y teniendo en cuenta nuestros resultados, sugerimos que el
biofeedback sEMG vy ejercicio fisico puede ser utilizado como herramienta
fisioterapéutica para programas de tele-rehabilitacion y ejercicio fisico en
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pacientes mayores afectados por un ictus. Una limitacion de este estudio es el bajo
numero de pacientes que se reclutan para el estudio. Sin embargo, los resultados
obtenidos previamente por nuestro grupo refuerzan fuertemente nuestra
hipdtesis actual como el uso de biorretroalimentacion sEMG en esta fragil
poblacion y establecen un punto de partida para considerar el uso de la tele-

rehabilitacion y actividad fisica como una opcidn terapéutica seria en estos casos.
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VII - CONCLUSIONES

1. En conclusion, nuestros resultados apuntan a que la terapia espejo
combinada con fisioterapia convencional no s6lo es una buena opcién terapéutica
que puede usarse en pacientes de edad avanzada, sino que también es una terapia
eficaz capaz de proporcionar un beneficio potencial para la recuperacion motora

de la hemiplejia post-ictus.

2. Aunque la mejoria observada fue modesta en aquellos sujetos con una
aplicacion intensiva (5 veces/semana), la mejora fue significativamente mayor que
en la aplicacion convencional, lo que nos permite concluir que la terapia intensiva
es mdas apropiada para pacientes mayores con hemiplejia post-ictus que una

terapia mas espaciada en el tiempo.

3. Nuestros resultados mostraron que nuestra intervencién de
telerehabilitaciéon con un programa de actividad fisica, indujo una mejora
significativa de los parametros operativos y la actividad funcional en los pacientes
de manera similar a la biorretroalimentacion presencial en pacientes con

condiciones basales similares

4. La telefisioterapia mediante un programa sencillo de actividad fisica
puede ser una buena opcion alternativa para pacientes de edad avanzada en los
que el desplazamiento al centro de fisioterapia no es posible por ningin motivo

(por ejemplo, por enfermedad tipo COVID-19).

5. Esta es la primera vez que se describe los posibles beneficios de esta
terapia mediante actividad fisica en pacientes de edad avanzada con secuelas
neuroldgica y motora post-ictus. De todos modos, esta terapia no es exclusiva
para afectados por la COVID-19, sino también consideramos que seria adecuada
en aquellas situaciones no directamente relacionadas con pandemias y en las que

el desplazamiento de estos pacientes a sus centros clinicos no es posible.

6. Un posible efecto colateral de esta intervencidon, que también puede ser
positivo para la recuperacion en el hogar, puede basarse en el contexto social en el
que el paciente realiza la rehabilitacion. Asi, al estar el paciente inmerso en su
propio contexto social (su propia casa, adaptandose a sus hdabitos de vida, con la
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ayuda de sus propios familiares y una minima intervencion del especialista
sanitario), en lugar de estar en un hospital o centro especializado, se puede
reforzar y estimular al paciente para que cumpla con las tareas fisioterapéuticas y

de actividad fisica diarias.

6. Finalmente, dado que el superviviente de un accidente cerebrovascular
sigue incurriendo en importantes costes médicos y de rehabilitacion durante los
primeros 12 meses después del alta, el uso de la telerehabilitacién con un
programa de actividad fisica en estos pacientes deberia ahorrar una cantidad

significativa de recursos econémicos para los sistemas de salud.
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VIII - LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Respecto a la fase 1 de la presente tesis doctoral, la principal limitacion que
observamos fue la falta de efecto respecto a las puntuaciones del test funcional del
miembro afectado (test de Fugl-Meyer), ya que aunque ambas aplicaciones
(convencional e intensiva) mejoraron ligeramente, no hubo un efecto significativo.
Esto se debio en parte a la alta variabilidad respecto a los beneficios observados,
especialmente en el grupo de aplicacion convencional. Probablemente, aunque los
calculos previos determinaron un tamafo de poblacién adecuado, no se tuvo en
consideracion la alta variabilidad del colectivo a estudiar, es decir, las personas de
edad avanzada, ya que podemos observar personas que han envejecido con un
estado de salud (previo al ictus) adecuado, mientras que otras personas padecen

otras enfermedades cronicas desde un largo periodo de tiempo.

Otro dato a destacar de esta fase 1, es que a pesar de la asignacion aleatoria,
diversas caracteristicas basales fueron diferentes en ambos grupos. A pesar de
que este aspecto se tuvo en cuenta a la hora de llevar a cabo los analisis
estadisticos, hubiera sido de gran interés llevar a cabo el estudio en poblaciones

mas homogéneas.

Por otra parte, respecto a la fase 2, aunque es verdad que podemos
encontrar limitaciones similares, como un tamano muestral que se puede
incrementar, creemos necesario comentar que esta fase se llevd a cabo durante un
periodo de pandemia. Esto ha limitado significativamente la toma de datos, pero
a su vez también nos ha empujado a desarrollar intervenciones eficaces en estos
pacientes a pesar de las circunstancias. Hemos de comentar que, en general, la
realizacion de actividad fisica en estos pacientes de edad tan avanzada es escasa o
nula, a pesar de que ciertas evidencias han mostrado sus beneficios, por lo que
consideramos que la tele-rehabilitaciéon con actividad fisica puede ser una

herramienta de gran utilidad.

Aun asi, son necesarias futuras investigaciones, con diferentes programas
de actividad fisica centrados en otras caracteristicas, como por ejemplo la fuerza,
para podemos mejorar la rehabilitacion funcional y la calidad de vida de estos

pacientes.
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Finalmente, consideramos que se necesitan mas estudios para establecer el
mecanismo neuroldgico exacto por el cual las intervenciones llevadas a cabo
mejoran significativamente la recuperacion funcional motora, y sobre todo seria
interesante poder estudiar estos mecanismos a nivel individual, lo cual nos
ayudaria a entender la alta variabilidad observada respecto a los beneficios de las
terapias, y también ayudaria a poder disefiar mejores intervenciones para futuros
estudios.
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Abstract

Introduction: The present work was carried out to deter-
mine the effectiveness of neuromuscular stimulation trig-
gered by mirror therapy (MT) in older patients with post-
stroke hemiplegia by two different intervention protocols,
either intensively or spaced. Methods: A preliminary trial
conducted on Spanish rehabilitation centres was conduct-
ed. Forty older patients (>70 years) with diagnosed post-
stroke hemiplegia were randomly distributed to intensive
intervention group (5 times/week for 6 weeks) or to spaced
intervention group (3 times/week for 10 weeks), which un-
derwent a similar number of MT sessions (n = 30). Muscle
strength and activity were measured at baseline and at the
end of treatment. Functional ability was also evaluated. Re-
sults: Although both interventions improved muscle activity
parameters, intensive MT showed a significantly and statisti-
cally higher intervention effect on electromyographic activ-
ity (p < 0.001) and muscle strength (p < 0.001) than the
spaced over time protocol. Attending to the Barthel Index
scores, the effect on functionality was also greater in the in-

tensive therapy group (p < 0.001), although the functional
improvement measured by the Fugl-Meyer test was similar
(p =0.235). The effect of the interventions was independent
of age and clinical antecedents. Conclusion: Intensive MT
appears to be more effective than a more spaced over time
therapy; therefore, at least in the older adults, this treatment
protocol should be recommended in the post-stroke recov-
ery of these patients. Further studies will confirm with cer-
tainty whether this treatment is the most suitable guideline

for to treat these patients. ©2022 5. Karger AG, Basel

Introduction

Cerebral ischemia or intracranial haemorrhage is the
key characteristics of several cerebrovascular diseases like
the stroke [1]. The disruption of the functional neuronal
integrity because of a stroke can affect both motor and
cognitive states [2—4]. The most characteristic motor se-
quel of a stroke is hemiplegia, characterized by loss of
voluntary movement, muscle tone, and osteotendinous
reflexes from the affected hemiparetic body [5-7].

As life expectancy has increased, the population has
been gradually becoming older, which has increased the
prevalence and incidence of cardiovascular diseases and
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other age-related conditions. Biomedical advances have
allowed to increase the life expectancy after processes as
harmful as a stroke [8-11]. These circumstances force the
search for new therapies, which must also be effective in
older people [12-14].

Mirror therapy (MT) was born in the late 1990s and
was initially used to treat “phantom limb” symptoms after
amputation. More recently, the effectiveness of this ther-
apy in motor rehabilitation on post-stroke hemiparetic
limbs has been also described. Because of its low price and
simplicity, it has become one of the most widely used
therapies. The purpose of the MT is to perform bilateral
and synchronous movements with the non-paretic limb,
creating an illusion of movement in the brain [12, 15, 16].

Some post-stroke patients suffer from neglect syn-
drome, which is the inability or difficulty to detect, attend
to or respond to stimuli presented contralaterally to an
injured brain, in the absence of elementary sensory or
motor disorders [17, 18]. In motor negligence, the patient
is often unable to maintain a posture for long. In this sit-
uation, MT is useful since the patients see the position of
the reflected hand, which assists as a visual input to gen-
erate a kinaesthetic memory and re-establishing neural
connections, according to the principles of neuronal plas-
ticity [19-21].

The effectiveness of MT on brain injury can be ex-
plained in three ways. Firstly, mirror neurons can recog-
nize an action and activate motor learning through imita-
tion. Secondly, neurological damage from a stroke usu-
ally causes inflammation and oedema that interrupts the
transmission of motor information, causing paralysis.
The illusion of movement created MT reawakens these
motor pathways by reactivating them. Finally, after suf-
fering a stroke, patients have a different activity in their
cerebral hemispheres, being much lower in the injured
hemisphere. The performance of MT contributes to re-
ducing this imbalance [12, 22, 23].

However, despite its valuable role in patients with
post-stroke hemiplegia, the effectiveness of MT in older
subjects has not been defined so clearly. Indeed, a limited
number of studies have evaluated the effect of this inter-
vention in older adults [24], and none have focused on
functional recovery of these subjects. For all the above,
the aim of the present study was to analyse the application
and effectiveness of MT in older people (>70 years) and
to compare the benefits between an intensively applied (5
times/week) MT protocol and a more spaced over time (3
times/week) procedure.

2 Eur Neurol
DOI: 10.1159/000522413

Materials and Methods

Design and Subjects

A randomized study was carried out from September 2019 to
March 2020, at the University Hospital facilities. To evaluate the
impact of MT on patients with post-stroke hemiplegia, a pilot-
study was designed. Although is a preliminary study, this random-
ized trial adhered to the CONSORT guidelines. The CONSORT
checklist is available as online supplementary Table S1 (for all on-
linesuppl. material, see www.karger.com/doi/10.1159/000522413).
The present trial was planned to follow a double-blind (de facto
masking) design; neither the participants nor the researcher who
carried out the MT knew the purpose of the study. The subjects
that took part in the study were unconscious of the protocols and
assignments between the groups. The trial was registered on clini-
caltrials.gov (NCT04668963).

To obtain a similar size in both groups, a randomization in
blocks with a 1:1 allocation ratio was performed. For this, one re-
searcher (C.M.M.C.) filled 22 sheets with the word CONTROL and
22 sheets with the word INTERVENTION. All sheets were then
introduced in envelopes of the same size and colour. The first 44
subjects who were directed to the physiotherapy services of the
hospital and consented to take part in the study randomly chose
one envelope and gave it to the researcher without opening it. Ran-
domization divided the participants into two groups, depending
on whether they were treated with intensive MT or followed an
intervention spaced. Patients understood that they were part of a
study but they did not know if they belonged to the active com-
parator (based on de facto blinding).

The day before the beginning of the intervention, the partici-
pants performed a series of mobility and functionality tests, as de-
scribed below. After intervention, all participants were re-exam-
ined to measure their performance on the mobility tests and to
evaluate possible changes in the functionality parameters.

The present work was carried out with the previous written au-
thorization from the Hospital Clinical Committee and Universi-
dad Catdlica de Murcia Ethics Committee (reference number
#CE032104). All research was performed under local legislation on
biomedical research (Spanish Law 14/2007 about Biomedical Re-
search). Patients were informed about the design of the study oral-
ly and in written form. Consent to take part in the study was also
requested in both ways. An explanation of the research project in
the ethical sense was also given, informing them about the aim of
the results obtained, warranting confidentiality and anonymity of
the data, and respecting the Helsinki Declaration Agreement.

Participants

To estimate the sample size, a 2-sided F test was carried out,
considering a significance level of 95%, an 80% of statistical power
and a difference treatment effect between groups (d) at least of 10
uV on electromyographic activity (GPower 3.0 Software, Dus-
seldorf, Germany) [25]. As described previously, a standard devia-
tion of 10 1V was assumed [26]. According to this method, a min-
imum of 12 subjects per group should be selected. Figure 1 shows
the flow diagram of this study. Finally, 44 subjects derived from the
Neurological Service of the hospital were collected.

Selection criteria included voluntary aging patients (75-85
years old) with ischaemic stroke diagnosed by imaging (CT or
MR), to be included into physiotherapy therapy between 2 and 6
weeks after the stroke (mean of 20 + 2 days), with brain damage
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Fig. 1. Study flow diagram.

and a significant limitation of hand extension and foot dorsiflexion
stroke-derived without spasticity (Ashworth scale 1 or 1+). All pa-
tients were right-handed and hemiparetic left-sided, without pre-
vious experience in isometric evaluations.

Exclusion criteria included patients with haemorrhagic stroke,
with a surface EMG signal <0.5 gV, those with previous neuro-
logic comorbidity which comprise muscle strength, patients with
medical treatment which may affect muscle strength, patients with
pacemaker and those with severe psychiatric conditions cognitive
decline (MMSE < 25 points) or dementia (beyond the aging-relat-
ed degenerative progression). All evaluations of cognitive and sen-
sory states were performed in the same Neurological Service.

Conventional Physiotherapy

All patients perform the same routine for 60 min, which in-
cluded: hand stretching, wrist extension and flexion, strength grip
with a therapeutic ball, and rolling a ball on the table. Once these
exercises were completed, stretching exercises with elastic tape to
reinforce the extensor muscles of the fingers, and a wrist and self-
assisted active mobilization routine were also performed. Thus, the

Intensive Mirror Therapy for Stroke
Rehabilitation

patient, sitting in the same way as in the previous exercises, inter-
locks the fingers of both hands with the elbow flexed 90°, without
supporting it, and the forearm in a neutral position. The patient
brought his wrist to flexion and extension, helping himself with the
healthy hand. Finally, self-assisted and active wrist extension exer-
cises, performed with a sensory ball with a spiked surface for soft
stimulation and small size, were also carried out. Successively, a
Functional Electrical Stimulation (EEF) was carried out for 20 min,
with a frequency of 20 Hz and a pulse of 300 ps, with a Neurotrac
Myo Plus 2 (Verity Medical, Romsey, UK); the placement of the
electrodes was 2 cm from the external epicondyle of the elbow and
between the styloid processes of the radius and ulna.

Mirror Therapy

Besides the physiotherapy, both groups received several MT
sessions depending on the random allocation. The intensive ther-
apy group participants received 5 MT session/week for 6 weeks,
which makes 30 sessions. The conventional therapy group re-
ceived the same number of sessions but more spaced in time, con-
sisting in 3 MT session/week for 10 weeks. To carry out the MT,
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Table 1. Sociodemographic and clinical

baseline characteristics of both control and Intensive Conventional p value X
SEMG-B groups therapy therapy (t test, x%)
(n=20) (n=21)

Sex (women), n (%) 10 (44) 13(57) 0.443
Age, yr 764 78%5 0.101
Stroke history, n (%) 14 (50) 14 (50) 0.819
Smoking history, n (%) 12 (55) 10 (46) 0.427
NIHSS-score 5.6+1.0 5.5+0.8 0.814
Weight, kg 72.8%£7.5 71.5+6.8 0.570
BMI, kg/m? 27.6+3.0 24.9+3.8 0.015
Barthel index (score) 53+16 55+13 0.703
Hemiparetic limb F-M score 89+17 7910 0.022
Hemiparetic limb mean EMG activity, pv 36.3+4.0 32.5+4.0 0.004
Hand-grip strength, Nw 19.9+8.2 17.5+£3.9 0.236

Data represent mean + SD. EMG activity represents the average EMG activity of a 15-min
session, in microvolt, analysed with the Neurotrac Myoplus 2 Pro system. Differences
between groups were analyzed by Student’s t test. BMI, body mass index; FM, Fugl-Meyer.

patients were seated on a chair, with the mirror positioned between
the upper limbs perpendicular to the subject’s midline and with the
unaffected upper limb facing the reflective surface. Following the
physiotherapist indications, the patients observed the reflection of
their unaffected limb while performing the following movements
with both arms, the affected one as good as possible: flexion and
extension of the shoulder, elbow, wrist and finger, prone supina-
tion of the forearm.

Measures

Mean activity of the extensor and dorsiflexor muscles during
all activity stages of each EMG session was analysed with the same
instrument that was used for the intervention, which was consid-
ered as an indicator of average muscle activity. For calculations,
the first second of each activity period was excluded. The accuracy
of the EMG signals was 0.1 pV. Isometric strength (Nw) of the
hand was assessed with a hand-held digital dynamometer (Smed-
ley digital hand dynamometer; RMS Ltd., London, UK). The mea-
surement was performed three times consecutively, with a 2-3-
min interval between measurements. Peak force values were re-
corded for each trial, and the median value was considered as the
standard value, following the manufacturer’s instructions.

The evaluation of the physical performance was conducted
through the Fugl-Meyer (FM) evaluation test [27]. The FM Assess-
ment for the Upper Extremity (FMA-UE) and the Lower Extrem-
ity (FMA-LE) tests were employed [28]. The patients with better
physical performance showed higher scores. Finally, the ability of
the patients to perform basic daily living activities was determined
through the Barthel index, which, in its Spanish translation, pro-
vided a Cronbach’s alpha greater than 0.70 [27].

Statistical Analysis

Statistical analyses were conducted with the assistance of the
Department of Biostatistics of the Catholic University. They were
blinded to patient’s allocation, and groups were identified as AC-
TIVE = 1 and COMPARATOR = 0. Considering the reduced final
sample size, normality was assessed through the Shapiro-Wilk test,

4 Eur Neurol
DOI: 10.1159/000522413

which revealed that the primary outcome variable was normally
distributed. Therefore, parametric tests were employed. Firstly, a
basic descriptive statistical analysis was performed to evaluate the
general characteristics of the study population. Baseline character-
istic differences between both groups were analysed by a t test. Ef-
ficacy analyses were performed on the data from the completers
set, which included all participants that underwent the entire in-
tervention sessions. The present results are based on this analysis
set unless otherwise noted. The same ¢ test was used to determine
possible differences in the change of mobility and functionality
parameters at the end of the treatment compared to the baseline
values (A parameter = final value — baseline value), in order to as-
sess possible estimated treatment effect differences between the
groups.

To evaluate the mean arm activity changes, an a priori two-way
(time x group) ANCOVA analysis was carried out to determine a
possible interaction between the activity changes and the treat-
ment groups. This test was also conducted to exclude possible bias
due to age, sex, and other clinical antecedents. Baseline character-
istics were further considered as covariates to eliminate potential
bias due to significant differences in baseline values of these char-
acteristics between the conventional therapy and the intensive
therapy group. All statistical tests were two-tailed and were per-
formed considering a significance level of p < 0.05. The analysis
was carried out with the help of the SPSS software for statistical
analysis (version 25.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results

General Characteristics of the Participants

The general basal characteristics of all the participants
from both the intensive therapy group and the conven-
tional pattern therapy group are shown in Table 1. All the
42 participants but one (intensive therapy: 21 [50%], con-
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Fig. 2. Effect of mirror therapy on average EMG activity. Scatter dot plot (a) represent individual values at base-
line and at the end of the intervention. The change in average EMG activity is shown in (b). Data represent mean
+ SD. Statistical differences were analysed by a repeated-measures ANCOVA. ***p < 0.001.

ventional therapy: 20 [50%]) completed the trial (Fig. 1).
As shown in Table 1, the demographic and basal clinical
characteristic scores of both groups were comparable
(Table 1). Despite a similar weight, the baseline BMI of
the participants in the intensive therapy groups was
slightly higher. Only the FM score and the mean EMG
activity were statistically significantly higher in the inten-
sive than the conventional therapy group. However, both
groups were similar in terms of age, sex, stroke and smok-
ing antecedents, Barthel Index score and the hand-grip
strength. In addition, both groups showed identical scores
in the NIH-Stroke scale, which shows that both groups
suffered a similar impairment caused by the stroke. This
similarity was expected, considering the random alloca-
tion of the subjects in each group.

Effect of Intensive versus Conventional MT

The effect of intensively applied MT compared to the
conventional form was studied in different clinical pa-
rameters. When the effect of therapy on mean electro-
myographic activity was analysed, our data indicated that
intensive therapy produced a significantly greater in-
crease in muscle activity in the paretic limb compared to
conventional MT (15% vs. 2%, respectively, p < 0.001)
(Fig. 2). Specifically, if we focus on individual values, we
can see how the change in activity in conventional thera-
py barely varies (Fig. 2a), while in with the intensive ther-
apy almost all subjects increased their activity, which was
reflected in statistically significant differences (Fig. 2b).

Intensive Mirror Therapy for Stroke
Rehabilitation

Figure 3 shows the changes in functional ability, ac-
cording to the Barthel index, the hand-grip strength, and
the recovery of motor activity according to the FM test
score. Although all the variables improved owed to the
intervention, the effect of intensive therapy was statisti-
cally significantly greater for the Barthel index (Fig. 3a)
and hand strength (Fig. 3b), while the improvement of the
test of FM was similar in both interventions (Fig. 3¢); al-
though, in this case, the high variability in the conven-
tional intervention or the baseline differences between
groups could be limiting the statistical procedure.

A figure to summarize the effect of the intervention on
the different outcome variables is available as online sup-
plementary Figure S1. In addition, detailed treatment
data (including 95% CI) are available in online supple-
mentary Table S1.

Discussion/Conclusion

The aim of this study was to evaluate the effect of in-
tensive application of MT (5 times/week) versus the stan-
dard application (3 times/week) in a cohort of post-stroke
hemiplegic aging patients (>70 years old). Our results
suggest that intensive treatment induced a higher im-
prove in EGM activity, recovery of motor function (FM
scale and hand-grip scale) and a significant improve of
the execution of basics activities in daily life (measured by
the Barthel index).
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Fig. 3. Effect of mirror therapy on Barthel Index (a), hand-grip strength (b) and Fugl-Meyer score (c). Bar plots
(left-side) represent mean values at baseline and at the end of the intervention. The change in the different pa-
rameters is shown in the right insets. Data represent mean + SD. Statistical differences were analysed by a repeat-

ed-measures ANCOVA. *** p < 0.001.

MT is a cognitive therapy that, due to its low derived
costs and simplicity in application, has been widely used
in stroke rehabilitation. The effectiveness of this therapy
has been shown either in motor recovery [29] and pain
relief, although to establish an accurate recovery is essen-

6 Eur Neurol
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tial to evaluate the motor function before the therapy [30,
31] and the therapy must be assessed during the first 3
months after stroke to get an effective training-associated
functional recovery [32].
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Several reports suggest that the application of MT
combined with a session of standard therapy may im-
prove the functional recovery better than the application
of MT alone [33]. Our results are according to this con-
clusion and reinforce the hypothesis about the use of M T
in combination with another motor therapy improve the
recovery rate after stroke in aging patients.

Other authors suggest that the age is a key factor re-
lated to the therapeutic benefits of the post-stroke reha-
bilitation therapies. Thus, many reports that studied the
effect of MT in patients affected by stroke [31] were main-
ly focused in younger people (55-60 years), probably
based on the belief that these patients have a better chance
for recover because of their lower functional limitations
[34]. Therefore, younger people may have better perspec-
tives on functional recovery than the older ones [35]. The
75% of strokes affect people elder than 65 years old and
other authors claim that the age may be not a limiting fac-
tor to access to this therapy because elder people can also
experiment some recovery, considering their obvious
motor limitations due to the aging process [36, 37]. Re-
garding this, we observed a significant improvement in
patients Barthel index after an intensive therapy, an index
which has been widely considered as a global indicator of
functional dependence after stroke [38]. Additionally,
MT also seems to lead motor recovery of patients affected
by stroke [39], a fact that we also observed with the results
obtained by EMG, dynamometer and in the FM scale.

The significant improvement observed in all these pa-
rameters in the intensive MT-treated group suggests that
this therapeutic option may induce higher potential mo-
tor recovery in aging patients after stroke than the stan-
dard option. To our knowledge, this is the first report
which study the benefits of MT in advanced elder people
(>70 years old), and the results obtained suggest that MT
not only reinforce the hypothesis that the age is a factor
which may not be considering in order to programme
therapeutic strategies to post-stroke functional recovery
but it also may be suitable and effective therapeutic option
for functional motor recovery in aging patients. However,
considering the limited sample size, the data derived from
the present study should be corroborated in large popula-
tion studies.

The neurological mechanisms underlying the benefi-
cial effects are still not fully understood, but several re-
searchers suggest the involvement of the mirror neuron
system as a key player in the outcome [40]. In the healthy
brain, MT increases the activity of occipital, sensorimo-
tor, supplementary, and premotor cortex contralateral of
the non-affected limb [41], and in the affected brain, it

Intensive Mirror Therapy for Stroke
Rehabilitation

seems to activate primary ipsilateral cortex and establish
new pathways in the contralateral cortex related with
movement of the paretic limb, improvements which are
directly related with the number of therapeutic sessions
[42]. Moreover, the muscles of the affected limb showed
electromyographic activity and there is a direct relation-
ship between the activity of the passive limb and the per-
formance time [43]. Overall, our results point that the use
of an intensive programmed therapy which combines
standard and MT not only may improve the motor and
functional recovery of the affected limbs in aging patients
but also is more beneficial than the use of a spaced com-
bined therapy.

At this point, several limitations of the present study
should be commented. Our main inconvenience was the
non-significant increase of FM scoring in the intensive
option, which was partly a consequence of the high vari-
ability regarding the benefit of the therapy observed in the
subjects of the conventional therapy group. Probably, the
low number of patients selected is limiting the interpreta-
tion of this result, an inconvenience which may be solved
in future studies using a higher number of patients [44,
45]. In addition, despite the random allocation, several
baseline characteristics were significantly different be-
tween both groups. Although this was considered to con-
duct the statistical analysis, a more homogeneous baseline
population could have provided greater statistical validity.

In conclusion, our results point to MT combined with
conventional physiotherapy not only is a good therapeutic
option which can be used in advanced age patients but also
is an effective therapy able to provide a potential benefit
to motor recovery of post-stroke hemiplegia. Although
the improvement observed was modest in those subjects
with an intensive application (5 times/week), it was statis-
tically significant. Additionally, the post hoc data regard-
ing effect size and statistical power allow us to conclude
that the intensive therapy is more appropriate for older
patients with post-stroke hemiplegia than a more spaced
over time therapy. More studies are necessary to establish
the exact neurologic mechanism by which intensive MT
significantly improve motor functional recovery, but at-
tending to the present work, we suggest that this therapeu-
tic option may be considered as a suitable alternative to be
employed even in fragile patients.
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