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1.1. FUNDAMENTOS DEL TRATAMIENTO DEL ICTUS AGUDO  

1.1.1. CORE Y PENUMBRA EN EL ICTUS AGUDO 

 

El ictus isquémico agudo se produce por una oclusión arterial por un trombo que 

impide el paso de sangre a las áreas cerebrales irrigadas por la arteria bloqueada. En 

la mayor parte de los casos este trombo llega al cerebro de forma súbita procedente 

de otra localización (mecanismo embólico), puede tener origen en el estrechamiento 

gradual de la pared arterial intracraneal (mecanismo aterotrombótico) o se puede 

producir por desestructuración de los pequeños vasos penetrantes (enfermedad de 

pequeño vaso).  La ausencia de oxígeno, glucosa y nutrientes da inicio a la cascada 

isquémica que a través de mecanismos de excitotoxicidad, estrés oxidativo, 

inflamación y señalización intracelular, desemboca en la muerte neuronal en pocas 

horas. No obstante, la velocidad a la que la hipoxia lleva a la muerte celular no es 

uniforme en todo el tejido el riesgo sino que avanza de forma heterogénea. De esta 

manera, dentro del área isquémica podemos distinguir tres regiones bien diferenciadas 

(Figura 1): 

 

A. Core: es el núcleo central densamente isquémico en el que el daño ya es 

irreversible. El flujo sanguíneo cerebral (FSC) a este nivel se encuentra 

gravemente disminuido y se calcula que es menor de 10mL/100g/min. 

B. Penumbra: se trata de tejido que está en riesgo pero que es potencialmente 

salvable en caso de producirse la reperfusión del parénquima. Éste se 

caracteriza por la ausencia de potenciales eléctricos espontáneos o inducidos y 

persistencia de homeostasis iónica y potenciales eléctricos transmembrana, 

aunque se ha sugerido que el metabolismo energético en estas regiones podría 

encontrarse intermitentemente comprometido. Para la penumbra se estiman 

unos umbrales de FSC de entre 10-15mL/100g/min y 25mL/100 g/min 

C. Área de oligoemia benigna: tejido hipoperfundido pero funcional que se 

recupera espontáneamente.  
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Figura 1. Regiones diferenciadas dentro del área isquémica. En morado core del infarto, en amarillo 
penumbra isquémica y en naranja región de oligoemia benigna. 

 

 

La evolución del tejido desde core hasta penumbra queda determinada por el grado de 

circulación colateral, la presión de perfusión cerebral, la duración de la isquemia y el 

estado funcional y metabólico previo de la célula afectada. El tratamiento del ictus 

agudo pretende el restablecimiento de la circulación cerebral lo más velozmente 

posible, de manera que el tejido en penumbra quede preservado y la lesión irreversible 

no incremente su tamaño. Es decir, el tratamiento del ictus persigue la recanalización 

arterial con la reperfusión subsiguiente del tejido hipoperfundido.  

 

1.1.2 TRATAMIENTO DEL ICTUS AGUDO. AVANZANDO HACIA EL TRATAMIENTO 

ENDOVASCULAR 

 

Hasta el año 2015, el único fármaco aprobado para el tratamiento del ictus agudo era 

la alteplasa administrada por vía intravenosa dentro de las 3 primeras horas desde el 

inicio de los síntomas en Canadá y en Estados Unidos1 y dentro de las primeras 4.5h 
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en la mayor parte de los países europeos2. Esta estrecha ventana terapéutica 

restringía las opciones de tratamiento a una pequeña proporción de pacientes con un 

ictus agudo. Por ejemplo, en 2011 se estimaba que en Cataluña menos de un 7% de 

los pacientes que acudían a un hospital terciario con un ictus agudo recibirían 

tratamiento fibrinolítico por vía sistémica3. Otra limitación de la alteplasa era su baja 

eficacia terapéutica. En un meta-análisis que en el año 2014 resumió los resultados de 

21 ensayos clínicos randomizados se observó que a pesar de que el tratamiento 

trombolítico era superior al placebo en evitar un mal pronóstico funcional, el tamaño 

del efecto era bajo, calculándose una Odds Ratio (OR) de 0.85 (Intervalo de Confianza 

(IC) 95% 0.78 a 0.93) para cualquier tratamiento trombolítico, lo que sería equivalente 

a evitar 41 muertes o pacientes dependientes por cada 1000 tratados. Para los 10 

estudios que sólo incluyeron tratamiento con alteplasa la OR fue de 0.84 (IC 95% 0.77 

a 0.93), equivalente a evitar 40 muertes o pacientes dependientes por cada 1000 

tratados.4. Esta baja eficacia podría estar en relación con el efecto limitado de los 

trombolíticos sistémicos sobre la revascularización. El tratamiento fibrinolítico tiene una 

baja tasa de recanalización arterial completa que además se ve influida por la 

localización de la lesión. De este modo, cuanto más proximal es la oclusión, menor es 

la probabilidad de revascularización estimándose en el 40% en oclusiones M3, 35% en 

oclusiones M2, 26% en oclusiones M1 y 9% en oclusiones de la a.carótida intracraneal 

5,6. Este hecho reduce las expectativas de respuesta clínica favorable a menos del 

40% de los pacientes, debido a la excelente correlación que existe entre 

recanalización y buen pronóstico funcional 7. 

 

La baja tasa de respuesta favorable al tratamiento con alteplasa llevó al desarrollo de 

nuevos mecanismos terapéuticos que permitieran alcanzar mayores tasas de 

recanalización arterial completa, comenzando por la administración intra-arterial de 

fármacos trombolíticos. Este nuevo enfoque permitiría depositar mayor cantidad de 

fármaco a nivel local con una menor exposición sistémica. No obstante, habían de 

asumirse los riesgos derivados de una técnica invasiva que requería de experiencia y 

que implicaba un retraso en el inicio del tratamiento. Los estudios Prolyse in Acute 

Cerebral Thromboembolism (PROACT) I y II y el estudio Middle Cerebral Embolism 

Local Fibrinolytic Intervention Trial (MELT) investigaron la respuesta a la 

administración de, respectivamente, prourokinasa recombinante y urokinasa versus 

placebo 8-10. A pesar de que las tasas de recanalización en el brazo de tratamiento 

oscilaron entre el 57 y el 73%, sólo el estudio PROACT II pudo demostrar un efecto 

beneficioso del tratamiento en cuanto a la consecución de un buen pronóstico 
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funcional a los tres meses. Por otro lado, los estudios Emergency Management of 

Stroke (EMS) e Interventional Management of Stroke (IMS) 111,12, estudiaron el uso 

combinado de fibrinólisis intravenosa e intraarterial, con resultados favorables para 

dicho enfoque. A pesar de que las tasas de recanalización y de buen pronóstico eran 

altamente mejorables, estos primeros estudios dieron pie a un periodo de intensa 

investigación en el desarrollo de nuevos dispositivos que permitieran una extracción 

segura  y efectiva del trombo.  

El dispositivo MERCI inauguró la era de la trombectomía mecánica (TM) al tratarse del 

primer dispositivo aprobado a tal efecto. El sistema estaba formado por un catéter fino 

que desplegaba una bobina helicoidal en su extremo distal tras atravesar el trombo, el 

cual quedaba englobado en la hélice y podía ser extraído al retirar el catéter.  La tasa 

de recanalización con este dispositivo se situó entre el 43 y el 64% y hasta un 50% de 

los pacientes en que se consiguió la recanalización arterial presentaron buen 

pronóstico funcional 13. A continuación apareció el sistema Penumbra, basado en la 

aspiración del trombo. Aunque en el estudio pivotal se observó una tasa de 

recanalización del 81%, sólo el 25% del total de los pacientes presentaron buen 

pronóstico funcional tras el ictus.  

El siguiente avance en el tratamiento endovascular (TEV) consistió en la llegada de los 

stent retrievers Trevo y Solitaire. Mientras que el dispositivo MERCI sólo se acoplaba 

al extremo distal del trombo, los nuevos dispositivos se engarzaban a lo largo de  todo 

su recorrido permitiendo una mejor extracción del mismo. Otra ventaja de los stent 

retrievers es que al desplegarse, el trombo quedaba atrapado entre el dispositivo  y la 

pared del vaso permitiendo una restauración del flujo inmediata incluso antes de su 

extracción. En los estudios SWIFT y TREVO-2 quedó demostrada la superioridad de, 

respectivamente, Solitaire y Trevo sobre el dispositivo MERCI14,15 pero aún era 

necesaria la publicación de ensayos clínicos randomizados que probaran la eficacia y 

seguridad de los nuevos dispositivos de TM en el ictus agudo, así como su 

superioridad con respecto al mejor estándar de tratamiento.  

En el 2013 aparecieron los tres primeros ensayos clínicos aleatorizados que 

compararon la TEV con el mejor tratamiento médico (Synthesis Expansion16, 

Interventional Management of Stroke [IMS] III17 y Recanalization of Stroke Clots Using 

Embolectomy [MR-RESCUE]18)  mostrando resultados neutrales para la consecución 

de un buen pronóstico funcional. A estos estudios se les ha criticado el largo periodo 

de inclusión, de entre 5 y 7 años, con pocos pacientes anuales por centro lo que llevó 
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a una gran heterogeneidad en las técnicas endovasculares empleadas. Este periodo 

coincidió con una etapa de intensa innovación y desarrollo de los dispositivos de TM 

por lo que al finalizar los estudios algunas de las técnicas utilizadas en los inicios del 

reclutamiento ya estaban obsoletas. Otras críticas se han centrado en la elección de 

una población diana probablemente inadecuada. Los requerimientos esenciales para 

demostrar el beneficio de la TEV serían; en primer lugar demostrar que existe oclusión 

de gran arteria, en segundo lugar asegurar la presencia de tejido rescatable y en tercer 

lugar realizar una intervención rápida y efectiva. No obstante, ni en el ensayo IMS III ni 

en el Synthesis se requirió la presencia de una oclusión arterial de gran vaso para la 

inclusión del paciente. De esta manera, se calcula que en caso del estudio IMS III más 

de un tercio de los pacientes incluidos tenían lesiones arteriales poco susceptibles de 

beneficiarse del TEV (incluyendo ausencia de oclusión arterial, oclusiones distales u 

oclusiones puramente extacraneales con buen flujo intracraneal). En relación a la 

presencia de tejido rescatable, no existe un claro consenso que determine cuál es el 

método más adecuado para su evaluación, pero en general se acepta que su 

magnitud está directamente asociada a la gravedad clínica del ictus e inversamiente 

relacionada con el volumen del core isquémico en la neuroimagen inicial. Por un lado, 

el estudio Synthesis no estableció un límite de gravedad del ictus para la inclusión de 

pacientes, por lo que cerca del 35% de los pacientes estudiados tenían un ictus leve o 

moderado. Por otro lado, ni en el estudio Synthesis ni en el IMS III se utilizaron 

criterios de selección por imagen, por lo que es posible que en algunos casos ya 

existiera un gran core isquémico previo al tratamiento que determinara el pronóstico 

clínico del paciente. En el ensayo MR-RESCUE que sí utilizó la neuroimagen 

avanzada para la selección se incluyeron pacientes con un gran core inicial y poco 

tejido rescatable. Por último, tanto Synthesis como MR-RESCUE compararon el uso 

de alteplasa sistémica con el TEV primario en lugar de utilizar la fibrinólisis intravenosa 

como terapia puente. De este modo, el tiempo desde la llegada al hospital hasta el 

inicio del tratamiento se alargó innecesariamente en el brazo de TEV. Además, en 

caso del estudio IMS III se permitió que el tiempo entre el TC craneal a la llegada al 

hospital y el inicio de la intervención se alargara hasta más de dos horas. El retraso en 

la administración de la intervención probablemente contribuyó a la progresión del área 

isquémica llevando a una disminución del efecto del TEV19.  

Entre 2015 y 2016 se publicaron seis ensayos clínicos que probaron la eficacia de la 

trombectomía mecánica durante las primeras 8h desde el inicio del ictus20-25. Un último 

estudio, no mostró beneficio en su variable principal, pero sí en sus variables 
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secundarias26. Algunas particularidades de estos ensayos fueron el uso de dispositivos 

mecánicos de segunda generación o stent retrievers, que permitieron obtener una tasa 

de recanalización arterial (definida como un grado 2b o 3 en la escala Thrombolisis in 

Cerebral Ischemia) en torno al 70%27 y la selección previa de los participantes 

mediante técnicas de neuroimagen que permitió incluir tan solo pacientes con una 

oclusión arterial de gran vaso. En el análisis combinado de los cinco primeros estudios 

publicados se observó una clara superioridad de la trombectomía mecánica sobre el 

mejor tratamiento médico en la reducción de la discapacidad a los 90 días, con un 

número necesario de pacientes a tratar para reducir al menos un punto en la escala 

modificada de Rankin (mRS) de 2.627.  

 
  

1.1.3. TRATAMIENTO ENDOVASCULAR DEL ICTUS AGUDO. DESPUÉS DE LOS ENSAYOS 

CLÍNICOS 

 

De acuerdo con las guías europeas de práctica clínica2, el TEV del ictus está indicado 

en caso de un ictus agudo de menos de 6 horas de evolución con oclusión de gran 

vaso siempre que no existan signos de isquemia extensa en la neuroimagen basal. La 

TM debe estar precedida de tratamiento con alteplasa si el paciente no presenta 

contraindicaciones para ello.    

Tanto las guías europeas como las americanas son claras respecto a que la 

realización de un TC simple junto a un estudio que incluya el estado arterial ya sea 

mediante angioTC o angioRM es suficiente para seleccionar a un paciente para 

TEV2,28. El beneficio que puedan aportar las técnicas multimodales para mejorar la 

decisión terapéutica es controvertido por el momento. No obstante cabe destacar que 

cinco20-23,26 de los siete ensayos clínicos que demostraron el beneficio de la TM en el 

ictus agudo, utilizaron técnicas de imagen que permitían seleccionar pacientes en los 

que era esperable encontrar una gran cantidad de tejido salvable con un pequeño core 

isquémico inicial; es decir, se trataría de pacientes en los que existe un gran mismatch. 

En el estudio SWIFT PRIME se incluyeron pacientes seleccionados por TC multimodal 

o RM multimodal con presencia de una ratio de mismatch de 1.8 y un core  menor de 

50 ml21. En el estudio EXTEND-IA se utilizó como criterio de inclusión la presencia de 

tejido salvable con un core menor de 70ml en el estudio de TC perfusión20. Por su 

parte, el estudio ESCAPE sólo incluyó pacientes en los que existía una colateralidad 

buena o moderada tras la realización de un angioTC multifase y presencia de una 
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puntuación en la escala Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) ≥ 6 en el 

TC simple22. Menos exigentes fueron el estudio REVASCAT en el que sólo se exigía la 

presencia de oclusión arterial y un ASPECTS≥ 7 en el TC simple o ≥ 6 en el estudio de 

difusión en RM23 y el estudio PISTE del que se excluyeron aquellos pacientes con 

signos extensos de isquemia sin especificarse un claro límite26. Por último, los estudios 

MR CLEAN y THRACE ni siquiera hicieron mención a la extensión del core isquémico 

inicial en sus protocolos de inclusión. Se ha de destacar que el número necesario de 

pacientes a tratar para evitar la muerte o dependencia fue mucho menor en los 

estudios que utilizaron neuroimagen multimodal (2.6 en SWIFT PRIME y 2.8 en 

EXTEND IA) que en los que utilizaron criterios de imagen más sencillos y menos 

restrictivos (6.5 en REVASCAT y 7 en MR CLEAN). De todo ello podríamos deducir 

que posiblemente el uso de técnicas de imagen multimodal permite hacer una 

selección más adecuada de los pacientes que se beneficiarán del tratamiento 

endovascular siempre que no comporten un retraso en el inicio de la acción 

terapéutica. Por otro lado, se podría argumentar que algunos de los pacientes 

excluidos debido a los exigentes criterios de imagen multimodal también podrían 

haberse beneficiado del tratamiento endovascular. En este sentido es interesante 

tener en cuenta la “falacia del denominador”. De acuerdo con este concepto, para 

medir el efecto de una intervención no debemos situar el número de pacientes con 

buen pronóstico en el nominador y el número de pacientes seleccionados para 

tratamiento en el denominador porque esto nos dará una sensación de falso éxito. Lo 

realmente correcto sería colocar el total de pacientes con un ictus en el denominador 

porque se trata de la totalidad de la población que podría verse beneficiada de un 

tratamiento29.  

 

1.1.4. TÉCNICAS DE IMAGEN UTILIZADAS EN LA SELECCIÓN DE PACIENTES PARA EL 

TRATAMIENTO DEL ICTUS AGUDO. VENTAJAS Y DESVENTAJAS 

 

A continuación se enumeran las técnicas de imagen más utilizadas para la selección 

del tratamiento en pacientes con un ictus agudo así como sus ventajas y desventajas:  

 

A. TC craneal simple y angioTC: tanto el TC simple como el angioTC son 

técnicas de rápida adquisición, económicas y ampliamente disponibles. El TC 

simple permite descartar de forma fiable la presencia de hemorragia y 

determinar los signos incipientes de isquemia aguda. El angioTC permite 
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valorar la presencia de oclusión arterial tras la administración de un medio de 

contraste. De este modo estimamos el tejido en riesgo como aquel situado más 

allá de la oclusión arterial. Si el TC simple muestra una relativa integridad del 

parénquima, es decir, el core es pequeño y en el angioTC se visualiza una 

oclusión de gran arteria podemos extrapolar que existe mismatch por lo que el 

paciente sería candidato a tratamiento de revascularización arterial. Las 

limitaciones de esta técnica son la alta variabilidad inter-observador para la 

identificación de signos incipientes de isquemia en especial cuando la 

neuroimagen se realiza dentro de los primeros 90 minutos desde el inicio de los 

síntomas y la baja sensibilidad del TC simple para la detección de isquemia 

cerebral aguda30. Además, el angioTC, al tratarse de una secuencia estática 

sólo permite evaluar de forma indirecta la penumbra isquémica. 

 

B. TC perfusión: esta técnica permite la creación de mapas de flujo, tiempo y 

volumen tras la administración de contraste intravenoso y a través de 

algoritmos previamente definidos. De acuerdo a umbrales predefinidos se 

identifica el mismatch como la ratio entre el tejido afecto en mapas de flujo y el 

tejido afecto en mapas de volumen. Las ventajas del TC perfusión son la rápida 

adquisición (entre 60 y 90 segundos) y la obtención de una medida cuantitativa 

del tejido con daño irreversible y del tejido en riesgo. En cuanto a sus 

limitaciones, se trata de una técnica que expone al paciente a radiación, 

generalmente tiene una cobertura cerebral limitada y tanto la metodología de la 

adquisición como del análisis posterior es heterogénea. 

 

C. RM multimodal: incluye la realización de al menos una secuencia eco de 

gradiente (permite descartar la presencia de hemorragia intracraneal), una 

secuencia de difusión (DWI), un estudio angioRM y un estudio de perfusión 

(PWI). La secuencia de difusión es la técnica más precisa en este momento 

para la identificación del core isquémico. La angioRM permite valorar el lugar 

de la oclusión y la secuencia de perfusión, de manera similar al TC perfusión, 

genera mapas de flujo, tiempo y volumen tras la administración de gadolinio 

intravenoso. El mismatch se calcula como la ratio entre el volumen de tejido 

afecto en DWI y el volumen de tejido con un retraso en los mapas de tiempo 

(TMax>6segundos)31. Las ventajas de la RM multimodal incluyen una mayor 

precisión en la identificación del core desde estadios muy precoces y 

probablemente una mayor confianza en la decisión de tratamiento por parte del 



      9 

 
neurólogo ya que la lesión es más conspicua que en TC craneal32. En cuanto a 

sus limitaciones, la adquisición y el tiempo pre-escáner (necesario para 

comprobar la ausencia de implantes metálicos y para el acceso del paciente a 

la máquina) provocan un alargamiento de los tiempos puerta-intervención 

terapéutica33. Además, se trata de una técnica más sujeta a los movimientos 

del paciente y que permite una peor monitorización de los pacientes inestables. 

 

 

Figura 2. Identificación del mismatch con diferentes técnicas radiológicas. A) Ausencia de signos 
extensos de isquemia en el TC simple (en la imagen se señalan las regiones ASPECTS) y presencia 
de oclusión proximal en angioTC B) RM con secuencias de difusión y angioRM; pequeña lesión en 
DWI y oclusión proximal en la secuencia TOF C) RM con secuencias de difusión y perfusión; 
pequeña lesión en difusión (rojo) y gran área de tejido hipoperfundido (azul).   
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1.2. BIOMARCADORES RADIOLÓGICOS EN EL ICTUS AGUDO 

1.2.1. BIOMARCADORES, VARIABLES EVOLUTIVAS Y MARCADORES SUBROGADOS 

 

De acuerdo con el National Institutes of Health Biomarkers Definitions Working Group, 

el término biomarcador se define como “una característica que es objetivamente 

mesurable y evaluable como un indicador de un proceso biológico normal, un proceso 

patogénico, o una respuesta farmacológica a una intervención terapéutica”34. En 

general, los biomarcadores representan una medida indirecta de una característica 

clínica o proceso, aunque algunos de ellos permiten valorar directamente la 

característica de interés. Por ejemplo, la presión arterial puede evaluarse de forma 

directa y además, puede considerarse como una medida indirecta de diversos 

procesos como la rigidez arterial o el volumen de sangre circulante.  De este modo los 

ejemplos de biomarcadores englobarían desde el pulso y la tensión arterial pasando 

por los valores bioquímicos en sangre hasta los signos observados en la neuroimagen. 

Los biomarcadores son por definición características de procesos biológicos objetivos 

y cuantificables, pero no se correlacionan necesariamente con el estado subjetivo del 

paciente, su sensación de bienestar o su experiencia de la enfermedad.  

Las variables clínicas evolutivas, al contrario, son variables que reflejan cómo un 

sujeto incluido en un estudio clínico “se siente, es funcional y sobrevive”34. Es decir, 

representan la salud y bienestar del sujeto desde su propio punto de vista. Si 

consideramos que el objetivo de la práctica clínica es disminuir la morbilidad y la 

mortalidad y no producir cambios en características bioquímicas o radiológicas 

objetivables sin un claro correlato clínico, se entiende que exista un amplio consenso 

que considera las variables clínicas evolutivas como las variables primarias de la 

investigación clínica y biomédica. En el estudio de la enfermedad vascular cerebral las 

variables evolutivas clínicas más utilizadas son la mortalidad y el estado funcional del 

paciente generalmente medido a través de la escala modificada de Rankin o el índice 

de Barthel a los tres meses de la intervención35. El problema de utilizar estas escalas 

como variables primarias de resultado es que pueden advertirse como ambiguas y 

subjetivas y en definitiva poco capaces de demostrar hasta qué punto una intervención 

es o no efectiva. Además, al demorar la valoración final clásicamente unos tres meses, 

se percibe que durante este periodo otras patologías pueden afectar al resultado final 

y de esa manera desdibujar la efectividad real de la intervención.  
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En la búsqueda de marcadores más estables, fácilmente cuantificables y objetivos, 

durante los últimos años se ha explorado el valor de los biomarcadores como variables 

primarias de resultado en diversos ensayos clínicos. De este modo, cuando un 

biomarcador se utiliza para substituir o subrogar una variable clínica evolutiva, 

hablamos de variable subrogada. Dichas variables han de ser capaces de predecir el 

beneficio clínico basado en evidencia epidemiológica, terapéutica o patofisiológica.  

1.2.2. CARACTERÍSTICAS NECESARIAS DE UN BIOMARCADOR COMO VARIABLE SUBROGADA 

 

La neuroimagen siempre representa una medida indirecta de los procesos biológicos y 

se ha utilizado de forma frecuente en la investigación clínica y preclínica de la 

enfermedad vascular cerebral para la monitorización de intervenciones o como 

variable subrogada del pronóstico clínico. No obstante, sólo un pequeño grupo de 

biomarcadores con unas características muy determinadas pueden utilizarse como 

variables subrogadas. Estas características son:  

A. Sólida evidencia científica  (epidemiológica, terapéutica o patofisiológica) de 

que el biomarcador predice de forma precisa y consistente el pronóstico clínico, 

ya sea en forma de daño o de beneficio.  

B. Relevancia, es decir, el biomarcador debe proporcionar información clínica 

relevante para los pacientes o investigadores.  

C. Validez, esto es, el biomarcador debe ser útil como marcador subrogado y 

capaz de predecir el pronóstico clínico en otras poblaciones o en otros estudios 

de tratamiento similares. No debemos asumir que aquellos biomarcadores que 

se han demostrado válidos en contextos de investigación bien limitados, 

pueden utilizarse de forma amplia en otros escenarios sin una clara validación 

previa.   

D. La medición del biomarcador debe poder ser fiable, objetiva, reproducible y 

precisa.  

E. El biomarcador ha de ser económico y fácil de obtener.  

F. Ha de ser mesurable en la fase inicial de la enfermedad 

1. 2.3.   BIOMARCADORES RADIOLÓGICOS PRONÓSTICOS EN EL ICTUS AGUDO 

 

La edad, la gravedad del ictus, la glicemia capilar a la llegada al centro receptor o el 

tiempo desde el inicio hasta la recanalización son factores clínicos y biológicos que 
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nos pueden ayudar a predecir e individualizar el pronóstico de un determinado 

paciente tras sufrir un ictus. Todos estos factores pueden verse complementados por 

factores tanto de neuroimagen simple como de neuroimagen avanzada en la 

predicción pronóstica del ictus. Algunos de estos factores son:  

1.2.3.1. Características del parénquima; core, penumbra y permeabilidad  

 

En la tabla 1 se representan las definiciones de core y penumbra más habituales tanto 

en RM como en TC craneal. Se ha de tener en cuenta que dichas definiciones son 

probabilísticas en tanto que continúan siendo medidas indirectas y aproximadas de los 

procesos fisiopatológicos, es decir, se trata de marcadores subrogados de la lesión 

isquémica. Así mismo, se ha de mencionar que el valor de estos marcadores 

radiológicos como subrogados del área isquémica es aún controvertido, especialmente 

en lo referente a los marcadores derivados de las secuencias de perfusión.  

 

Tabla 1. Definición del core y la penumbra isquémica en RM y TC craneal 

 Técnica  Secuencia Definición  

Core TC 

TC simple 

TC perfusión 

Hipoatenuación del parénquima 

Tejido con un FSC relativo < 30% 

Tejido con un FSC relativo < 40% y retraso en el tiempo de 

llegada>3 segundos 

 RM DWI Hiperintensidad en DWI que restringe en ADC 

Penumbra TC 
TC perfusión Retraso del TMax > 6 segundos 

Retraso del tiempo de tránsito medio (no umbral establecido) 

 RM 

SWI 

RM perfusión  

Región con signo de la hipointensidad de las venas 

Retraso del TMax > 6 segundos 

Retraso del tiempo de tránsito medio (no umbral establecido) 

 

 

a. Volumen del core a la llegada al hospital 

En el tratamiento del ictus se asume que los tratamientos de reperfusión serán más 

efectivos cuando nos encontremos ante un pequeño core y una gran penumbra y se 

ha hipotetizado que dichas terapias no tienen beneficio más allá de un determinado 
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umbral de volumen para el core. A pesar de la gran cantidad de literatura generada al 

respecto aún no está claro si existe dicho umbral. La revisión de este tema es 

especialmente relevante si tenemos en cuenta que de acuerdo a estos supuestos se 

estableció un volumen máximo de lesión isquémica inicial como criterio de inclusión en 

cinco de los siete estudios que probaron la eficacia de la trombectomía mecánica en el 

ictus agudo. A consecuencia de ello las recomendaciones de las guías clínicas 

establecen un umbral máximo de volumen del core isquémico para el TEV. No 

obstante, desconocemos si los pacientes con un volumen grande de lesión isquémica 

inicial también se beneficiarían de esta terapia. Algunos de los umbrales estudiados 

son:  

- Hipodensidad de más de un tercio del territorio de la arteria cerebral media  

En 1997, un sub-estudio del ensayo clínico ECASS estableció el valor pronóstico 

de la extensión de los signos incipientes de isquemia en TC craneal en el efecto 

del tratamiento36. Se observó que los pacientes con hipodensidad de más de un 

tercio del territorio de la arteria cerebral media tenían peor pronóstico funcional a 

los tres meses independientemente del tratamiento administrado y mayor riesgo de 

transformación hemorrágica a las 24h. La crítica más relevante que ha recibido 

este trabajo es que no se garantizó que los evaluadores del TC basal estuvieran 

cegados a las imágenes de seguimiento, lo que repercutiría en una mejor 

identificación de la isquemia incipiente en aquellos pacientes que tuvieran un 

mayor tamaño del infarto o una transformación hemorrágica en la imagen de 

seguimiento. Al aplicar la regla de los tercios a la cohorte del estudio IST-337 o a la 

del consorcio HERMES38 no se demostró que existiera una interacción entre los 

signos incipientes de isquemia en la TC craneal y el efecto del tratamiento.  

 

- Puntuación en la escala ASPECTS con un punto de corte en 7 

Un buen número de estudios de cohortes de pacientes tratados tanto con alteplasa 

como con TEV han mostrado que aquellos con un ASPECTS inicial > 7 en TC 

simple o en secuencias de DWI tienen una mayor probabilidad de buen pronóstico 

a largo plazo entendido este como una puntuación en la mRS menor o igual a 2 a 

los tres meses del ictus39-43. No obstante dichos estudios tienen varias limitaciones 

dado que algunos tienen un diseño retrospectivo40,42,43 y en general todos ellos 

tienen un número de muestra pequeño. Además, el hecho de que los pacientes 

con una lesión pequeña en la neuroimagen inicial tengan buen pronóstico 

funcional, no implica que pacientes con una lesión inicial de mayor tamaño no 
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tengan respuesta al tratamiento. Por ello es interesante observar lo que ocurre 

cuando llevamos este umbral a muestras procedentes de ensayos clínicos 

aleatorizados. En el estudio PROACT 244 se observó que el riesgo relativo de buen 

pronóstico ascendía desde 1.2 (IC 95%, 0.5-2.7) en el grupo de pacientes con un 

TC desfavorable (ASPECTS≤ 7) hasta 3.2 (IC 95%, 1.2-9.1) en aquellos que tenían 

un TC basal favorable (ASPECTS8). No obstante hay que tener en cuenta que la 

población de pacientes no era homogénea, de tal manera que mientras que el 70% 

de los pacientes con TC favorable eran mayores de 65 años, sólo el 41% de los 

pacientes con TC desfavorable superaban dicha edad. Este desequilibrio llevó a 

una clara diferencia en la tasa de buen pronóstico del grupo control, que fue del 

10% en el grupo de TC favorable y del 34.5% en el grupo de TC desfavorable. No 

se especificó en este caso el valor de la interacción para ASPECTS y tratamiento. 

Otros sub-estudios de ensayos aleatorizados sí nos proporcionan este dato. Los 

resultados procedentes de los estudios NINDS45, ECAS II46, IMS III47 e IST-337 y las 

recientes comunicaciones del consorcio HERMES38 parecen indicar que aunque 

una puntuación mayor de 7 en la escala ASPECTS en el TC basal aumenta la 

probabilidad de buen pronóstico, no existe una interacción entre el ASPECTS y la 

respuesta al tratamiento.  

 

- Otros puntos de corte en la escala ASPECTS 

Algunos investigadores han estudiado el valor pronóstico de establecer un umbral 

de la escala ASPECTS en 5 en las secuencias de DWI. Estudios retrospectivos de 

cohortes parecen indicar que la dicotomización de los pacientes alrededor de esta 

cifra permite predecir la ausencia de buen pronóstico a los tres meses48 y la 

ausencia de mejoría neurológica inicial49. Además, establecer un punto de corte en 

3 podría predecir un pronóstico funcional fatal entendido como una puntuación en 

la mRS de 5 o 6 a los tres meses42. En general estos umbrales no han sido 

evaluados en sub-estudios de ensayos clínicos randomizados. Sólo en 

comunicaciones del consorcio HERMES se ha utilizado el umbral de ASPECTS de 

5 hallando una menor probabilidad de buen pronóstico pese al tratamiento en este 

grupo de pacientes, pero sin encontrarse una interacción significativa entre el 

tratamiento y el valor de la imagen.50  

 

- Volumen de la lesión en difusión  

Unos pocos estudios han intentado hallar el umbral más preciso de volumen en la 

difusión a la llegada al hospital para la predicción del pronóstico funcional en 
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pacientes tratados con terapia intraarterial. El umbral de 70 mL propuesto 

inicialmente por Sanak et al51 fue respaldado por dos estudios de pequeño tamaño; 

en los que sólo fueron incluidos 652 y 953 pacientes respectivamente que superaran 

dicho volumen de lesión.  Estos resultados fueron rebatidos por dos estudios de 

mayor tamaño. En uno de ellos se observó que aunque existe una clara relación 

entre un mayor volumen de lesión inicial y una menor probabilidad de buen 

pronóstico, los pacientes con una lesión basal mayor de 70 mL también pueden 

beneficiarse del TEV54. En un estudio posterior se incluyeron 105 pacientes con 

una lesión inicial en DWI mayor de 70 mL que fueron tratados mediante TEV. Se 

observó que un tercio de estos pacientes tenía un buen pronóstico funcional si se 

conseguía una reperfusión completa. Por el contrario, si no había reperfusión, sólo 

uno de cada 12 pacientes tenía buen pronóstico55.  

 

b. Umbrales de mismatch previo al tratamiento  

Los investigadores de los estudios Diffusion and Perfusion Imaging Evaluation for 

Understanding Stroke (DEFUSE)56 y Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial 

(EPITHET)57 fueron los principales impulsores del estudio del valor pronóstico del 

mismatch en el tratamiento de reperfusión. El estudio DEFUSE tuvo como objetivo 

estudiar el valor del mismatch entre el volumen de lesión en DWI y el volumen de 

lesión en PWI en pacientes sometidos a terapias de reperfusión para la predicción del 

pronóstico clínico del ictus. En un grupo de 74 pacientes que recibieron tratamiento 

con alteplasa entre 3 y 6h desde el inicio de los síntomas, se realizó una RM previa y 

otra posterior a la terapia. Se consideró que existía un patrón de mismatch favorable 

cuando la ratio entre el volumen de lesión en DWI y el volumen de lesión en PWI 

evaluado en mapas de TMax2s era de al menos 1.2. En los pacientes con mismatch, 

la reperfusión precoz se asoció con un pronóstico clínico favorable en un 56% de los 

casos mientras que en los 4 pacientes que no tenían un patrón de mismatch y en los 

que la reperfusión no se produjo, la tasa de buen pronóstico fue de 056. En cuanto al 

ensayo EPITHET, su objetivo fue determinar el efecto de la alteplasa administrada 

entre tres y seis horas desde el inicio de los síntomas en pacientes seleccionados 

mediante criterios de mismatch en RM. Los umbrales de imagen utilizados fueron los 

mismos que en el estudio DEFUSE. Tras la inclusión de 101 pacientes se observó que 

la administración de alteplasa se asociaba con un aumento de la reperfusión pero no 

con un menor crecimiento del infarto a los 3 días57.  
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Ante la alta probabilidad de incluir un amplio territorio de oligoemia benigna al 

seleccionar un retraso de sólo 2s en el TMax para definir el área hipoperfundida58, el 

criterio de mismatch favorable se reformuló para el análisis conjunto del EPITHET y 

DEFUSE seleccionando un retraso de al menos 6s para definir el volumen de 

hipoperfusión. De esta manera se observó que en los pacientes que cumplían criterios 

de mismatch se multiplicaba por cinco la probabilidad de tener buen pronóstico tras la 

reperfusión arterial. No obstante, y aunque la ratio de probabilidad no era tan alta, 

también los pacientes que no tenían mismatch parecieron beneficiarse de la 

reperfusión arterial59. 

En el DEFUSE 2, un estudio de una cohorte prospectiva de pacientes que recibieron 

TEV a los que se realizó una RM previa al tratamiento, se estudió el valor de unos 

nuevos umbrales de mismatch. En este caso se requirió que la ratio entre el volumen 

hipoperfundido en TMax6s y el volumen de lesión en difusión fuera mayor de 1.8. De 

los 99 pacientes incluidos, sólo 21 no cumplieron criterios de mismatch. En caso de 

reperfusión arterial, la OR para buen pronóstico fue de 8.8 (IC 95% 2.7-29) en los 

pacientes con mismatch y de 0.2 (0.0-1.6) en los pacientes sin patrón de mismatch. No 

obstante, se ha de destacar que sólo 12 pacientes sin mismatch frente a 46 pacientes 

con mismatch presentaron reperfusión arterial, por lo que la muestra no era 

balanceada60.  

En conclusión, ser más estrictos con los criterios de mismatch permite identificar mejor 

a los pacientes que tendrán mayores posibilidades de buen pronóstico pero eso no 

implica la futilidad del tratamiento fuera de estos umbrales.  

Precisamente el MR-RESCUE fue un ensayo clínico de tratamiento endovascular en el 

que se evaluó el valor de las técnicas de neuroimagen para la selección de pacientes 

tributarios a TEV. El estudio fue negativo probablemente debido al largo tiempo de 

reclutamiento con cambios de protocolo y a la utilización de dispositivos de primera 

generación cuyo uso se ha abandonado en la actualidad. No obstante, seguramente 

los umbrales de mismatch seleccionados para la dicotomización de los grupos de 

estudio también estuvieron relacionados con el fracaso del ensayo. En el protocolo 

inicial, en Marzo de 2004, se definió mismatch como la presencia de un volumen 

hipoperfundido en mapas de TMax2s un 20% mayor al core isquémico por lo que, por 

un lado, es probable que áreas de oligoemia se estuvieran interpretando como tejido 

en riesgo y por otro, la proporción de tejido susceptible de rescate era muy pequeña. 

En septiembre de 2010, en una enmienda al protocolo se definió mismatch como una 
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hipoperfusión en TMax 4s al menos un 30% mayor al core del infarto, que además fue 

limitado a 90mL. Probablemente este cambio no llegó a tiempo para mejorar las 

posibilidades de un estudio que terminó apenas un año más tarde18.  

 

c. Intensidad de la isquemia en el core 

El coeficiente de difusión aparente (ADC), derivado de la DWI, proporciona una 

medida cuantitativa acerca del grado de compromiso bioenergético en la lesión 

isquémica. De este modo, cuanto más bajo es el ADC, mayor es el compromiso 

bioenergético y mayor la probabilidad de que el tejido esté necrótico. A principios de 

los años 2000 se especuló acerca de un umbral de ADC que permitiera pronosticar el 

grado de funcionalidad a largo plazo de los pacientes. Así, algunos estudios sugerían 

que a mayor anormalidad del valor del ADC, peor pronóstico funcional, llegando 

incluso a establecer un umbral en torno a 560x10-6mm2/s, por debajo del cual sería 

esperable un mal pronóstico a los tres meses. Es de destacar que la mayor parte de 

estos estudios se realizó con un número muy pequeño de pacientes, entre 15 y 60, y 

aunque se hallaron asociaciones en el análisis univariado, muchos de ellos no 

estudiaron la asociación independiente del valor radiológico con el grado de 

independencia funcional a los tres meses. En un estudio prospectivo de 108 pacientes, 

específicamente diseñado para valorar la asociación entre alteración del ADC y 

pronóstico funcional, se halló que a mayor gravedad del ictus en el momento inicial, 

mayor anormalidad del ADC. No obstante, el umbral de ADC no se asoció de forma 

independiente con el pronóstico funcional a los tres meses tras incluir en el modelo de 

regresión variables clínicas como la edad o la gravedad del ictus a la llegada al 

centro61. Del mismo modo, se ha especulado que un menor umbral de ADC pueda 

estar relacionado con un mayor riesgo de transformación hemorrágica, complicación 

altamente asociada con el pronóstico funcional. Algunos estudios relacionaron el 

riesgo de transformación hemorrágica con la presencia de un mayor porcentaje de 

vóxeles con un menor valor del ADC, pero todos ellos tuvieron un diseño retrospectivo 

y un tamaño de la muestra muy pequeño, de entre 17 y 27 pacientes62-64. El único 

estudio que evaluó de forma ajustada la asociación entre ADC y riesgo hemorrágico 

concluyó que es el volumen de la lesión isquémica y no la intensidad de la isquemia el 

que se relaciona con un mayor riesgo de transformación hemorrágica65. Por último, un 

estudio que incluyó 55 pacientes y estableció diversos umbrales de ADC (menor de 

550, menor de 450, menor de 350 y menor a 250) observó que en general, a más 

vóxeles con peor ADC dentro del core isquémico, mayor proporción de transformación 
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hemorrágica, pero estas diferencias no fueron estadísticamente significativas66. En 

conclusión, no se puede establecer un claro umbral de ADC que permita predecir ni el 

pronóstico funcional ni la transformación hemorrágica. Las asociaciones halladas 

hasta el momento parecen estar determinadas por un volumen mayor del core 

isquémico, más que por la intensidad del compromiso bioenergético a ese nivel.   

 

Figura 3. Evaluación de la misma lesión isquémica utilizando diferentes umbrales de ADC.  

 

d. Localización de la lesión isquémica 

La mayor parte de los estudios que han intentado relacionar la localización específica 

de la lesión con la funcionalidad tras un ictus isquémico, se han centrado en el estudio 

de las secuelas motoras. El uso de la imagen por tractor de difusión ha permitido 

identificar el brazo posterior de la cápsula interna y en menor medida la corona radiata 

y el córtex motor, como las estructuras implicadas en una mala recuperación motora 

tras un ictus isquémico67,68. Además se ha hallado que la carga de lesión en el tracto 

corticoespinal tiene una relación directa con la funcionalidad motora69 estableciéndose 

que un umbral mayor a 7cc tiene un valor predictivo positivo del 100% para un mal 

pronóstico motor a los tres meses del ictus70.  
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Figura 3. Tractografía que representa el tracto corticoespinal a su paso por el córtex motor, centro 
semioval, corona radiata y brazo posterior de la cápsula interna en diferentes momentos. Se observa 
disminución de su grosor a nivel de la corona radiata y brazo posterior de la cápsula, coincidente con una 
disminución de FA a ese nivel. Imagen cortesía de los doctores Gerard Blasco y Josep Puig.  

No obstante, el grado de dependencia de un paciente o su calidad de vida, no sólo 

dependen de su capacidad motora. El desarrollo de técnicas de mapeado basado en 

vóxel, ha permitido identificar agrupaciones de regiones que se asocian a 

determinados síntomas. Un estudio reciente mostró que existe una asociación 

independiente entre la localización de la lesión y el rendimiento cognitivo a los tres 

meses utilizando la escala Montreal Cognitive Assessment (MoCA). De acuerdo a sus 

resultados validados posteriormente en una cohorte de 74 pacientes, la afectación 

hemisférica izquierda se asocia en mayor medida con el pronóstico cognitivo con una 

especial implicación del córtex prefrontal, cingulado, peri-insular, córtex medial y 

superior temporal, amígdala, hipocampo y núcleos profundos incluyendo tálamo71. 

Finalmente, algunos estudios han analizado la relación entre la localización de la 

lesión en RM y el pronóstico funcional mediante la escala modificada de Rankin entre 

1 y 3 meses. Las regiones cerebrales más estrechamente relacionadas con un mal 

pronóstico funcional a largo plazo son el tracto corticoespinal, el putamen, el lóbulo 

parietal en caso de afectación hemisférica derecha y el lóbulo temporal izquierdo 

incluyendo estructuras como el fascículo uncinado, precúneo o el giro angular72-74.  

 

 

 



      20 

 
e. Intensidad y volumen de la hipoperfusión  

El concepto de perfil maligno se describe por primera por parte de los investigadores 

del estudio DEFUSE y define a un grupo de pacientes que debido a la gravedad de la 

isquemia en términos de intensidad de la hipoperfusión y volumen del tejido isquémico 

tienen una alta probabilidad de presentar transformación hemorrágica sintomática o 

mal pronóstico tras ser sometidos a un tratamiento de reperfusión. Inicialmente se 

definió de forma empírica como aquellos pacientes que en la RM previa al tratamiento 

presentaban una lesión en DWI mayor a 100ml o una lesión en los mapas de PWI 

correspondientes a un TMax8s de más de 100ml56. La aplicación de dichos umbrales 

al estudio EPITHET demostró su capacidad para identificar pacientes con una menor 

frecuencia de reperfusión y un mayor crecimiento del infarto57. Además, el análisis 

agrupado de DEFUSE y EPITHET confirmó la presencia de una mayor tasa de 

transformación hemorrágica y mal pronóstico en pacientes con un perfil maligno que 

presentaron reperfusión respecto a aquellos en los que no se consiguió la reperfusión 

del tejido. Por otro lado, dicho estudio sugirió una redefinición del umbral de perfusión 

para el perfil maligno, estableciéndolo en un volumen de tejido con un retraso en los 

mapas de TMax8s mayor a 85ml75. Se ha de destacar que en ambos estudios los 

pacientes recibieron tratamiento fibrinolítico con alteplasa entre 3 y 6h desde el inicio 

de los síntomas, por lo que estos resultados no son extrapolables a ventanas 

terapéuticas más precoces.  

El valor pronóstico de la intensidad y el volumen de la hipoperfusión también ha sido 

estudiado en TC perfusión. En una cohorte de 113 pacientes en los que se consiguió 

una recanalización completa (TICI2b-3) tras TEV y en los que se había realizado un 

TC perfusión previo al procedimiento, se evaluó el impacto pronóstico de presentar un 

volumen de tejido mayor a 100ml con un retraso en mapas de TMax10s calculado de 

forma automatizada mediante el software RAPID. El tiempo medio transcurrido entre el 

inicio de los síntomas y la punción femoral fue de unas 7h. En esta cohorte no existió 

una asociación entre dicho umbral de hipoperfusión y una mayor probabilidad de 

presentar transformación hemorrágica, mal pronóstico o crecimiento del infarto76. La 

variabilidad de resultados entre los estudios presentados podrían ser debidas a las 

diferencias entre las técnicas de imagen seleccionadas para el estudio, pero más 

probablemente estarán relacionadas con las diferencias en la aproximación 

terapéutica. 
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f. Permeabilidad. Evaluación de la rotura de la barrera hematoencefálica     

Una de las consecuencias de la isquemia mantenida es la disrupción de la barrera 

hematoencefálica lo que provoca que el lecho capilar sea anormalmente permeable y 

en consecuencia más propenso al daño por reperfusión en forma de edema o de 

transformación hemorrágica.  

La integridad de la barrera hematoencefálica se puede estudiar mediante RM tras la 

administración de gadolinio. El agente de contraste no es capaz de atravesar una 

barrera íntegra, pero en caso de rotura de la misma, puede llegar tanto al parénquima 

como al espacio subaracnoideo. La secuencia FLAIR suprime el líquido 

cefalorraquídeo, por lo que la presencia de gadolinio en el mismo será especialmente 

llamativa cuando utilizamos esta técnica. Este biomarcador de rotura de la barrera 

hematoencefálica se ha denominado hyperintense acute injury marker (HARM) y su 

presencia se ha asociado a reperfusión, transformación hemorrágica del ictus77 y mal 

pronóstico clínico a los 90 días78. La presencia de HARM normalmente se ha evaluado 

en una neuroimagen posterior a la administración de la intervención terapéutica. No 

obstante, conocer el estado de la barrera hematoencefálica antes del tratamiento sería 

de especial interés para determinar si algunos pacientes van a presentar un daño por 

reperfusión, resultando la terapia potencialmente dañina o fútil.  

La administración de gadolinio produce un incremento de la señal en secuencias T1, 

por lo que realizando repetidas adquisiciones tras la administración del contraste y 

asumiendo que existe una relación lineal entre el incremento de la señal en función del 

tiempo y la concentración de contraste en función del tiempo podemos generar curvas 

de concentración en relación al tiempo para cada voxel o región cerebral. 

Posteriormente se ha de aplicar un modelo farmacocinético que permita definir el 

intercambio del medio de contraste entre el volumen intra y extravascular y de este 

modo se pueden generar mapas de permeabilidad que proporcionan datos 

cuantitativos en cuanto a la presencia de contraste fuera del compartimento 

intravascular. Esta técnica denominada dynamic contrast enhanced (DCE), también 

puede ser utilizada en TC mediante la administración de contraste yodado. Varios 

estudios han mostrado que la extensión de la rotura de la barrera hematoencefálica 

identificada mediante mapas de permeabilidad se asocia a un mayor riesgo de 

transformación hemorrágica79-82. No obstante por el momento los datos son muy 

limitados y aún no existe un consenso sobre el mejor modelo farmacocinético para la 

derivación de los mapas de rotura de la barrera.  
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1.2.3.2. Localización y características del trombo 

La localización, el tamaño, la permeabilidad y la composición del trombo son datos 

muy relevantes en cuanto a la resistencia a la recanalización y al pronóstico funcional 

en el ictus agudo.  

Técnicas de imagen utilizadas en la evaluación de la localización y caracterización del 

trombo 

Cualquier técnica que permita realizar un estudio angiográfico, desde el estudio 

neurosonológico hasta la angiografía convencional permiten evaluar la localización de 

la oclusión. No obstante, el TC y la RM craneal permiten ir más allá de la simple 

visualización de la oclusión y proporcionan datos acerca del tamaño del trombo y su 

forma, presentado un especial potencial para caracterizar la composición del trombo y 

su permeabilidad.  

El TC craneal simple permite la identificación del trombo en aquellas situaciones en 

que se observa una hiperdensidad en el recorrido arterial. Este hallazgo suele ser 

denominado signo de la cerebral media hiperdensa, ya que inicialmente fue descrito 

en dicha arteria, aunque no es exclusivo de ella83. Su identificación es altamente 

dependiente del grosor de corte utilizado; así, a menor grosor mayor minimización del 

efecto de volumen parcial provocado por la baja densidad del fluido cerebroespinal 

adyacente y en consecuencia mejor visualización del signo de la hiperdensidad. Se ha 

estimado que el volumen parcial generado con un grosor de corte estándar de unos 

5mm impide la visualización de aproximadamente el 25% de los trombos84. Además el 

uso de cortes de 0.625mm de grosor con respecto a aquellos de 5mm permite 

incrementar el área bajo al curva referente a la identificación del trombo hasta 

aproximadamente 0.95 respecto al 0.65 de los cortes gruesos85.  

El angioTC permite identificar el trombo como una región de ausencia de opacificación 

tras la administración de contraste. Al determinar dicha región podemos valorar tanto 

la longitud como la localización de trombo. La escala Clot Burden (CBS) incluye los 

parámetros localización y tamaño del trombo de forma ponderada. Sobre un máximo 

de 10 puntos se restan 2 si hay falta de opacificación de contraste en el segmento M1 

proximal, M1 distal, o carótida intracraneal en la región supraclinoidea. En caso de 

defecto de opacificación en el segmento M2, A1 o carótida intracraneal en la región 

infraclinoidea se resta 1 punto. De esta forma, una puntuación de 10 indica ausencia 

de oclusión visible en el angioTC mientras que una puntuación de 0 indicaría la 

oclusión de todas las arterias intracraneales de la circulación anterior86. Además, esta 
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técnica permite medir las unidades Hounsfield del trombo mediante la colocación de 

un área de interés (ROI) en su interior. Al dividir el valor en unidades Hounsfield del 

trombo en el angio TC entre el valor del trombo hiperdenso en TC craneal simple 

obtenemos el incremento de la atenuación del trombo, una medida indirecta de la 

permeabilidad del mismo87.   

La RM tiene la ventaja de que las diferentes secuencias pueden identificar diferentes 

elementos de la composición de trombo. Las secuencias altamente susceptibles de 

presentar artefactos magnéticos como las secuencias T2*,  eco de gradiente (GRE) y 

ponderada en susceptibilidad magnética (SWI) permiten identificar el trombo, 

especialmente el que es rico en glóbulos rojos, como un artefacto hipointenso que se 

extiende más allá de los límites reales del trombo88. Este efecto es debido a la 

presencia de deoxihemoglobina, que causa una inhomogeneidad del campo 

magnético y en consecuencia una pérdida de señal en este tipo de secuencias. 

Además de darnos información acerca de la composición del trombo, el artefacto 

generado también conocido como blooming artifact permite valorar la localización de la 

oclusión e incluso calcular la carga de trombo mediante la CBS adaptada a T2*89.   

 

 

Figura 4. Identificación del trombo mediante A) hiperdensidad de la arteria en TC simple, B) ausencia de 
opacificación en angioTC y C) artefacto de susceptibilidad magnética en RM, secuencia SWI. Las flechas 
blancas señalan el trombo en cada una de las imágenes. 
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Características del trombo en el pronóstico del ictus 

a. Localización y tamaño del trombo 

En un meta-análisis de 26 estudios sobre la incidencia y predictores de recanalización 

temprana tras fibrinólisis intravenosa se observó que tanto la presencia de oclusión 

proximal como una mayor longitud del trombo eran potentes predictores de ausencia 

de recanalización temprana. Los porcentajes totales de recanalización temprana en 

dicho estudio fueron del 52% en caso de oclusión de la arteria cerebral media a nivel 

distal (segmentos M2-M3), del 35% para la arteria cerebral media proximal (segmento 

M1), del 13% para la arteria carótida interna intracraneal, y del 13% para la oclusión de 

la arteria basilar90.  

En cuanto al tamaño del trombo, varios estudios coindicen en que, a mayor longitud, 

peor pronóstico pero no está claro si existe un umbral de extensión que permita 

predecir firmemente el pronóstico funcional. Una de las principales limitaciones de la 

investigación a este respecto es que el tamaño medido es íntimamente dependiente 

de la técnica de imagen que se usa, por lo que muchas veces se puede estar supra o 

infravalorando el tamaño real del trombo. Por ejemplo, en una cohorte de 138 

pacientes se observó que la recanalización arterial tras alteplasa era menor de un 1% 

en caso de trombos de más de 8mm de longitud evaluados mediante la hiperdensidad 

arterial en cortes de 2.5mm en TC craneal simple91. Este punto de corte incluso fue 

utilizado como criterio de inclusión en el estudio THERAPY, un ensayo clínico 

aleatorizado que comparaba la administración de alteplasa por vía intravenosa con la 

combinación de fibrinolítico sistémico más trombectomía por aspiración92. No obstante, 

un estudio posterior no pudo determinar un umbral tan claro dado que existió 

recanalización arterial incluso en oclusiones de mayor longitud. En este caso se evaluó 

el tamaño del trombo mediante una secuencia angiográfica dinámica derivada del TC 

perfusión93. Las diferencias en la identificación y por tanto en la medición del trombo 

inherentes a la variabilidad entre las distintas técnicas podrían ser la causa de la 

heterogeneidad de los resultados.  Por otra parte, algunos autores han sugerido que la 

distancia entre la bifurcación de la arteria carótida intracraneal y el inicio del trombo 

valorado mediante angioTC es un predictor de mal pronóstico funcional más 

importante que el propio tamaño del trombo94.    
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Como se ha explicado previamente, la CBS permite evaluar de forma semicuantitativa 

la localización y tamaño del trombo. Diversos estudios han intentado determinar la 

importancia de la carga de trombo en pacientes con un ictus agudo. De este modo, un 

mayor CBS, es decir, una menor carga de trombo, se asocia a una mayor probabilidad 

de conseguir una recanalización completa95, a un menor tamaño final del infarto96 y a 

un mejor pronóstico clínico a largo plazo97. Además, se ha explorado la combinación 

del CBS con la escala ASPECTS en la imagen fuente del angioTC para definir un perfil 

maligno de pacientes que presentarían mal pronóstico a pesar de tratamiento precoz 

con rtPA98.  Es lógico pensar que la mayor gravedad asociada a un menor valor del 

CBS podría estar asociada a una mayor resistencia a la recanalización cuando nos 

encontramos con un trombo proximal y de gran tamaño. De hecho, en un subestudio 

del MR CLEAN, se observó que tanto en el brazo de mejor tratamiento médico como 

en el brazo de trombectomía mecánica, un menor CBS se asociaba con una menor 

probabilidad de recanalización arterial y con un peor pronóstico funcional tras ajustar 

por otros factores relevantes99. No obstante en otro estudio de trombectomía 

mecánica, el SWIFT PRIME, se observó que el beneficio del tratamiento endovascular 

se mantenía a pesar de la disminución del CBS100. 

b. Permeabilidad del trombo 

Otro factor importante en la resistencia a la recanalización y en el pronóstico clínico de 

los pacientes con ictus es la permeabilidad del trombo. Estudios preclínicos 

desarrollados durante los últimos 10 años han demostrado que puede existir una cierta 

permeabilidad del trombo que permita el paso de sangre a través del mismo. Además, 

el trombo no tiene por qué ocluir completamente la arteria sino que puede ser 

parcialmente oclusivo de manera que exista un flujo de sangre residual. El paso de 

sangre a través del trombo tendría un efecto positivo en los pacientes con un ictus 

agudo al favorecer la oxigenación cerebral en el territorio situado más allá de la 

oclusión. La permeabilidad del trombo en pacientes con ictus agudo se ha estudiado 

mediante angiografía convencional101, angioTC dinámico102, TC perfusión103 o bien 

mediante una combinación de TC simple con angioTC87,104. Dado que la angiografía 

convencional ya no se utiliza como primer método diagnóstico en el ictus agudo y dado 

que la tecnología empleada para el angioTC dinámico implica escáneres de última 

generación sólo disponibles en unos pocos centros, nos focalizaremos en los métodos 

de valoración de permeabilidad del trombo que utilizan el TC perfusión y la 

combinación de TC simple y angioTC.  
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La realización de un TC perfusión permite crear mapas T0 que representan el 

momento de la llegada del contraste a los vasos más allá de la región arterial utilizada 

para generar la función de entrada arterial (“arterial input function” o AIF). Ahn et al 

realizaron medidas a lo largo de la silueta arterial utilizando dicho mapa y 

establecieron cómo el valor del T0 en la región proximal y distal a la superficie del 

trombo podía determinar la presencia de flujo anterógrado oculto, lo que se traduciría 

en una mayor permeabilidad del trombo. En un estudio que incluyó 66 pacientes que 

recibieron tratamiento con alteplasa se observó que tanto la presencia de flujo 

anterógrado oculto como una menor diferencia entre el valor T0 en la superficie 

proximal y distal del trombo se asociaban a recanalización precoz tras fibrinólisis 

sistémica103.  

Por otro lado, en un subestudio del ensayo MR CLEAN, se seleccionaron a todos 

aquellos paciente en los que se disponía de un TC simple y un angioTC de cortes finos 

(2.5mm) realizados con menos de 30 minutos de diferencia. Se evaluó la atenuación 

tanto del trombo como de la arteria contralateral en ambas imágenes. A través de 

estas medidas se establecieron dos estimadores; 1) el incremento de la atenuación del 

trombo en angioTC () calculada como el aumento de la atenuación media del trombo 

en angioTC comparada con la atenuación media en el TC sin contraste y 2) la fracción 

de vacío del trombo calculada como la ratio entre el incremento de la atenuación en el 

trombo y en el lado contralateral (/c). Se consideró que existía permeabilidad del 

trombo si el incremento de la atenuación en el trombo era mayor a 10.9 Unidades 

Hounsfield o si la fracción de vacío del trombo era mayor al 6.5%. La presencia de 

permeabilidad multiplicó por 2 la probabilidad de tener buen pronóstico y de presentar 

recanalización arterial completa (TICI2b o 3) tras el procedimiento endovascular87. La 

utilización de este mismo método en otro estudio que incluyó 308 pacientes que 

recibieron tratamiento con alteplasa mostró resultados similares en cuanto a la 

probabilidad de conseguir recanalización arterial y buen pronóstico104. 

c. Composición del trombo 

Se ha postulado que los trombos blancos, ricos en fibrina, dificultan la fibrinólisis dado 

que se compactan más que los trombos rojos y de esta manera serían menos 

permeables y presentarían menor contenido en plasminógeno. Por el contrario, la 

facilidad para lisar un trombo aumenta a la par que se incrementa su contenido en 

hemoglobina105. Por todo ello, conocer la composición del trombo con técnicas de 

imagen no invasiva podría tener gran relevancia en cuanto a la identificación de 
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pacientes que probablemente no responderán a la fibrinólisis sistémica y precisarán de 

terapias más agresivas.   

El estudio de las características físicas del trombo y su asimilación con las técnicas de 

imagen disponibles es complicado; por un lado, el mismo procedimiento endovascular 

que nos permite extraer el trombo podría variar las características del trombo, por otro, 

el análisis ex vivo también podría provocar cambios con respecto al ambiente in vivo. 

Además, los trombos suelen ser heterogéneos por lo que es probable que exista una 

importante variabilidad incluso dentro del mismo trombo dificultando tanto el análisis 

anatomopatológico como el análisis de la composición a través de la neuroimagen. 

Algunos trabajos han tratado de establecer una relación entre las características del 

trombo en la TC simple o la RM y su composición. En un interesante estudio, se 

crearon 10 muestras de trombo (phantoms) con diferentes cantidades de plaquetas y 

glóbulos rojos siendo sometidos a una TC para valorar la densidad en unidades 

Hounsfield de cada una de las muestras en distintos momentos temporales. Se 

observó que a mayor contenido en glóbulos rojos, mayor valor en unidades Hounsfield 

de forma constante. Las principales limitaciones de este estudio se derivan del 

pequeño número de muestras creadas, de su homogeneidad contra la heterogeneidad 

de los trombos reales y del tiempo total necesario para finalizar los phantoms, que fue 

de unas 6 horas, dificultando la generalización de estos datos para trombos de menor 

tiempo de evolución106.   

Liebeskind et al trataron de establecer la capacidad del signo de la hiperdensidad de la 

arteria cerebral media en el TC simple y del blooming artifact en secuencias RM eco 

de gradiente para identificar trombos con alto contenido en glóbulos rojos. En un 

estudio en el que se incluyeron 50 pacientes tratados mediante trombectomía 

mecánica en el que los trombos extraídos fueron analizados mediante anatomía 

patológica, se observó que tanto el signo de la hiperdensidad de la arteria cerebral 

media como el artefacto de susceptibilidad estaba presente en el 100% de los trombos 

con contenido dominante en glóbulos rojos, mientras que sólo aparecía en el 20-25% 

de los casos en que el contenido más importante del trombo era la fibrina88. A pesar 

del valor como prueba de concepto que se le ha dado a este trabajo, no está exento 

de limitaciones.  Para empezar, no se realizaron ambas técnicas de imagen en todos 

los pacientes, sino que en 20 de 50 se realizó una TC craneal y en 30 de 50 se realizó 

una RM, por lo que el tamaño de la muestra parece demasiado pequeño como para 

poder extraer conclusiones firmes. Además, el estudio no especifica el grosor de corte 
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planificado en los estudios de TC craneal. Como se ha detallado previamente, el 

grosor de corte es fundamental en la identificación del signo de la hiperdensidad 

arterial hasta el punto que mientras que un grosor de 5mm permite la identificación del 

signo en 50% de los casos, un grosor de 0.625mm posibilita su visualización en más 

del 90% de las oclusiones arteriales85. Resulta poco probable que un signo que se 

observa en tal porcentaje de oclusiones pueda discernir de forma dicotómica entre un 

trombo rico en células rojas y un trombo rico en fibrina a no ser que asumamos que el 

90% de los trombos presentan predominantemente células rojas. De este modo, son 

necesarios nuevos estudios para la caracterización del trombo mediante la utilización 

de técnicas no invasivas.  

1.2.3.3. Estudio de las colaterales 

Se conoce como circulación arterial colateral a la red de conductos arteriales que 

estabiliza el flujo cerebral tras una oclusión de la arteria que irriga el tejido afectado. 

Dentro de esta red podemos distinguir entre aquellas arterias que provienen del 

exterior del cráneo y las arterias intracraneales, siendo estas últimas a su vez divididas 

entre colaterales primarias y colaterales secundarias.  

a. Arterias colaterales primarias: incluyen los segmentos arteriales del polígono de 

Willis. La arteria comunicante anterior asegura el paso de sangre entre ambos 

hemisferios y la reversión del segmento A1 de la arteria cerebral anterior provee 

soporte colateral en la región anterior del polígono de Willis. A su vez, la arteria 

comunicante posterior puede favorecer la llegada de sangre tanto a la región 

anterior como a la posterior del polígono en función de su dirección de flujo. En la 

región posterior del polígono de Willis, las arterias cerebrales posteriores también 

pueden asegurar la irrigación interhemisférica. Se ha de destacar que la anatomía 

del polígono de Willis no es estable por lo que es frecuente encontrar un circuito 

incompleto. En estudios anatómicos se ha apuntado la ausencia de la arteria 

comunicante anterior en un 1% de los sujetos, la ausencia o hipoplasia del 

segmento inicial o A1 de la arteria cerebral anterior en un 10% de los casos y la 

ausencia de o hipoplasia de alguna de las arterias comunicantes posteriores en un 

30% de los casos.  

 

b. Arterias colaterales secundarias: incluyen a las arterias oftálmicas y a las arterias 

leptomeníngeas.  Las arterias oftálmicas cuando invierten su dirección de flujo 

pueden aportar soporte a la parte anterior del polígono de Willis. A su vez, la 

colateralidad leptomeníngea se refiere a las anastomosis entre los segmentos 
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distales de las arterias cerebrales mayores que favorecen la estabilidad del flujo 

sobre todo a nivel cortical. Podemos encontrar anastomosis entre las arterias 

cerebrales anteriores y las cerebrales medias, entre las arterias cerebrales medias 

y las cerebrales posteriores y en menor medida entre las arterias cerebrales 

posteriores y las cerebrales posteriores. De la misma manera, las ramas distales 

de las arterias cerebelosas se anastomosan entre ellas y aseguran el flujo colateral 

en la circulación posterior.  

Cuando se produce una oclusión arterial, las arterias colaterales primarias son 

capaces de iniciar la compensación arterial de manera inmediata mediante la 

desviación de su propio flujo a través de las anastomosis previamente mencionadas. 

Las arterias colaterales secundarias, por el contrario, pueden necesitar algún tiempo 

para desarrollar la capacidad de compensación. La apertura de estas colaterales 

dependerá de multitud de factores metabólicos, hemodinámicos y neurales.  

Técnicas de imagen utilizadas en la identificación de las arterias colaterales. Ventajas 

e inconvenientes de cada una de ellas 

Las técnicas de imagen nos permiten visualizar y graduar la funcionalidad de las 

colaterales en caso de una oclusión arterial aguda. Aunque algunas técnicas como la 

tomografía por emisión de positrones, la tomografía computarizada de emisión 

monofotónica o el TC-Xenon permiten valorar el flujo cerebral y de esa manera inferir 

el estatus de las colaterales, nos centraremos en aquellas técnicas habitualmente 

utilizadas en el escenario del ictus agudo; angiografía convencional, neurosonología, 

TC y RM.  

La angiografía convencional se considera el gold estándar para la evaluación de la 

circulación colateral. Permite visualizar con gran resolución anatómica todas las 

estructuras implicadas en la compensación arterial y además se puede extraer 

información hemodinámica en cuanto a la direccionalidad y velocidad de llenado de 

manera directa. La principal desventaja de su uso es que se trata de una técnica 

invasiva que puede provocar complicaciones potencialmente muy graves. Además, 

precisa del uso de contraste y provoca irradiación. Por último, se encuentra en desuso 

ya que cateterizar cada una de las arterias principales para el correcto estudio de la 

circulación colateral lleva un consumo de tiempo inasumible en el escenario del ictus 

agudo, donde la prioridad principal es la recanalización rápida y efectiva de la arteria 

ocluida.  
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El doppler transcraneal es una técnica no invasiva que permite obtener información 

anatómica y hemodinámica de las arterias colaterales primarias y de la arteria 

oftálmica. Su principal ventaja es que no sólo permite valorar la direccionalidad del 

flujo sino también su velocidad y calidad. Los problemas que presenta es la 

imposibilidad para la visualización de las colaterales leptomeníngeas y la alta 

dependencia del operador que la realiza así como el tiempo de evaluación que suele 

ser superior a los 15 minutos.  

La angiografía por TC es la técnica más ampliamente utilizada para la evaluación de 

las arterias colaterales. Su adquisición es muy rápida, de menos de un minuto, y 

aunque su calidad está sujeta a los movimientos del paciente, la gran velocidad de 

adquisición hace menos probable que estos ocurran durante la misma. Proporciona 

información anatómica tanto del lugar de la oclusión como de las colaterales primarias 

y secundarias sin precisar de postproceso, pero no suministra información 

hemodinámica. Su principal limitación es que es muy dependiente del momento de 

administración del contraste yodado y de la velocidad de llegada de éste al cerebro. 

De esta manera, podremos interpretar erróneamente que no existe circulación 

colateral cuando lo que ocurre es que esta circulación es más lenta o que la 

adquisición de la imagen se ha iniciado demasiado pronto. El angioTC multifase 

pretende superar estas limitaciones mediante la adquisición adicional de dos series 

intracraneales segundos después de adquirir la primera. Además de las ventajas 

generales de la angiografía por TC suma una cierta información dinámica en cuanto a 

velocidad de llenado y de drenaje. Por último, el angioTC dinámico permite evaluar de 

forma dinámica el llenado arterial cerebral, es decir, da una buena información 

anatómica, de dirección de flujo y de calidad de la suplencia colateral. Como principal 

desventaja, la arteriografía por TC precisa del uso de contraste yodado y la técnica 

produce irradiación del paciente, que es mayor en caso de realizar un angioTC 

multifase y más aún en caso del angioTC dinámico. Aunque la angiografía por TC 

tanto unifase como multifase utiliza tecnología ampliamente disponible, el angioTC 

dinámico precisa de escáneres de última generación que están disponibles en pocos 

centros.  
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Figura 5. Evaluación de las arterias colaterales en angiografía por TC de acuerdo a la clasificación 

propuesta por Souza107.   

 

La única manera de valorar la circulación colateral en RM es a través de los índices 

derivados de la secuencia de perfusión. La adquisición es relativamente rápida, de 

unos 70 segundos, pero precisa del postproceso de la imagen y del análisis de los 

volúmenes de perfusión, por lo que finalmente el tiempo total de valoración puede 

rondar los 10 minutos. Esta técnica aporta información acerca de la funcionalidad de 

las colaterales, pero no da información anatómica y la información  hemodinámica es 

indirecta. Además de estas desventajas, hay que tener en cuenta las limitaciones 

propias de la resonancia magnética como sus contraindicaciones generales 

(portadores de marcapasos, claustrofobia, etc), su alta dependencia de los 

movimientos del paciente y el uso necesario de gadolinio como medio de contraste.  
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Tabla 2. Ventajas y desventajas de las técnicas más utilizadas para la evaluación de la circulación 

colateral 

Técnica Ventajas Desventajas 

Arteriografía  Gold standard 

Información anatómica y 

hemodinámica 

Invasivo 

Uso de contraste yodado 

Irradiación 

Tiempo 

Doppler 

transcraneal 

No invasivo 

Información anatómica y 

hemodinámica de las colaterales 

primarias y la a. Oftálmica 

Explorador dependiente 

No permite evaluar las colaterales 

leptomeníngeas 

AngioTC No invasivo 

Ampliamente utilizado 

Rápida adquisición  

No postproceso 

Información anatómica 

Uso de contraste yodado 

Irradiación 

No información hemodinámica 

AngioTC multifase No invasivo 

Rápida adquisición 

No postproceso 

Buena resolución anatómica; se 

puede extraer cierta información 

hemodinámica indirecta 

Uso de contraste yodado 

Irradiación  

No información hemodinámica directa 

 

AngioTC dinámico No invasivo 

Rápida adquisición 

No postproceso 

Buena resolución anatómica y 

hemodinámica 

Uso de contraste yodado 

Irradiación 

Sólo puede realizarse con máquinas de 

última generación no ampliamente 

disponibles 

Índices derivados 

de la perfusión en 

RM 

No invasivo 

Rápida adquisición 

Información acerca de la 

funcionalidad de las colaterales 

Uso de gadolinio 

No irradiación 

Postproceso necesario 

No información anatómica ni 

hemodinámica 

 

Circulación arterial colateral en el pronóstico del ictus 

Es bien conocida la relación que existe entre una buena circulación colateral y un 

mejor pronóstico tras una oclusión aguda de gran arteria de la circulación anterior, 

hasta tal punto, que ensayos clínicos randomizados de terapia endovascular como el 

ESCAPE utilizaron como criterio de exclusión la ausencia de colaterales 

leptomeníngeas22. Una revisión sistemática y metaanálisis reciente que incluyó 

estudios de tratamiento endovascular publicados desde 2004 hasta marzo de 2015 

concluyó que la presencia de una buena circulación colateral previa al tratamiento 

endovascular doblaba la probabilidad de buen pronóstico funcional a los tres meses 

con respecto a los pacientes con mala circulación colateral (RR=1.98, IC95% 1.64-
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2.38). Además, tener un buen patrón de colateralidad disminuía el riesgo de 

hemorragia intracraneal sintomática en los 7 primeros días en un 40% (RR=0.59,IC 

95% 0.43-0.81) y el de mortalidad en un 50% (RR=0.49, IC95% 0.38-0.62)108. Se ha 

de destacar que las escalas y técnicas radiológicas utilizadas para la evaluación de la 

circulación colateral en los diferentes trabajos incluidos en el metanálisis fueron muy 

heterogéneas. De este modo, en 14 estudios se utilizó la angiografía convencional, en 

4 la angiografía por TC y en 1 el TC perfusión. En cuanto a los estudios de angiografía 

convencional, 8 definieron los grados de colateralidad mediante la escala propuesta 

por la American Society of Intervention and Therapeutic Neuroradiology/Society of 

Interventional Radiology Scale (ASITN/SIR)109 mientras que 6 estudios utilizaron otras 

escalas de gradación. A pesar de que esta heterogeneidad podría haber influido en los 

resultados, la asociación entre colateralidad y pronóstico se mantuvo tras los análisis 

de sensibilidad.  

Una vez establecida la relación entre colateralidad y pronóstico, es importante 

entender si la presencia de buenas o malas colaterales tiene una influencia real sobre 

el efecto del tratamiento en el ictus agudo. La colaboración HERMES estudió el 

impacto de las colaterales evaluadas mediante angioTC unifase en el efecto del 

tratamiento endovascular sin hallarse una interacción significativa entre las colaterales 

y el efecto de la intervención y manteniéndose el efecto beneficioso de la 

trombectomía mecánica en todos los subgrupos de colaterales. No obstante y en línea 

con los estudios anteriores se observó que en general, a mayor grado de colateralidad, 

mayor tasa de buen pronóstico50.    

En resumen, la circulación colateral leptomeníngea es un biomarcador pronóstico en el 

ictus agudo. Dado que las técnicas no invasivas utilizadas actualmente para su 

detección tienen importantes limitaciones, principalmente la ausencia de información 

hemodinámica, es relevante el desarrollo de nueva tecnología que nos permita 

identificar y graduar de forma rápida la presencia y calidad de dicha circulación en el 

momento de la llegada al hospital.  

1.2.3.4. Estudio de la revascularización  

El objetivo principal del tratamiento del ictus isquémico es la restauración del flujo 

sanguíneo en el área isquémica mediante la recanalización arterial con el objetivo de 

frenar el crecimiento del infarto y favorecer las probabilidades de un buen pronóstico 

funcional a largo plazo. La así llamada “hipótesis de la recanalización” establece que la 

apertura de la arteria previamente ocluida restablecería el flujo regional y salvaría de la 
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progresión a infarto del tejido en penumbra, lo que resultaría en el beneficio clínico del 

paciente. En una revisión sistemática y meta-análisis en la que se incluyeron 53 

estudios (2066 pacientes), se observó que los pacientes en los que se consiguió la 

recanalización arterial presentaron una probabilidad 4.43 veces mayor de tener un 

buen pronóstico funcional a los tres meses que aquellos en los que la 

revascularización no se produjo. No obstante, incluso en el grupo de pacientes con 

recanalización arterial, la tasa de buen pronóstico sólo ascendió al 58.1%,7 lo que 

hace pensar en la presencia de otros mecanismos implicados en el destino del 

parénquima en riesgo. Se ha acuñado el término recanalización fútil para definir 

aquella situación en la que una recanalización arterial exitosa no conlleva un buen 

pronóstico funcional del paciente110.  

Se han identificado varios factores que pueden hacer más débil la relación entre 

recanalización y pronóstico funcional. Algunos de ellos son:  

1. La definición de recanalización es heterogénea entre los estudios así como las 

escalas y técnicas de imagen utilizadas para evaluarla. Una mala definición de 

recanalización puede llevar a una peor correlación entre revascularización y 

pronóstico funcional. 

2. Recanalización y reperfusión no tienen una relación directa: 

a. Puede existir reperfusión sin recanalización 

b. Puede existir recanalización sin reperfusión 

3. La recanalización puede ser demasiado tardía como para producir un beneficio 

clínico 

4. La recanalización puede resultar en daño por reperfusión 

Los términos recanalización y reperfusión se han utilizado a menudo de forma 

intercambiable para referirse a la revascularización. No obstante ambas son variables 

dinámicas que, si bien se relacionan entre sí, no están determinadas la una por la otra. 

Así, puede darse el caso de que a pesar de que no exista recanalización arterial, las 

arterias colaterales sean suficientes para mantener bien perfundido el territorio 

susceptible de isquemia. Del mismo modo, una recanalización exitosa de un gran vaso 

no siempre se ve acompañada de una reperfusión a nivel microvascular, donde 

agregados leucocitarios y microémbolos pueden dificultad la llegada de sangre al 

lecho capilar. Además, cabe destacar la gran heterogeneidad en la descripción y 

gradación de la revascularización arterial en los diferentes estudios, así como su 

evaluación con diferentes técnicas radiológicas, lo que provoca que en muchos casos 
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sea difícil comparar los resultados de la intervención. En principio, la recanalización 

mide la acción del tratamiento en el lugar de la oclusión  

arterial en el que se ha realizado la intervención mientras que la reperfusión valora la 

llegada de sangre al lecho capilar. Las principales escalas que miden el grado de 

revascularización arterial en angiografía convencional se presentan en la Tabla 3.  
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Tabla 3. Escalas de revascularización 

Modificado de Zaidat et al e Higashida et al111,112 

 

 

 

ESCALAS DE RECANALIZACIÓN ARTERIAL 

Arterial Oclusive Lesion (AOL) Scale 

Grado 0 Oclusión completa de la arteria diana 

Grado 1 Oclusión incompleta o recanalización parcial local de la arteria diana sin flujo distal 

Grado 2 
Oclusión incompleta o recanalización parcial local de la arteria diana con cualquier 
flujo distal 

Grado 3 Recanalización completa y restauración de la arteria diana con cualquier flujo distal 

ESCALAS DE REPERFUSIÓN 

Thrombolysis in Myocardial Ischemia (TIMI) Scale 

Grado 0 Ausencia de cualquier flujo anterógrado más allá de la lesión diana 

Grado 1 
Cualquier paso de flujo a través de la lesión diana con llenado incompleto de ls 
ramas distales (penetración sin reperfusión) 

Grado 2 
Flujo anterógrado lento o retrasado con llenado completo de ramas hasta segmento 
M2 (perfusión parcial) 

Grado 3 
Flujo normal que llena por completo todas las ramas distales incluyendo los 
segmentos M3 y M4 (perfusión completa) 

Treatment in Cerebral Ischemia Scale (TICI) 

Grado 0 Ausencia de reperfusión 

Grado 1 
Reperfusión anterógrada más allá de la oclusión inicial pero con llenado distal 
limitado y poca reperfusión distal 

Grado 2a 
Reperfusión anterógrada de menos de 2/3 del territorio vascular de la arteria 
inicialmente ocluida 

Grado 2b 
Llenado completo del territorio vascular de la arteria inicialmente ocluida, pero con 
flujo retrasado 

Grado 3 
Llenado completo del territorio vascular de la arteria inicialmente ocluida con 
velocidad de llenado similar a la de la arteria contralateral 

Modified Treatment in Cerebral Ischemia Scale (mTICI) 

Grado 0 Ausencia de reperfusión 

Grado 1 
Reperfusión anterógrada más allá de la oclusión inicial pero con llenado distal 
limitado y poca reperfusión distal 

Grado 2a 
Reperfusión anterógrada de menos de la mitad del territorio vascular de la arteria 
inicialmente ocluida 

Grado 2b 
Reperfusión anterógrada de más de la mitad del territorio vascular de la arteria 
inicialmente ocluida 

Grado 3 
Reperfusión anterógrada completa del territorio vascular de la arteria previamente 
ocluida, con ausencia de oclusión en las ramas distales 
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A pesar de que estas escalas fueron diseñadas para su uso en angiografía 

convencional, las escalas AOL y TIMI son habitualmente utilizadas para valorar el 

grado de revascularización tanto en angiografía por TC como por RM. No obstante, las 

propias características de estas técnicas introducen limitaciones al uso de las escalas 

de reperfusión, es decir, TIMI, TICI y mTICI. En primer lugar, al tratarse de técnicas 

que generan secuencias estáticas no es posible valorar la velocidad de llenado. En 

segundo lugar, ni la angiografía por TC ni el TOF convencional con RM permiten 

valorar el lecho capilar pudiendo tan sólo dar una información relativa a la integridad 

de la macrovasculatura. De este modo, estas escalas pierden su valor en la evaluación 

de la perfusión y quedan reducidas a un mero método exploratorio del grado de 

recanalización. Las únicas secuencias capaces de permitir una valoración real de la 

reperfusión mediante RM o TC son aquellas basadas en la perfusión tras primer paso 

de contraste estableciendo un umbral de TMax6s para definir el tejido en riesgo 

isquémico.  

En la búsqueda de marcadores subrogados de pronóstico clínico, tanto la 

recanalización como la reperfusión han demostrado ser buenos candidatos. Varios 

estudios han tratado de comparar el valor de ambos marcadores en la  respuesta a 

una terapia113-116. Todos ellos parecen indicar una mayor capacidad predictiva de la 

reperfusión respecto a la recanalización pero no están exentos de limitaciones que 

merece la pena comentar.  

La primero que llama la atención es que, excepto en un estudio116, la recanalización y 

la reperfusión fueron evaluadas a las 24h o aún más tarde desde el inicio del ictus. En 

este periodo podría producirse la reperfusión o recanalización de una región con una 

lesión ya establecida resultando fútil para la mejoría clínica. Además, la reperfusión sin 

recanalización es un fenómeno probablemente dependiente del tiempo y su aparición 

podría influenciar los resultados. Por otro lado, hemos de observar cuidadosamente 

qué estamos comparando, es decir, cómo se ha definido la recanalización y la 

reperfusión en cada estudio. La tabla 4 resume estas definiciones en cada uno de los 

estudios. 
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Tabla 4. Definiciones de recanalización y reperfusión en los estudios que tratan de compararlas 

Autor y año de publicación Recanalización Reperfusión 

De Silva, 2009 
TIMI  2 en RM TOF a los 3-5 

días del ictus  

Disminución del volumen en 

TMax2s 90% entre la RM basal 

y la RM a los 3-5 días del ictus 

Soares, 2009 

Disminución de la lesión oclusiva 

primaria en 50% en un CTA a 

las 5-60h del ictus (mediana 24h) 

Disminución del volumen en 

MTT 75% entre la TC perfusión 

basal y la realizada a las 5-60h 

del ictus (mediana 24h) 

Eilaghi, 2013 
TIMI  2 en CTA a las 24h del 

ictus 

Disminución del volumen en 

MTT 58.7% entre la TC 

perfusión basal y la realizada a 

las 24h del ictus 

Cho et al, 2015 
AOL  2 en RM TOF a las 6h de 

la TEV 

Disminución del volumen en 

TMax6s 50% entre la RM basal 

y la RM a las 6h de la TEV 

 

Como se puede observar, en todos los estudios el criterio definitorio de recanalización 

se refirió a recanalización parcial (TIMI 2 que implica flujo anterógrado lento o 

retrasado con llenado completo de ramas hasta segmento M2; o AOL 2, que se refiere 

a una oclusión incompleta o recanalización parcial local de la arteria diana con 

cualquier flujo distal) mientras que la definición de reperfusión fue muy heterogénea 

variando desde la disminución del área hipoperfundida en un 50% hasta su 

disminución en más de un 90%. De esta manera, en general las investigaciones son 

más exigentes para la variable reperfusión que para la variable recanalización por lo 

que existiría un cierto sesgo a favor de la primera variable. Además hay que tener en 

cuenta que durante la realización de una intervención terapéutica sólo podemos 

monitorizar la lesión arterial primaria y la perfusión macrovascular a través de los 

grados TICI, pero no la perfusión microvascular para la que sería necesario el estudio 

mediante perfusión por TC o RM. De esta manera, se precisan nuevos estudios 

capaces de exponer la relación real entre cada grado TICI y el grado de reperfusión 

conseguido, así como su asociación con el pronóstico a largo plazo con la intención de 

optimizar el tratamiento administrado a cada paciente.  

Por último, a pesar de que la reperfusión tisular es esencial para la supervivencia del 

tejido también puede llegar a producir daño del parénquima por sus efectos sobre la 

permeabilidad paracelular. Se han propuesto tres estadíos en el daño por 

reperfusión117:  

1. Estadío 1: se produce de 3 a 8 horas tras la reperfusión y se caracteriza por 

aparición de hiperemia reactiva con la consecuente pérdida de la 
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autoregulación cerebral, aumento de la permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica y aumento del FSC regional.  

2. Estadío 2: aparece de 18 a 96 horas tras la reperfusión. En este estadío se 

observa hipoperfusión cerebral regional (fenómeno de no reflujo) debida a la 

depresión metabólica cerebral y a la obstrucción microvascular provocada por 

la edematización de las células endoteliales y de los pies de los astrocitos así 

como a la formación de microvilli endoteliales.  

3. Estadío 3: caracterizado por un aumento de la permeabilidad paracelular. En 

este estadío se observa un predominio del edema vasogénico asociado a 

alteraciones de la barrera hematoencefálica. El aumento de la permeabilidad 

permite el paso de macromoléculas desde el compartimento intracelular al 

extracelular. 

Como se ha detallado previamente (apartado f del punto 1.2.3.3) las técnicas 

radiológicas para la identificación temprana de pacientes que presentarán daño por 

reperfusión aún no están bien definidas y presentan limitaciones78-81. El desarrollo y 

validación de técnicas más precisas y la definición homogénea de la recanalización, la 

reperfusión y el resto de variables asociadas permitirán dilucidar el papel de cada uno 

de estos factores en la recanalización fútil.       

1.2.3.4. Otros biomarcadores  

 

Calcificación de las arterias intracraneales en el pronóstico del ictus 

El estudio anatomopatológico de las placas de ateroma revela presencia de calcio en 

el 90% de las mismas. El TC craneal es una técnica fiable para la detección del calcio 

arterial118,119, hallazgo que ha demostrado ser un marcador sensible de 

aterosclerosis120,121. La presencia de calcio en las arterias intracraneales se ha 

asociado con la presencia de factores de riesgo vascular y ha demostrado ser en sí 

mismo un factor de riesgo de ictus isquémico y de demencia. 

El papel de la calcificación de las arterias intracraneales en el pronóstico del ictus ha 

sido controvertido. En una cohorte de pacientes con ictus isquémicos que no fueron 

sometidos a tratamientos de reperfusión se observó que una alta cantidad de calcio en 

las arterias intracraneales se asociaba a una mayor tasa de mortalidad y de eventos 

vasculares a los 2 años122, pero estos resultados no se replicaron en un estudio 
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realizado un año más tarde que incluía tanto ictus isquémicos como hemorrágicos123. 

La presencia de calcificación en las arterias intracraneales podría tener especial 

relevancia en aquellos pacientes sometidos a terapia endovascular tanto por la propia 

dificultad mecánica para la navegación en arterias más rígidas, que podría llevar a un 

peor resultado en términos de recanalización, como en términos de discapacidad final 

y mortalidad. Dos estudios previos124,125 no han conseguido demostrar una asociación 

entre la calcificación de las arterias intracraneales y el grado final de revascularización, 

pero sí han mostrado que existe una asociación entre una mayor carga cálcica arterial 

y una mayor duración de la intervención124 y entre la calcificación de las arterias 

intracraneales y un peor pronóstico funcional125. Se ha de destacar que las 

poblaciones incluidas en estos estudios fueron poco numerosas y que se utilizaron 

diversas técnicas terapéuticas, algunas de las cuales no han demostrado eficacia. Por 

todo ello son necesarios nuevos estudios que evalúen el impacto de la calcificación 

arterial en la recanalización arterial y el pronóstico del ictus en pacientes tratados con 

la tecnología actual.  

 

Figura 6. Volumen creciente de calcificación en las arterias carótidas intracraneales desde A (ausencia de 

calcificación) hasta D (calcificación grave) 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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En aproximadamente un 30% de los pacientes sometidos a terapia endovascular no se 

consigue una revascularización arterial completa entendida como una puntuación de 

2b o 3 en la escala TICI27. Además, en la mitad de los pacientes en los que la 

recanalización es exitosa no se observa un buen pronóstico funcional a los tres 

meses126. Las características radiológicas observadas en la neuroimagen basal nos 

ayudan a predecir las  probabilidades de revascularización arterial completa con el 

tratamiento endovascular y de presentar un buen pronóstico funcional pero esta 

contribución es aún limitada. Por ello es necesario el desarrollo de nuevas secuencias 

de imagen que nos permitan superar las limitaciones de las técnicas convencionales y 

la búsqueda de nuevos indicadores pronósticos en las técnicas clásicas que actúen 

como biomarcadores o marcadores subrogados de imagen. De este modo, 

hipotetizamos que:  

1. El estudio dinámico de la circulación arterial en el ictus agudo mediante RM 

presentará ventajas con respecto al estudio estático permitiendo una mejor 

identificación del lugar de la oclusión, la evaluación del paso de contraste a 

través del trombo, el estudio de la colaterales y la valoración del drenaje 

venoso.  

 

2. La presencia de signos indirectos de ateromatosis intracraneal evaluada 

mediante técnicas convencionales de imagen se asociará con una mayor 

resistencia a la recanalización arterial y un peor pronóstico funcional en los 

pacientes con un ictus agudo tratado con terapia endovascular.  

 

3. La revascularización arterial completa no ocasionará necesariamente la 

reperfusión tisular de la microvasculatura. Por ello, los marcadores de 

reperfusión microvascular probablemente serán más precisos que los 

marcadores de revascularización macrovascular en la predicción del  

pronóstico clínico.  

De acuerdo con estas hipótesis, los objetivos de la presente tesis son:  

1. Adaptar y validar una nueva secuencia de angiografía dinámica por resonancia 

magnética que permita identificar el lugar y grado de la oclusión arterial y la 

calidad de las colaterales y compararla con las técnicas habituales de 

resonancia magnética. 
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2. Determinar el valor del volumen de calcificación de las arterias carótidas 

intracraneales, un signo indirecto de ateromatosis intracraneal, en la resistencia 

a la recanalización arterial y en el pronóstico funcional en pacientes tratados 

mediante trombectomía mecánica. 

 

3. Estudiar la relación entre la reperfusión alcanzada inmediatamente después de 

la trombectomía mecánica evaluada según los grados angiográficos TICI 

(macrovascular) y los cambios precoces en las secuencias de perfusión tisular 

(microvascular), así como el valor pronóstico subrogado del resultado de 

ambas técnicas sobre la capacidad funcional de los pacientes sometidos a 

trombectomía.   
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3.METODOLOGÍA
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Los tres experimentos presentados en esta tesis tuvieron una metodología diferente en 

la selección de la población a estudio y en la evaluación de los diferentes marcadores 

de imagen estudiados. No obstante, las intervenciones realizadas sobre la población a 

estudio fueron similares.  

3.1. DISEÑO DE LOS EXPERIMENTOS 

3.1.1. EXPERIMENTO 1 

El objetivo del experimento 1 fue la adaptación y validación de una secuencia de 

angiografía dinámica en resonancia magnética en pacientes con un ictus agudo que 

permitiera una mejor identificación del lugar y grado de la oclusión arterial y que 

proporcionara información acerca de la calidad de la circulación colateral. De este 

modo seleccionamos pacientes que acudieron al Hospital Germans Trias i Pujol por un 

ictus agudo por oclusión proximal de la circulación anterior entre Agosto de 2013 y 

Noviembre de 2014 en los que se realizó una resonancia magnética previa a la 

decisión terapéutica. De acuerdo con los protocolos de nuestro centro, en aquel 

momento los pacientes eran evaluados por resonancia magnética en caso de ser 

tributarios de trombectomía mecánica primaria o de rescate (ante la ausencia de 

recanalización tras trombólisis intravenosa con alteplase) o en caso de presentar un 

ictus agudo de cronología incierta o de llevar más de 4.5h desde el inicio de los 

síntomas a su llegada al hospital. Fuera de estos supuestos se prefería la realización 

de una neuroimagen por TC craneal.  La adquisición de la imagen se realizó con un 

escáner de alto campo (3T) donde además de las secuencias convencionales de un 

protocolo estándar de ictus agudo, se adquirió una secuencia angiográfica dinámica. 

El estudio por angiografía convencional sólo se realizó en aquellos pacientes que 

fueron elegidos para tratamiento mediante trombectomía mecánica.  

3.1.2. EXPERIMENTO 2 

En este estudio se evaluó el impacto del volumen de calcificación de las arterias 

carótidas intracraneales en la resistencia a la recanalización y en el pronóstico clínico 

de los pacientes tratados mediante trombectomía mecánica. Para ello estudiamos a 

una cohorte consecutiva de pacientes con ictus isquémico agudo que fueron tratados 

con trombectomía mecánica de forma primaria o como rescate en el Hospital 

Universitari Germans Trias i Pujol entre Junio de 2009 y Septiembre de 2015 y en los 

que se disponía de un TC craneal simple previo a la intervención. Sólo fueron incluidos 

aquellos pacientes que tenían una oclusión aguda de gran vaso de la circulación 
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anterior. Si los pacientes recibieron trombolisis sistémica previa al tratamiento 

endovascular, se evaluó el TC craneal realizado antes de la terapia intravenosa. La 

recogida de los datos clínicos y de seguimiento se realizó de forma prospectiva en un 

registro de reperfusión, mientras que el diseño del estudio y la evaluación de la imagen 

se realizaron de forma retrospectiva. Las imágenes fueron anonimizadas y evaluadas 

por dos investigadores independientes y ciegos a los datos clínicos y al resto de datos 

radiológicos. Las variables de resultado fueron 1) revascularización arterial completa 

(TICI 2b o 3 en el estudio angiográfico final), 2) buen pronóstico clínico funcional (mRS 

0-2) a los tres meses y 3) mortalidad a los tres meses.  

3.1.3. EXPERIMENTO 3 

El experimento 3 (ANEXO 1) se ha realizado como parte del proyecto FURIAS (FUtile 

Recanalization is Ischemic Acute Stroke), del cual es responsable la doctoranda, 

siendo IP el director y tutor de esta tesis.  El proyecto FURIAS fue diseñado con el 

objetivo principal de avanzar en el conocimiento de la fisiopatología y evolución del 

ictus isquémico a través del estudio seriado mediante RM de alto campo de los 

patrones de hipoperfusión y reperfusión, permeabilidad vascular, reversibilidad de la 

lesión isquémica y crecimiento del infarto en función de la existencia, grado y momento 

de la revascularización arterial. Este proyecto ha sido financiado por el Instituto Carlos 

III dentro de un programa FIS (P14/01955) y ha sido aprobado por el comité de ética 

de los centros participantes (Hospital Universitari Germans Trias i Pujol y Hospital 

Josep Trueta). La metodología completa del proyecto se adjunta en el ANEXO 2.  

En resumen, se trata de un estudio de cohortes, prospectivo y observacional que se 

basa en la realización de neuroimagen avanzada seriada en pacientes sometidos a 

revascularización arterial por TEV. Para responder a los objetivos del estudio en cada 

paciente se realizan 3 estudios de RM de alto campo (3 Tesla), distribuidos de la 

siguiente forma: 

 RM en situación basal, previa al TEV ya sea primario o de rescate tras la 

administración de alteplasa intravenosa. 

 RM de control precoz, lo más pronto posible tras la realización del TEV. Se 

recomienda no exceder las 2 horas siguiente a la finalización del 

procedimiento. 

 RM de control tardía: en el día 5±2 tras el episodio isquémico. 

Se incluyen pacientes consecutivos con ictus isquémico que cumplen los siguientes 
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criterios: 

 Tratamiento endovascular mediante trombectomía mecánica con stentrievers 

por contraindicación para el tratamiento con alteplasa intravenosa (tratamiento 

endovascular primario) o por ausencia de recanalización arterial a los 30 min 

de la infusión de la alteplasa intravenosa (tratamiento endovascular de 

rescate). 

 Ausencia de discapacidad previa al ictus (mRS= 0-2) 

 Ictus moderado o grave (con puntuación NIHSS ≥  6) 

 Oclusión de gran vaso de la circulación anterior definido como aquel que afecta 

a la arteria carótida interna intracraneal o a la ACM en su segmento proximal 

(M1) con o sin oclusión de la arteria carótica interna cervical. Desde Enero de 

2016 se acepta la inclusión de pacientes con una oclusión en el segmento M2 

pero sólo si presentan un ictus grave (puntuación NIHSS ≥10). 

 Tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el acceso arterial (punción 

femoral) inferior a 8 horas. 

 Obtención del consentimiento informado por parte del paciente o sus familiares. 

 Ausencia de contraindicaciones para realización de una resonancia magnética. 

Para este estudio en particular estudiamos la relación entre los hallazgos de dos 

técnicas que analizan el grado de reperfusión alcanzado tras una trombectomía 

mecánica, esto es, la evaluación mediante angiografía convencional de acuerdo a los 

grados TICI en el estudio angiográfico final y la evaluación mediante secuencias de 

perfusión en RM. La reperfusión en la RM fue estudiada por dos métodos: 1) 

considerando de forma aislada el volumen de perfusión inmediatamente después de la 

intervención y 2) considerando el porcentaje del volumen de tejido reperfundido entre 

la RM de perfusión previa al TEV y la realizada inmediatamente posterior a la 

finalización de la intervención. Además, evaluamos el valor de la reperfusión en ambas 

técnicas de imagen (angiografía convencional y RM de perfusión) como variables 

subrogadas de pronóstico clínico tras el TEV. 

3.2.  INTERVENCIONES SOBRE LA POBLACIÓN 

De acuerdo a los protocolos de nuestro centro, todos los pacientes con un ictus agudo 

de menos de 4.5h de evolución y que no presentan contraindicaciones para la 

trombolisis intravenosa reciben la dosis estándar de alteplasa (0.9mg/kg, 

administrando un 10% en bolus inicialmente y el resto en perfusión durante 60 

minutos). En nuestros protocolos actuales, se definen como contraindicaciones para la 
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fibrinólisis: hemorragia intracraneal en la neuroimagen o historia de hemorragia 

intracraneal previa, lesión tumoral conocida en el sistema nervioso central, ictus 

isquémico en las últimas 6 semanas, plaquetopenia con menos de 100.000 plaquetas, 

hemorragia sistémica reciente, cirugía mayor o traumatismo importante en los últimos 

dos meses, úlcera gastrointestinal documentada en las últimas 3 semanas, masaje 

cardiaco, parto o punción arterial en lugar no compresible en los últimos diez días, 

retinopatía diabética hemorrágica, pericarditis, endocarditis bacteriana o pancreatitis 

aguda, neoplasia con riesgo aumentado de sangrado, enfermedad hepática grave, 

heparina en las 48 horas previas y TTPA que excede el límite normal, heparina de bajo 

peso molecular a dosis anticoagulantes en las últimas 12 horas, tratamiento 

anticoagulante oral e INR mayor a 1.7, glicemia menor de 50 o mayor de 400 mg/dl o 

hipertensión arterial no controlada previa al inicio de la fibrinólisis. 

En caso de falta de respuesta a la fibrinólisis sistémica o en pacientes con 

contraindicaciones para la misma, incluyendo aquellos con un ictus de entre 4.5 y 8 

horas de evolución, inicio desconocido de los síntomas o inicio al despertar, se 

considera el tratamiento con trombectomía mecánica. Los criterios actuales para TEV 

de acuerdo a nuestros protocolos son:  

1. Ictus moderado o grave, definido como aquel con una puntuación en la 

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) mayor a 6. 

2. Ausencia de lesión de gran tamaño en la neuroimagen realizada a la llegada al 

hospital, definida esta lesión como una puntuación en la escala Alberta Stroke 

Program Early CT score menor o igual a 6 en la TC simple o menor o igual a 5 

en la secuencia DWI de RM.  

3. Presencia de oclusión de gran arteria identificada mediante angiografía por TC 

o por RM. En caso de oclusión de una rama M2, se considera el tratamiento 

endovascular si la gravedad inicial del ictus condiciona una puntuación en la 

NIHSS ≥10. 

4. Posibilidad de realizar la punción femoral antes de 8h desde el inicio de los 

síntomas.  

La realización de una neuroimagen multimodal se recomienda en aquellos pacientes 

que acuden por un ictus de más de 4.5h de evolución. El tipo específico de 

intervención y la realización de anestesia general o sedación consciente se deciden de 

acuerdo a las preferencias del intervencionista. Desde el mes de Enero de 2009, todos 
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los pacientes son tratados con dispositivos de segunda generación, tal como se 

recomienda en las guías internacionales de práctica clínica.  

La administración del tratamiento fibrinolítico se realiza en el área de semicríticos de 

Urgencias siempre que sea posible. Una vez realizada la intervención terapéutica  o en 

caso de no ser tributario a un tratamiento de reperfusión pero presentar buena calidad 

de vida previa, los pacientes ingresan en la Unidad de Ictus de nuestro centro donde el 

manejo se realiza de acuerdo a la instrucción de trabajo establecida a tal efecto que 

incluye:  

- Reposo en cama con el cabecero a 30 durante al menos 24h.  

- Evaluación de la escala NIHSS cada 12 horas  

- Tratamiento de la hipertensión arterial para mantener cifras tensionales por 

debajo de 185/105 durante al menos las primeras 24h mediante tratamiento 

endovenoso ya sea con bolus o con perfusión de  urapidil o labetalol.  

- Tratamiento del la hiperglucemia para mantener controles óptimos de entre 100 

y 140 mg/dl durante al menos las primeras 24h.  

- Tratamiento de la hipertermia con paracetamol oral o endovenoso cada 6 horas 

si la temperatura es superior a 37.5C.  

- Administración de omeprazol 40mg/d intravenoso como tratamiento de las 

lesiones agudas de la mucosa gástrica en lesiones extensas o cuando exista 

disminución del nivel de consciencia.  

- No administración de antiagregantes ni anticoagulantes durante las primeras 

24h cuando los pacientes han recibido tretamiento con alteplasa intravenosa.  

- En pacientes tratados mediante fibrinólisis sistémica, colocación de medias de 

compresión neumática intermitente.  

- No colocar sonda vesical ni nasogástrica durante las primeras 24h si es 

posible. Test de deglución a las 24h si el estado del paciente lo permite e inicio 

de dieta enteral. En caso de trastorno de la deglución que persiste más allá de 

las 48h desde el ingreso, colorar sonda nasogástrica para iniciar dieta enteral. 

- Administrar 1000 ml de suero fisiológico isotónico cada 24h hasta que el 

paciente pueda iniciar nutrición enteral. En caso de tratarse de pacientes 

diabéticos administrar solución glucosada de forma concomitante al tratamiento 

con insulina.  

- Realizar TC craneal de control 24h después de la intervención terapéutica para 

valorar la presencia y extensión del infarto así como la presencia de 

transformación hemorrágica y/o edema cerebral. En caso de no existir 
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hemorragia cerebral, iniciar tratamiento antitrombótico como prevención 

secundaria del ictus y heparina de bajo peso molecular como tratamiento 

profiláctico de la trombosis venosa profunda.  

- No retirar el tratamiento previo con estatinas. Se recomienda iniciar tratamiento 

con atorvastatina a dosis de 40 a 80mg/día en caso de que la causa del ictus 

sea aterotrombótica o lacunar.  

- Iniciar sedestación y rehabilitación lo antes posible de acuerdo al estado clínico 

del paciente.  

- Si durante el ingreso el paciente presentara deterioro neurológico, realizar un 

TC craneal si se sospecha una causa neurológica o los estudios pertinentes si 

se sospecha otra causa médica.  

 

3.3. PROTOCOLO DE IMAGEN  

De acuerdo a los protocolos del centro se prefiere la realización de una TC craneal 

simple, junto a angiografía por TC en pacientes con sospecha clínica de oclusión de 

gran vaso, cuando el paciente acude a nuestro centro en menos de 4 horas y media 

desde el inicio de los síntomas. En caso de pasar dicho límite temporal o si el paciente 

es tributario de tratamiento endovascular primario o de rescate se prefiere la 

realización de una RM siempre y cuando no retrase el inicio de la intervención 

terapéutica.  

En caso de que el estudio basal se realice mediante TC craneal, las imágenes se 

adquieren en un escáner de 16 detectores Philips Brilliance (Philips Healthcare, Best, 

Holanda) o e un escáner de 64 detectores General Electric Light Speed VCT (GE 

Medical Systems, Milwaukee, WI, Estados Unidos). En caso de que las imágenes 

basales sean adquiridas en el Hospital Josep Trueta, se utiliza un escáner de 128 

coronas Philips Ingenuity (Philips Healthcare, Best, Holanda).  

Los parámetros utilizados para cada uno de los escáneres están resumidos en la 

siguiente tabla: 
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Tabla 5. Parámetros de imagen utilizados de acuerdo al escáner empleado 

TIPO DE 

ESCÁNER 
DETECTORES MATRIZ 

FIELD OF 

VIEW (mm) 

GROSOR DE 

CORTE (mm) 

INTERVALO DE 

RECONSTRUCCIÓN 

(mm) 

Philips 

Brilliance 
16 512x512 225 5 0.4 

General 

Electric Light 

Speed VCT 

64 512x512 250 5 0.625 

Philips 

Ingenuity 
128 512x512 250 3 1.5 

 

Cuando el estudio basal se realiza mediante RM, el paciente es estudiado en un 

escáner 3 Tesla Magnetom Verio (Siemens, AG, Erlangen, Alemania) de acuerdo al 

siguiente protocolo:  

1. T2*: TR 866, TE 19,90, cortes 21, grosor 4 mm, GAP 40%, tamaño de voxel 

1,2x1x4mm.  

2. DWI: dos valores de b0 y 1000s / mm2. TR 8000, TE 100, cortes 20, grosor 5 

mm, GAP 20%, tamaño de voxel 1,3x1,3x5 mm. 

3. FLAIR: TR 9000, TE 71, cortes 20, grosor 5 mm, GAP 20%, voxel 1,2x1x5 mm. 

4. TOF: TR 21, TE 3,47, cortes 32x4 bloques, grosor 0,6 mm, GAP -19%, grosor 

de voxel 0,6x0,5x0,6 mm. 

5. SWI: TR 28, TE 20, cortes 36, grosor 3 mm, GAP 20%, tamaño de voxel 

1,1x0,8x3 mm. 

6. AngioRM dinámica: 3,15, TE 1,17, cortes 40, grosor 2,5 mm, No GAP, 

tamaño de voxel 1x0,9x2,5 mm. 

7. PWI: TR 1500, TE 30, cortes 20, grosor 4 mm, GAP 30%, tamaño de voxel 

2x2x4 mm. 

Para la realización de las secuencias 6 y 7 (secuencias dinámicas) se administra un 

bolo de ácido gadotérico calculando una dosis de 0.1mg/kg de peso. El bolo se divide 

de forma que se aplica un 50% antes de la angioRM dinámica y el otro 50% antes de 

la secuencia PWI.  El tiempo total de adquisición del protocolo es de unos 11 minutos.  

3.4. VARIABLES CLÍNICAS 
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En el ANEXO 3 se aporta el registro de reperfusión en el que se recogen los datos de 

todos los pacientes que son sometidos a un tratamiento de reperfusión en nuestro 

centro. A modo de resumen se recogen datos demográficos, edad, sexo,  factores de 

riesgo vascular, antecedentes de fibrilación auricular, cardiopatía isquémica, 

valvulopatía embolígena, vasculopatía periférica, ictus isquémico, enfermedad 

pulmonar obstructiva crónica y tratamiento previo. Además se registra el hemisferio 

afecto, el tratamiento administrado y una serie de parámetros temporales relevantes 

incluyendo la hora de inicio de los síntomas, la de llegada al hospital, la de la 

adquisición de la neuroimagen y la de la administración del bolus de alteplasa.  

Además se registran datos antropométricos, parámetros analíticos básicos, constante 

vitales y gravedad del ictus mediante la escala NIHSS tanto a la llegada como 

evolutivamente hasta el séptimo día de ingreso o en el momento del alta en caso de 

producirse antes de cumplirse la semana desde el ingreso. Se recoge la etiología del 

ictus de acuerdo a los criterios TOAST y las complicaciones ocurridas durante el 

ingreso. La situación clínica a los tres meses del evento vascular es evaluada por un 

neurólogo vascular certificado a través de la escala modificada de Rankin. Definimos 

buen pronóstico como una puntuación en dicha escala de entre 0 y 2 puntos.  

3.5. POST-PROCESO DE LA IMAGEN Y VARIABLES RADIOLÓGICAS  
Todas las imágenes fueron de-identificadas mediante la sustitución de los 

identificadores directos por un código de referencia antes de su post-proceso y 

evaluación. Los evaluadores de las imágenes fueron ciegos tanto a los datos clínicos 

como al resto de datos radiológicos. En caso de imágenes consecutivas 

correspondientes al mismo paciente se dejaron pasar 15 días antes de la segunda 

evaluación para evitar sesgos.  

3.5.1.EVALUACIÓN DE LA RM  

El experimento 1 incluyó la evaluación de la RM pre-intervencionismo y en particular 

de la secuencia de RM dinámica. Para el experimento 3 se evaluó tanto la RM previa 

al tratamiento como la RM realizada inmediatamente después del mismo. Dado que el 

post-proceso de la imagen, el software utilizado y la mayoría de las mediciones se 

realizaron de forma similar en ambos casos, el método se detalla de forma conjunta 

especificando en caso de que existieran diferencias entre ambos experimentos.  
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3.5.1.1 Evaluación de la difusión y la perfusión  

Tanto el cálculo del ADC y de los mapas de perfusión como el postproceso y la 

medición de volúmenes se realizó mediante el uso del programa Olea Sphere (Olea 

Medical, La Ciotat, France). Para el post-proceso de la perfusión se seleccionó una 

función de llegada arterial (AIF) automática. Los mapas cuantitativos de perfusión se 

obtuvieron mediante decomposición de valor singular oscilante. Para evitar artefactos 

se aplicó un filtro de líquido cefalorraquídeo de forma visual sobre los mapas de ADC y 

un filtro para grandes vasos en los mapas de volumen sanguíneo cerebral. 

Registramos el volumen de tejido hipoperfundido utilizando umbrales de TMax de más 

de 6 y de más de 10 segundos. Para el experimento 1 las secuencias de difusión y 

perfusión fueron analizadas por un único evaluador, mientras que para el experimento 

3, las imágenes fueron analizadas por dos evaluadores independientes. 

Calculamos el core del infarto de forma semiautomática mediante el establecimiento 

de un valor umbral de ADC<600x10-6mm2/s con rectificación manual guiada por la 

secuencia de difusión. Registramos el volumen hipoperfundido considerando un 

umbral de TMax>6s.Para el experimento 1 además calculamos la ratio de intensidad 

de la hipoperfusión como la proporción de volumen con un retraso en TMax>6s que 

además tiene un retraso en TMax>10s. Dicha ratio se considera una variable 

subrogada de la calidad de la colateralidad arterial127. En el experimento 3, en el que 

se comparó el volumen hipoperfundido entre las RM realizadas antes y después del 

intervencionismo, definimos el índice de reperfusión como el porcentaje de tejido 

reperfundido respecto al total de tejido inicialmente en riesgo de la siguiente manera 

(Volumen TMax>6s pre-intervencionismo - Volumen TMax>6s post-intervencionismo)/ 

Volumen TMax>6s pre-intervencionismo.  

3.5.1.2. Evaluación de la angioRM dinámica 

Esta secuencia sólo fue analizada en el experimento 1. Dos investigadores 

independientes evaluaron la secuencia de angioRM dinámica mediante la visualización 

de la imagen corte a corte y la recosntrucción MIP del grosor total. Previamente habían 

realizado un entrenamiento conjunto de 20 casos de pacientes no incluidos en el 

experimento. En caso de desacuerdo los investigadores llegaron a un consenso.  

Evaluamos la presencia de variaciones anatómicas incluyendo la arteria cerebral 

posterior fetal, la hipoplasia del segmento P1, la hipoplasia del segmento A1 y la 

hipoplasia del seno transverso así como la simetría o asimetría entre ambos 

hemisferios en el vaciado venoso a nivel del seno transverso. Registramos el lugar y el 
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lado de la oclusión arterial. El estado de la lesión arterial oclusiva fue examinado de 

acuerdo a los grados Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) y Thrombolysis in 

Cerebral Infarction (TICI).  

Estudiamos la colateralidad primaria, a través del polígono de Willis, mediante la 

identificación de la arteria comunicante anterior y de las arterias comunicantes 

posteriores. La colateralidad leptomeníngea fue documentada a través del uso de la 

escala ASITN/SIR109. La puntuación en la ASITN/SIR fue posteriormente dicotomizada 

como llenado colateral incompleto (grados 0 a 2) y llenado colateral completo (grados 

3 y 4) (Figura 7).  
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Figura 7. Grados ASITN/SIR aplicados a la angioRM dinámica 

 

ASITN/SIR 1: llenado colateral incompleto lento (en fase venosa). ASITN/SIR 2: llenado colateral 
incompleto pero rápido (fase arterial) en la periferia de la lesión. ASITN/SIR 3: llenado colateral completo 
lento (en fase venosa). ASITN/SIR 4: llenado colateral completo rápido (en fase arterial).  
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3.5.2. EVALUACIÓN DEL TC CRANEAL PRE-INTERVENCIONISMO 

Esta sección sólo aplica al experimento 2. La carga de calcio en las arterias carótidas 

intracraneales (ICAC) fue evaluada en el TC craneal sin contraste realizado antes de 

la trombectomía mecánica. Se excluyeron aquellos estudios con un grosor de corte 

mayor de 3mm al considerarse que la cantidad de calcio no podía evaluarse de forma 

fiable. El cálculo se realizó de forma semiautomática mediante un software creado 

para tal efecto y previamente validado128,129. En resumen, trazamos manualmente 

regiones de interés (ROI) en cada corte de TC consecutivo correspondiente a la 

trayectoria de cada arteria carótida intracraneal desde el segmento horizontal petroso 

hasta el polígono de Willis. A continuación, el software calculó el número de píxeles en 

cada ROI por encima de un umbral predeterminado de 130 Unidades Hounsfield . Este 

número se multiplicó por el tamaño de pixel y por el incremento del corte para obtener 

el volumen de calcio en mm3 para cada arteria carótida intracraneal. Además, 

calculamos la carga total de calcio como la suma de la carga cálcica de ambas arterias 

carótidas. Todas las imágenes fueron evaluadas de forma independiente por tres 

investigadores cegados a los datos clínicos. La cuantificación requirió una media de 5 

minutos por paciente. La concordancia interobservador fue excelente  (coeficiente de 

correlación intraclase basado en 60 exámenes TC: 0.99).  

3.6. VARIABLES DERIVADAS DE LA ANGIOGRAFÍA CONVENCIONAL 

En aquellos pacientes en los que se realizó tratamiento endovascular de reperfusión 

se registró la hora de la segunda neuroimagen, la de entrada en la sala de angiografía, 

la de la realización de la punción femoral y la correspondiente a cada uno de los pases 

del dispositivo elegido para el tratamiento así como la hora de la revascularización, o 

de finalización de la intervención en los casos en que no se consiguió la 

revascularización, y la existencia de complicaciones durante el procedimiento. 

El grado de oclusión y de revascularización fue evaluado de acuerdo a los grados TICI 

sobre las imágenes anonimizadas por un investigador experimentado cegado a los 

datos clínicos y al resto de datos radiológicos. En el experimento 2 consideramos 

revascularización completa a la consecución de un grado TICI 2b o 3 en el estudio 

angiográfico final. Para el experimento 3 evaluamos cada uno de los grados TICI por 

separado. Además, estudiamos dos umbrales TICI para la reperfusión; 1) TICI 3 

versus el resto de grados TICI y 2) TICI2b-3 versus el resto de grados TICI 
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3.7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico IBM SPSS Statistics 23 

(Chicago, IL).  

Para el experimento 1, las variables continuas fueron expresadas dependiendo de su 

distribución en forma de media y desviación estándar o bien en forma de mediana y 

cuartiles. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante el test t de Student 

o el test de Mann-Whitney en caso de variables continuas o mediante el test χ2  o el 

test de Fisher en caso de variables cualitativas. Además, la relación entre los grados 

ASTIN/SIR y el volumen afecto en DWI, el volumen de lesión en PWI y la ratio de 

intensidad de la hipoperfusión fue estudiada a través de la correlación rho de 

Spearman. 

Para el experimento 2, comparamos las características basales de los pacientes 

incluidos en el estudio con aquellos que fueron excluidos utilizando los tests t de 

Student o U de Mann-Whitney para las variables continuas o bien el test Chi cuadrado 

para las variables categóricas. Evaluamos las correlaciones con el coeficiente de 

correlación de Pearson. Dada la distribución asimétrica del volumen de calcio 

realizamos una transformación logarítmica a la que añadimos 1mm3 al valor no 

transformado para poder manejar los pacientes con una puntuación de calcio de 0 (LN 

[volumen de calcio +1mm3]. 

Realizamos un análisis univariado para estudiar qué características estaban asociadas 

con cada una de las variables de resultado, es decir, revascularización arterial, 

pronóstico funcional y mortalidad a los tres meses. Estudiamos la asociación del 

volumen de calcio tanto en la carótida intracraneal del lado sintomático como en 

ambas carótidas con la revascularización, el pronóstico funcional y la mortalidad 

utilizando modelos de regresión logística. El análisis multivariado incluyó la edad y 

todos aquellos factores que se asociaron con la variable de resultado en el análisis 

univariado (p≤0.1).  De este modo, el modelo para la revascularización arterial fue 

ajustado por edad, lugar de la oclusión, ictus cardioembólico y tratamiento previo con 

alteplasa. El modelo para el pronóstico funcional fue ajustado por edad, hipertensión 

arterial, diabetes mellitus, glicemia y puntuación NIHSS al ingreso, recanalización 

arterial y tiempo desde el inicio de los síntomas a la recanalización. El modelo para la 
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mortalidad fue ajustado por edad, glicemia y puntuación NIHSS al ingreso, y 

recanalización arterial.  

Además, respecto a la revascularización, estudiamos la asociación entre la cantidad 

de ICAC y los aspectos técnicos de la trombectomía mecánica incluyendo la 

imposibilidad para acceder al trombo, el número de pases del dispositivo, la presencia 

de complicaciones médicas durante el procedimiento y la duración de la intervención.  

Realizamos 3 análisis de sensibilidad. Primero investigamos la asociación de ICAC 

con el pronóstico funcional excluyendo a los pacientes con ictus previo (n=19). En 

segundo lugar realizamos un análisis similar excluyendo a los pacientes con un ictus 

del despertar (n=29). En tercer lugar, específicamente para los análisis de mortalidad, 

extrapolamos aquellos pacientes perdidos en el seguimiento (n=5) como fallecidos  y 

evaluamos si esto introducía un cambio en los resultados.  

Por último, con respecto al experimento 3, las variables continuas fueron expresadas 

dependiendo de su distribución en forma de media y desviación estándar o bien en 

forma de mediana y cuartiles. Las variables cualitativas fueron expresadas en forma 

de porcentaje. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante el test t de 

Student, el test de Mann-Whitney o la ANOVA (más de dos categorías), en caso de 

variables continuas, o mediante el test χ2  o el test de Fisher en caso de variables 

cualitativas. Para seleccionar el punto de corte óptimo en la predicción de buen 

pronóstico para cada una de las variables continuas de reperfusión, se generaron 

curvas ROC y se eligieron aquellos valores con un mayor índice de Youden. A 

continuación se calcularon la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y 

valor predictivo negativo de cada uno de los métodos de evaluación de la reperfusión. 

Como resumen de estas cuatro medidas calculamos su Odds Ratio pronóstica de la 

siguiente manera: [sensibilidad/(1-sensibilidad)]/[(1-especificidad)/especificidad].  

Se generaron cuatro modelos de regresión logística binaria, uno para cada uno de los 

métodos de reperfusión estudiados, ajustados por aquellas variables que se asociaron 

con el pronóstico clínico en el estudio univariado. Dichas variables fueron la edad, el 

diagnóstico de hipertensión previo al ictus, la puntuación de NIHSS al ingreso y la 

glicemia inicial. Se generaron curvas ROC para cada uno de los modelos. Por último 

estudiamos el  efecto de la reperfusión en el pronóstico clínico considerando el mRS 

de forma ordinal para cada uno de los métodos definidos y ajustando los modelos por 

las variables previamente mencionadas.   
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4.RESULTADOS 
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4.1. ARTÍCULO 1  
 

Dynamic Magnetic Resonance Angiography Provides Collateral Circulation and 

Hemodynamic Information in Acute Ischemic Stroke.  

Stroke.2016;47:531-534. DOI:10.1161/STROKEAHA.115.010748 
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4.2. ARTÍCULO 2 
 

Intracranial Carotid Artery Calficication Relates to Recanalization and Clinical Outcome After 

Mechanical Thrombectomy. 

Stroke.2017;48:342-347. DOI:10.1161/STROKEAHA.116.015166 
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5.SÍNTESIS DE LOS 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
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5.1. EVALUACIÓN DE LA HEMODINÁMICA CEREBRAL EN EL ICTUS AGUDO 

CON ANGIOGRAFÍA  DINÁMICA POR RESONANCIA MAGNÉTICA 

Este punto corresponde a los resultados presentados en el EXPERIMENTO 1 

En el experimento 1 evaluamos la capacidad de una nueva técnica de angiografía 

dinámica por resonancia magnética para la valoración del árbol arterial y la 

hemodinámica cerebral, incluyendo la determinación del lugar de la oclusión, la 

compensación del flujo a través de colaterales primarias y secundarias y el vaciado 

venoso.  

Estudiamos mediante RM de alto campo a una muestra de 25 pacientes con un ictus 

agudo por oclusión de gran arteria de la circulación anterior previamente a la decisión 

de tratamiento de reperfusión. Realizamos un protocolo RM estándar de ictus agudo al 

que se añadió una secuencia de angiografía dinámica por resonancia magnética 

(dMRA) con una duración adicional de unos 70 segundos. Además de su corta 

duración, la evaluación de la imagen no necesitó de métodos complejos de 

postproceso pudiendo ser evaluada utilizando una proyección de máxima intensidad, 

un método simple de modelado de volumen.  

La evaluación de la circulación cerebral mediante esta técnica presentó varias ventajas 

con respecto a la evaluación por angiografía TOF:  

1. En primer lugar, la evaluación dinámica permitió reclasificar el lugar de la 

oclusión, destacando en una mejor detección de las oclusiones carotídeas a 

expensas de la identificación de tres oclusiones en tándem que en TOF habían 

sido clasificadas como una oclusión de la carótida interna extracraneal, una 

oclusión de la carótida interna terminal y una oclusión proximal de la arteria 

cerebral media respectivamente. Además, una oclusión clasificada como 

tándem en el TOF, se reclasificó como una oclusión M1 en la dMRA. Existió 

acuerdo entre la angiografía convencional y la dMRA en 11 de 12 casos.  

 

2. En segundo lugar, la secuencia dMRA permitió detectar más oclusiones 

incompletas y paso de contraste a través del trombo que el estudio TOF. Este 

hallazgo es especialmente interesante dado que estudios recientes prueban 

que el flujo anterógrado a través del trombo predice la recanalización precoz 

con el uso de alteplasa103. Son necesarios nuevos estudios que evalúen el 
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valor de este signo en la resistencia a la recanalización con tratamiento 

endovascular y en el pronóstico clínico de los pacientes.  

 

 

3. En tercer lugar, la dMRA permite por primera vez el estudio simultáneo tanto 

anatómico como hemodinámico de la colateralidad primaria y secundaria 

mediante resonancia magnética. Aunque se han desarrollado otras técnicas de 

RM para la evaluación de las colaterales, tienen importantes limitaciones en el 

escenario del ictus agudo. La angioRM por four dimensional steedy state free 

precession es excelente para la valoración de la colateralidad a través de 

polígono de Willis, pero no permite la evaluación de las colaterales 

leptomeníngeas130. Por otra parte, los índices de colateralidad basados en las 

secuencias de perfusión por primer paso de contraste127,131 o por arterial spin 

labeling132 miden la colateralidad de forma indirecta sin proporcionar 

información anatómica sobre el lugar de la oclusión ni sobre si el aporte 

sanguíneo se realiza a través de la circulación colateral primaria o secundaria. 

El acuerdo interobservador para la evaluación de las colaterales en dMRA 

mediante la escala ASITN/SIR fue excelente (Kappa =0.93). La presencia de 

colaterales identificadas mediante esta escala se asoció con un menor tamaño 

del core inicial y con una menor intensidad de la hipoperfusión sugiriendo que 

puede tratarse de un biomarcador subrogado del grado de colateralidad en la 

angiografía convencional. 

 

4. Por último, la dMRA permitió la evaluación de la asimetría en el drenaje venoso 

de los pacientes estudiados. Aquellos en los que existió una circulación 

colateral competente presentaron con mayor frecuencia un vaciado simétrico 

de los senos transversos. El rol del sistema venoso en el ictus isquémico agudo 

ha sido poco investigado hasta el momento, pero algunos estudios apuntan 

hacia un papel de las venas en el mantenimiento de la penumbra isquémica y 

de la competencia de la circulación colateral133. Esta nueva secuencia podría 

ser una valiosa herramienta para estudios futuros en este sentido.  

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, el número de individuos 

estudiados fue pequeño por lo que es posible que no hayamos identificado 

asociaciones presentes. En segundo lugar, sólo estudiamos a una muestra de 

pacientes muy seleccionada con la intención de evaluar el rendimiento preliminar de la 

secuencia dinámica por lo que la factibilidad de la técnica en una muestra más amplia 
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no ha sido estudiada. No obstante, se ha de destacar que los pacientes incluidos 

presentaron una importante gravedad inicial del ictus (mediana de 17 en la puntuación 

en la NIHSS inicial), por lo que podrían considerarse representativos de la población 

de pacientes con ictus tributarios de tratamiento endovascular. En tercer lugar, la 

evaluación de las colaterales con dMRA no fue comparada con la angiografía 

convencional.  En los trece pacientes en los que no se realizó tratamiento 

endovascular no se consideró ético someter a los pacientes a una angiografía 

convencional por tratarse de un método cruento. En los doce pacientes en que se 

realizó una trombectomía mecánica, se consideró prioritario proceder a la 

revascularización del vaso por lo que no se realizó un estudio previo de la 

colateralidad.  
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5.2. RELACIÓN ENTRE LA CANTIDAD DE CALCIFICACIÓN EN LAS ARTERIAS 

CARÓTIDAS INTRACRANEALES Y EL PRONÓSTICO CLÍNICO TRAS LA 

TROMBECTOMÍA MECÁNICA 
Este punto corresponde a los resultados presentados en el EXPERIMENTO 2.  

En este trabajo estudiamos la relación entre la cantidad de calcio acumulada en las 

arterias carótidas intracraneales con el grado de revascularización arterial y el 

pronóstico clínico en una muestra de 194 pacientes con un  ictus isquémico por 

oclusión de gran vaso de la circulación anterior que fueron sometidos a trombectomía 

mecánica. Para ello evaluamos la carga cálcica en ambas carótidas intracraneales de 

forma cuantitativa en un TC craneal sin contraste previo a la realización de la 

trombectomía mecánica y expresamos los resultados tanto para la carga total de calcio 

(suma del volumen cálcico en ambas carótidas) como para el volumen de calcio en la 

carótida del lado sintomático.  

En primer lugar, encontramos que la presencia de una mayor cantidad de calcio tanto 

evaluada de forma total como restringida a la carótida del eje vascular sintomático se 

asoció con una menor probabilidad de conseguir una revascularización arterial 

completa (resultados ajustados en tabla 2 del artículo 2). 

Estudios previos relacionan la presencia de una mayor cantidad de calcio detectado 

por TC sin contraste a nivel de una arteria carótida intracraneal con una mayor 

proporción de estrechamiento luminal a ese nivel por lo que se ha propuesto que una 

de las razones potenciales de la asociación entre calcificación de la ACI y peor 

recanalización sea debida a las dificultades mecánicas durante el procedimiento134,135. 

No obstante, nosotros no encontramos una relación entre una mayor cantidad de 

calcio y el número de pases necesarios para la extracción del trombo, el acceso 

mismo al trombo, la duración del procedimiento o la presencia de más complicaciones 

periprocedimiento (figura 2 en artículo 2). Es posible que nuestra muestra no tuviera el 

tamaño necesario para detectar estas diferencias pero más probablemente, otros 

mecanismos aún no conocidos se encuentran implicados en la relación entre la carga 

cálcica y la revascularización. Hipotetizamos que quizás exista un mayor grado de 

rigidez arterial o estrechamiento luminal proximal al trombo debido a una mayor 

cantidad de calcio a ese nivel que dificulte o incluso impida la extracción completa del 

trombo lo que resultaría en un peor grado de recanalización. No obstante, son 

necesarias futuras investigaciones para apoyar esta hipótesis.  
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En segundo lugar encontramos que una mayor carga cálcica en las ICAs 

intracraneales se asoció a un peor pronóstico funcional independientemente del grado 

de recanalización conseguida y además observamos una tendencia estadísticamente 

no significativa hacia un mayor riesgo de mortalidad en relación al grado de 

calcificación (resultados ajustados en tabla 2 del artículo 2).  

Los mecanismos causales de este efecto son desconocidos pero se puede teorizar 

acerca de una peor condición en los vasos cerebrales distales en los pacientes que 

presentan una mayor carga cálcica arterial136,137. Además, la calcificación arterial no 

sólo se produce en la capa íntima sino que también puede afectarse la lámina elástica 

interna, lo que ocurre más frecuentemente en la región intracraneal de la arteria 

carótida interna. Este aumento de la rigidez arterial puede llevar a un aumento de la 

presión de pulsación provocando el daño de la microvasculatura y el tejido 

circundante138. Finalmente, el paso del dispositivo a través de una placa muy 

calcificada durante el procedimiento, puede ocasionar el desprendimiento de material 

arteriosclerótico. En consecuencia, la oclusión de vasos distales de pequeño tamaño 

comportaría un peor pronóstico a pesar de una recanalización arterial completa.  

En dos estudios previos de menor tamaño y utilizando técnicas terapéuticas diferentes 

no se observó asociación entre la cantidad de calcio en las ICAs intracraneales y el 

grado de revascularización arterial y el pronóstico clínico124,125. Una posible explicación 

para ello puede encontrarse en la gran variación de dispositivos que utilizaron para la 

intervención. Mientras que en nuestro estudio la terapia de elección consistió en el uso 

de dispositivos de segunda generación con eficacia probada, la terapia utilizada en 

estudios previos consistió en el uso combinado de varias estrategias de tratamiento 

alguna de las cuales, como el uso de alteplasa intra-arterial o maceración del trombo 

con el catéter, no han demostrado su eficacia en el tratamiento del ictus agudo. Otra 

diferencia importante consistió en la evaluación del grado de calcificación en las 

arterias carótidas utilizando escalas de puntuación cualitativa. Aunque reconocemos 

que el método de evaluación cuantitativo presenta algunos inconvenientes 

especialmente relacionados con un tiempo más prolongado de evaluación, en nuestro 

estudio observamos que no sólo existió una asociación entre recanalización y 

pronóstico funcional con el cálculo de la cantidad total de calcio sino que esta 

asociación también se mantuvo cuando sólo se evaluaba la cantidad de calcio en la 

arteria carótida del eje vascular sintomático. De esta manera, la evaluación del calcio 

en la arteria carótida sintomática podría ser suficiente para tener una impresión 

pronóstica tras el procedimiento endovascular. De forma alternativa y en busca de una 
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aplicación más pragmática en la práctica clínica, podría evaluarse la escala modificada 

de Woodcock podría ser evaluada139. En esta gradación visual, se asigna un número 

de 0 (ausencia de calcificación) a 3 (calcificaciones gruesas y continuas) a la gravedad 

de la calcificación de cada corte axial. A continuación los números asignados son 

sumados para crear una puntuación total para cada arteria carótida. El valor clínico de 

este método debe ser evaluado en futuras  investigaciones.  

Las fortalezas de nuestro estudio incluyen la evaluación estandarizada de los 

pacientes incluidos, el uso consistente de una misma estrategia de tratamiento y el 

enfoque cuantitativo para la evaluación de la calcificación carotídea. No obstante, 

también presenta algunas limitaciones. En primer lugar, nuestro estudio fue realizado 

de forma retrospectiva. No obstante, los datos de todos los pacientes fueron recogidos 

de forma prospectiva y en el estudio se incluyó una descripción precisa de los 

pacientes incluidos y excluidos. En segundo lugar, encontramos que los pacientes 

excluidos presentaron un mayor retraso entre el inicio de los síntomas y la llegada al 

hospital. Esto podría explicar que este grupo de pacientes fuera tratado menos 

frecuentemente con alteplasa sistémica y que presentaran un mayor retraso entre el 

inicio de los síntomas y la punción femoral. Además de estas, no encontramos otras 

diferencias entre los pacientes incluidos y excluidos sugiriendo que nuestra muestra es 

representativa de una población común de ictus agudo. En tercer lugar, nuestra 

muestra fue reclutada durante un periodo de 6 años durante el cual la terapia puente 

alteplasa sistémica-trombectomía mecánica aún no era el estándar de tratamiento y la 

trombectomía mecánica sólo era utilizada en aquellos pacientes refractarios o no 

elegibles para la fibrinólisis intravenosa. De esta manera, nuestros resultados 

probablemente serían aplicables a aquellos pacientes con resistencia a la 

revascularización con alteplasa sistémica y la generalizabilidad a otras poblaciones es 

limitada.  
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5.3. REPERFUSIÓN TRAS LA TROMBECTOMÍA MECÁNICA: RELACIÓN ENTRE 

LA RM DE PERFUSIÓN Y LOS GRADOS DE REVASCULARIZACIÓN 

ANGIOGRÁFICOS Y SU VALOR PREDICTIVO COMO SUBROGADO DE 

PRONÓSTICO CLÍNICO   

Este punto corresponde a los resultados presentados en el EXPERIMENTO 3 (ANEXO 

1).  

En este trabajo intentamos establecer la relación entre la reperfusión de acuerdo a los 

grados angiográficos TICI y los cambios precoces (inmediatamente posteriores a la 

revascularización) del área isquémica en las secuencias de perfusión de RM. Además, 

evaluamos el valor pronóstico de la reperfusión estudiada mediante angiografía 

convencional y mediante RM de perfusión sobre la capacidad funcional.  

Observamos una clara relación entre los grados de reperfusión TICI y la reperfusión 

evaluada a través de RM, de forma que a mayor grado TICI, menor área cerebral 

hipoperfundida y mayor índice de reperfusión. En aquellos casos en que se consiguió 

un grado TICI 3 final, la mediana del volumen hipoperfundido fue de 0mL y el índice de 

reperfusión  fue del 99.99% lo que podría indicar que una revascularización arterial 

completa en la evaluación angiográfica implica una reperfusión completa precoz a 

nivel microvascular. En el único caso en que a pesar de alcanzar un TICI 3 final el 

índice de reperfusión no fue mayor al 99% existió una reoclusión arterial entre la 

finalización de la intervención y la RM post-intervencionismo.  Aunque en nuestro 

estudio encontramos una clara coincidencia entre revascularización macro y 

micovascular este hecho no es incompatible con el conocido “fenómeno de no reflujo”.  

La rotura de la barrera hematoencefálica, el aumento de la permeabilidad paracelular, 

la actividad inflamatoria y la aparición de radicales libres son fenómenos dinámicos 

que dependen de la duración y gravedad de la isquemia y que evolucionan a lo largo 

del tiempo. De esta manera se ha propuesto que tras la reperfusión de un territorio 

arterial existe una fase inicial de hiperemia reactiva y un aumento de la permeabilidad 

de la barrera hematoencefálica, pero no es hasta la segunda fase, desarrollada entre 

las 18 y las 96 horas después de la reperfusión, que aparece el fenómeno de no 

reflujo117. Este fenómeno se caracteriza por la oclusión microvascular secundaria a la 

acumulación de leucocitos y plaquetas intraluminales y a la compresión de los 

capilares secundaria a la edematización de los pies de los astrocitos y se 

caracterizaría radiológicamente como un déficit de perfusión. En nuestro estudio 
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realizamos una neuroimagen de control precoz en menos de dos horas de la 

revascularización arterial, lo que puede explicar la ausencia de identificación de 

hipoperfusión sugestiva de no reflujo dado que tal fenómeno se desarrolla 

probablemente durante un periodo de tiempo posterior.  

Hasta donde sabemos, sólo un estudio previo con datos derivados del DEFUSE-2 

evalúa la relación entre los grados TICI y el índice de reperfusión por RM140. Tanto en 

éste como en nuestro estudio se observa que cuando el TICI final es de  2b o 3 el 

índice de reperfusión se sitúa por encima del 50%. No obstante ambos trabajos 

difieren en los resultados de los pacientes que no presentaron una recanalización 

completa. Mientras que en el DEFUSE-2 se observa una recuperación de más del 

50% del tejido hipoperfundido en más de la mitad de los pacientes con un TICI final de 

0 a 2a, en nuestro estudio observamos que este grupo de pacientes presenta 

estabilidad o empeoramiento del déficit de perfusión inicial. La causa de la disparidad 

de resultados puede deberse al momento de realización de la RM post-

intervencionismo. En nuestro estudio la segunda neuroimagen se realizó con una 

mediana de 80 minutos desde la finalización de la intervención mientras que en el 

estudio DEFUSE-2, la RM se obtuvo en las primeras 12h tras la finalización de la 

trombectomía. Es bien sabido que tanto las oclusiones arteriales como los déficits de 

perfusión pueden evolucionar a lo largo del tiempo. Por ejemplo, en el grupo control 

del estudio REVASCAT, un 22.3% de los pacientes que inicialmente tenía una 

oclusión arterial presentó una recanalización arterial completa a las 24h141.  Así, sería 

razonable pensar que transcurridas 12 horas de la intervención pueda existir una 

evolución de la hemodinámica cerebral que haga poco comparable el grado de 

reperfusión arterial evaluada en ese momento con el que se aprecia al finalizar la 

trombectomía mecánica.   

Además estudiamos el valor de la reperfusión evaluada mediante RM de perfusión y 

mediante los grados angiográficos TICI como biomarcador subrogado de imagen del 

pronóstico clínico. Si queremos substituir la evaluación clínica a los tres meses por el 

resultado de un test de imagen, nos interesará seleccionar aquel que si es positivo, 

seleccione muchos pacientes con buen pronóstico y si es negativo, identifique a la 

mayor parte de los pacientes con mal pronóstico, es decir, buscaremos un test que 

tenga un alto VPP y un alto VPN. De acuerdo con nuestros resultados el VPP no varió 

en exceso entre los cuatro test, oscilando entre un mínimo de 63.4% del grado TICI 

2b-3 y un máximo de 71.4% en el grado TICI 3. Tanto el volumen de hipoperfusión en 

TMax6s post-TM≥5mL como el índice de reperfusión ≥90% tuvieron un VPP del 70%. 
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Las variaciones más importantes las encontramos en los resultados del VPN; en este 

caso el valor mínimo fue para el TICI 3 con un VPN del 58% mientras que el índice de 

reperfusión ≥90% presentó un valor del 91.7%. Los resultados del TICI 2b-3 y del 

TMax6s post-TM≥5mL mostraron un VPN de alrededor del 80%. Al evaluar estos 

resultados de forma conjunta, el test que presentó una mejor precisión global fue el 

índice de reperfusión ≥90% seguido del volumen de hipoperfusión en TMax6s post-

TM≥5mL y del TICI2b-3, presentando estos dos últimos una precisión global en su 

capacidad predictiva bastante similar.  

Algunos estudios han evaluado previamente el valor de la reperfusión en el pronóstico 

clínico de los pacientes, ya sea mediante angiografía convencional o mediante RM o 

TC de perfusión. En la tabla 6 se resumen los estimadores de precisión pronóstica de 

aquellos estudios que proporcionaban información de las variables de reperfusión 

arterial y de buen pronóstico funcional. Con estos datos hemos realizado tablas de 

contingencia y calculado los estadísticos de precisión pronóstica sobre la evolución 

fuicional favorable (mRS 0-2). 

Tabla 6. Estimadores de precisión pronóstica de la reperfusión arterial en estudios previos y en la cohorte 

FURIAS 

Autor, año n Tiempo intervención-
evaluación reperfusión 

Definición de 
reperfusión 

S E VPP VPN 

 EVALUACIÓN MEDIANTE ANGIOGRAFÍA CONVENCIONAL 

Tomsick142, 2008 29 
Estudio angiográfico 
final 

TIMI 2b-3 65.2% 78.8% 57.7% 83.7% 

Tomsick143, 2014 200 
Estudio angiográfico 
final  

TICI 2b-3 71.9% 69.2% 48.2% 86.1% 

TICI 3 6% 99% 80% 69.7% 

Campbell144, 2016 
 

401 
Estudio angiográfico 
final 
 

TICI2b-3 80.8% 27.6% 58.9% 52.9% 

TICI 3 44.8% 68.7% 64.7% 49.2% 

Cohorte FURIAS 
 

52 
Estudio angiográfico 
final 
 

TICI 2b-3 92.9% 37.5% 63.4% 81.8% 

TICI 3 53.6% 75% 71.4% 58% 

 EVALUACIÓN MEDIANTE RM DE PERFUSIÓN  

De Silva113, 2009 82 3-5 días  
Reducción >90% en 
mapas TMax2s 

73.7% 61.1% 66.7% 68.6% 

Lansberg60, 2012 99 <12h  
Reducción >50% en 
mapas TMax6s 

68.5% 53.3% 63.8% 58.5% 

Cho116,2015 46 < 6h Reducción >50% en 
mapas TMax6s 

83.3% 57.1% 55.6% 84.2% 

Cohorte FURIAS 

34 

Mediana 80min 

Reducción >90% en 
mapas TMax6s 

93.3% 64.7% 70% 91.7% 

40 TMax6s 
postTM≥5mL 

80% 65% 69.6% 76.5% 
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En general se observa que la definición de reperfusión como TICI 3 en el estudio 

angiográfico final tiene una mayor especificidad y un mayor valor predictivo positivo, es 

decir, la mayor parte de los pacientes en los que se consiga un grado TICI 3 final 

tendrán un buen pronóstico funcional. Por otro lado, tanto la sensibilidad como el valor 

predictivo negativo son más bajos que cuando consideramos reperfusión como un TICI 

2b-3 lo que indica que algunos de los pacientes en los que no se consiga un grado 

TICI 3 también presentarán buen pronóstico y de acuerdo a los valores de los 

estimadores, la mayor parte de estos pacientes se encontrarán en el grupo de 

pacientes con un grado TICI 2b.  

Los resultados de la RM de perfusión resultan algo más heterogéneos. Para 

comenzar, el momento de evaluación de la reperfusión varía entre los 80 minutos del 

presente estudio y los 3-5 días. El periodo de tiempo transcurrido entre el ictus agudo 

y la reperfusión determinará el destino del tejido en riesgo y por extensión el 

pronóstico funcional de los pacientes. Mientras que la reperfusión durante las primeras 

horas comporta un incremento en la tasa de recuperación funcional, se ha estimado 

que no aporta beneficio más allá de las 7h aproximadamente145. De esta manera, 

cuando se evalúa la reperfusión pasado este límite temporal identificaremos no sólo a 

los pacientes que han presentado una reperfusión útil, sino también a aquellos en que 

la reperfusión se ha producido demasiado tarde como para tener un beneficio, es 

decir, se produce una reperfusión fútil. Probablemente esta es la razón de que nuestro 

estudio, que evalúa la reperfusión de forma precoz, presente en general unos valores 

mayores en todos los estimadores de precisión pronóstica que los estudios 

previamente realizados.  

Por último, generamos diferentes modelos estadísticos para evaluar la fuerza de la 

asociación entre cada uno de los métodos de evaluación de la reperfusión y el 

pronóstico clínico ajustando por variables clínicas relevantes. La reperfusión se asoció 

con una mayor probabilidad de buen pronóstico a los tres meses en todos los 

modelos, pero este valor fue mayor cuando se utilizó el índice de  reperfusión ≥90% 

seguido del grado TICI2b-3.  

En conjunto, nuestros resultados indican que el valor del índice de reperfusión ≥90%, 

evaluado inmediatamente tras el intervencionismo, es el mejor predictor de buen 

pronóstico clínico. No obstante, un biomarcador no sólo ha de ser válido y preciso sino 

también factible, reproducible y fácil de obtener. Estudios previos han calculado que 
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entre un 13 y un 20% de los pacientes que acuden a un hospital por un ictus agudo no 

pueden realizarse una RM, ya sea por contraindicaciones para la misma o por factores 

médicos como la inestabilidad clínica146,147. El cálculo del índice de reperfusión no sólo 

precisa de la adquisición de dos imágenes por RM. Además, las imágenes obtenidas 

han de ser adecuadas, es decir, deben estar libres de artefactos y se han de poder 

reconstruir de forma fiable los mapas de perfusión. De acuerdo con los resultados de 

nuestro estudio, sólo en un 65.4% de los casos se pudo evaluar el índice de 

reperfusión de manera adecuada. Por el contrario, el 100% de los pacientes tuvo una 

evaluación TICI final. En conclusión, aunque el índice de reperfusión ≥90% es el test 

más preciso para la predicción del pronóstico funcional en pacientes con un ictus 

agudo tratados mediante trombectomía mecánica está limitado por su poca 

factibilidad. El grado angiográfico TICI2b-3 es probablemente el mejor marcador 

subrogado de pronóstico clínico al combinar un alto valor pronóstico y una gran 

factibilidad en pacientes sometidos a tratamiento endovascular. No obstante, la 

realización seriada de estudios de perfusión tisular nos ha permitido investigar sobre 

los mecanismos que acontecen en las primeras horas de la isquemia.      

Las fortalezas del presente estudio radican en la inclusión prospectiva de los 

pacientes, su evaluación estandarizada y el uso de una estrategia común de 

tratamiento que incluyó el uso de dispositivos de segunda generación con eficacia 

probada. No obstante, presenta algunas limitaciones que merecen ser comentadas. En 

primer lugar, se trata de un análisis preliminar de un estudio en marcha por lo que el 

número de pacientes incluidos por el momento es pequeño. Se calcula una inclusión 

final de unos 90 pacientes que permitirá la elaboración de conclusiones mejor 

fundadas. En segundo lugar, debido a limitaciones horarias de la sala de RM y a la 

falta de disponibilidad inmediata no hubo una inclusión consecutiva de todos los 

pacientes que acudieron por un ictus agudo y fueron candidatos a TEV, con la 

finalidad de no incrementar el tiempo puerta-punción femoral de forma innecesaria. No 

obstante, las características clínicas de los pacientes incluidos en el estudio fueron 

similares a la del resto de pacientes que fueron tratados mediante trombectomía 

mecánica en el mismo periodo. Por último, la adquisición de la imagen se realizó 

mediante un escáner de 3T lo que podría limitar la generalizabilidad de los resultados.   
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6.CONCLUSIONES  
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1. La angiografía dinámica por RM demostró ser una técnica factible y fiable en 

pacientes con un ictus agudo. Permitió una mejor evaluación del lugar de la 

oclusión y de la presencia de flujo anterógrado a través del trombo que las 

técnicas de angioRM convencionales y posibilitó la evaluación dinámica de la 

colateralidad arterial y del drenaje venoso.  

  

2. La presencia de una mayor cantidad de calcio en la pared de la arteria carótida 

intracraneal se asoció de forma independiente a una mayor resistencia a la 

recanalización arterial y a un peor pronóstico funcional en pacientes con un 

ictus agudo que fueron tratados mediante trombectomía mecánica.   

 

3. Los grados de reperfusión TICI y la reperfusión evaluada mediante RM 

estuvieron estrechamente relacionados en una cohorte de pacientes con un 

ictus agudo que recibieron tratamiento endovascular. El grado angiográfico 

TICI2b-3 fue el mejor marcador subrogado de pronóstico clínico al combinar un 

alto valor pronóstico y una gran factibilidad. La realización seriada de estudios 

de perfusión tisular nos permitió investigar sobre los mecanismos implicados en 

la reperfusión en las primeras horas de la isquemia.  
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8.1. ANEXO 1. EXPERIMENTO 3 

8.1.1. CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA 

Entre Abril de 2015 y Noviembre de 2016, 135 pacientes fueron tratados con 

trombectomía mecánica de los cuales 52 fueron incluidos en el protocolo FURIAS. Se 

excluyeron 22 pacientes por no cumplir criterios de lugar de la oclusión (10 oclusiones 

de territorio posterior, 1 oclusión bilateral y 11 oclusiones de segmento M2 antes de 

enmienda de Enero de 2016), 28 por no encontrarse disponible el escáner de RM, 7 

por presentar contraindicaciones para la RM y 1 por no tolerarla, 12 por llegar en 

menos de 4.5h y encontrarse el equipo de neurovascular presente, 8 por encontrarse 

de guardia un equipo externo al hospital, 2 por ser incluidos en un ensayo clínico de 

revascularización, 1 por tener un tumor cerebral y en 2 casos no existió justificación 

para su no inclusión en el estudio. No hubo diferencias entre los pacientes incluidos y 

no incluidos en el protocolo en términos de edad, sexo, gravedad del ictus, tiempo 

desde el inicio hasta la llegada al hospital, puntuación en la escala TICI inicial ni grado 

de revascularización TICI al finalizar la intervención. En 4 casos no se realizó la RM 

post-intervencionismo, en 2 pacientes por inestabilidad tras la trombectomía y en 2 de 

ellos por no disponibilidad del subinvestigador del estudio. En cuanto a la RM a los 5 

días, la neuroimagen no se realizó en 9 pacientes; en 4 casos por la muerte del 

paciente, en 3 por su traslado a otro hospital y en 2 por no disponibilidad del 

subinvestigador del estudio.  En resumen se dispuso de RM basal (RM0) en 52 

pacientes, de RM post-intervencionismo (RM post) en 48 pacientes y de RM a los 5 

días en 43 pacientes. En 39 pacientes se dispuso del protocolo completo.  

La media de edad de la muestra completa fue de 68.7 años y la mediana de gravedad 

según la escala NIHSS fue de 16. En la tabla I se resumen las características basales 

de la población a estudio.  
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Tabla I. Características de la muestra  

 Total (n=52) 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Edad 

Sexo (hombre) 

NIHSS al ingreso 

Glicemia capilar al ingreso (mg/dl) 

Tiempo inicio-admisión (min) 

 

68.7±12.6 

33 (62.3%) 

16 (12-20) 

132±43.9 

220 (105-335) 

FACTORES DE RIESGO VASCULAR 

Hábito tabáquico 

Hipertensión 

Dislipemia 

Diabetes 

Fibrilación auricular 

Cardiopatía isquémica 

Arteriopatía periférica 

 

15 (23.8%) 

35 (66%) 

28 (52.8%) 

12(22.6%) 

16 (30.2%) 

9 (17%) 

5 (7.5%) 

CAUSA DEL ICTUS 

Aterotrombótico 

Cardioembólico 

Indeterminado 

 

18 (34.6%) 

17 (32.7%) 

17 (32.7%) 

LUGAR DE LA OCLUSIÓN 

ACI proximal 

Tándem (ACI proximal y TICA o M1/M2) 

TICA 

M1  

M2 

 

1 (1.9%) 

16 (30%) 

4 (7.7%) 

26 (50%) 

5 (9.6%) 

 

El grado de reperfusión al final de la intervención fue TICI 0 en 4 (7.7%) pacientes, 

TICI 2a en 7 (13.5%), TICI 2b en 20 (38.5%) y TCI 3 en 21 (40.4%).  La mediana de 

tiempo entre la finalización del procedimiento y el estudio RM post-intervencionismo 

fue de 80 minutos. En la tabla II se resumen otros tiempos relevantes en relación a la 

neuroimagen y el procedimiento en función de los grados TICI.  
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Tabla II.  Tiempos relevantes en relación a la neuroimagen y el procedimiento en función de los grados 

TICI 

 TICI 0 (n=4) TICI 2a (n=7) TICI 2b (n=20) TICI 3 (n=21) p 

Inicio-RM0 (min) 215 [114-615] 309 [163-548] 293 [178-434] 241 [156-362] 0.817 

RM 0-recanalización o 
final del procedimiento 

177 [111-252] 152 [72-190] 100 [77-140] 74 [62-92] 0.007 

RM0-RMpost 256 [177-316] 344 [241-402] 220 [153-243] 150 [129-175] 0.002 

Recanalización o final del 
procedimiento -RM post 

72.5 [58-95] 179 [67-229] 79 [57-139] 74 [50-101] 0.110 

 

8.1.2. RELACIÓN ENTRE LOS GRADOS DE REVASCULARIZACIÓN ANGIOGRÁFICA Y LA 

REPERFUSIÓN EN RESONANCIA MAGNÉTICA.  

De los 52 pacientes incluidos, la secuencia de perfusión no fue valorable en 10 casos 

en la resonancia pre-intervencionismo (en 1 caso no fue realizada,  2 casos no fueron 

evaluables por movimiento del paciente y 1 por artefacto, en 4 la curva de perfusión no 

fue adecuada y en 2 casos el archivo DICOM estaba dañado) y en 12 casos en la 

resonancia post-intervencionismo (en 4 no se realizó la RM post-intervencionismo, en 

3 casos el archivo DICOM estaba dañado, en 2 casos la curva de perfusión no fue 

adecuada, y en 3 casos la perfusión no fue evaluable por los movimientos del 

paciente). Por tanto, el volumen de hipoperfusión tras la trombectomía mecánica pudo 

calcularse en 40 pacientes y  el índice de reperfusión pudo ser calculado en 34 

pacientes.  

La mediana del volumen de hipoperfusión tras la trombectomía mecánica fue 

145.16mL (rango 76.45 a 172.81) para TICI 0, 30.19mL (rango 2.06 a 111.76) para 

TICI 2a, 1.25mL (rango 0.01 a 122.9) para TICI 2b y  0.0mL (rango 0.0 a 27.99) para 

TICI 3 (p<0.001). La mediana del porcentaje de tejido reperfundido o índice de 

reperfusión para cada grado TICI fue de -19% (rango -22.40% a -16.38%) para TICI 0, 

-24,78% (rango -50% a 96.05%) para TICI 2a, 94.31% (rango -54.23% a 100%) para 

TICI 2b y 99.99% (rango 72.27 a 100% para TICI 3) (p<0.001) (Figura I). 
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Figura I. Volumen de tejido hipoperfundido en TMax6s tras el intervencionismo e índice de reperfusión en 

función de los grados TICI 

Los 4 valores atípicos que se observan en los gráficos se corresponden con pacientes 

en los que se apreció una reoclusión arterial en la RM post-TM; un caso presentó una 

reoclusión M2 distal, otro un trombo en la arteria pericallosa, en otro caso existió una 

reoclusión M1 y en el último una reoclusión de la arteria carótida interna extracraneal 

con un trombo en M2.  

8.1.3. VALOR PREDICTIVO DE LA RESONANCIA DE PERFUSIÓN Y DE LOS GRADOS DE 

REPERFUSIÓN ANGIOGRÁFICA COMO VARIABLES DE IMAGEN SUBROGADAS DEL PRONÓSTICO 

CLÍNICO.  

Las curvas COR para el volumen de tejido hipoperfundido tras la trombectomía 

mecánica (área bajo la curva 0.762) y para el índice de reperfusión (área bajo la curva 

0.753) respecto al pronóstico funcional están representadas en la figura II. El punto de 

corte óptimo para la predicción de buen pronóstico funcional (mRS 0-2) a los tres 

meses para el volumen de perfusión evaluada en mapas de TMax6s post-TM fue de 

4.78 ml (índice de Youden 0.45) y para el índice de reperfusión fue de 89.61% (índice 

de Youden 0.58). Teniendo en cuenta la ausencia de valores intermedios y para 

facilitar tanto el cálculo como la comunicación de los resultados redondeamos los 

decimales estableciendo un punto de corte en 5ml para el TMax6s post-TM y en 90% 

para el índice de reperfusión.  
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Figura II. Curvas COR para A) el voumen de tejido hipoperfundido (TMax6) post-TM  y B) el valor del 

índice de reperfusión 

El índice de reperfusión>90% fue el estimador que presentó una mayor sensibilidad 

(93.3%) seguido del grado de reperfusión angiográfica TICI2b o 3 (92.9%) mientras 

que el grado TICI 3 presentó la mayor especificidad (75%). Los resultados respecto al 

valor predictivo positivo presentaron poca variación en los cuatro tests. Una vez más el 

índice de reperfusión>90% y el grado de reperfusión TICI 2b o 3 presentaron el mayor 

valor predictivo negativo (91.7% y 81.8% respectivamente). El índice de 

reperfusión>90% tuvo el mayor valor de la OR pronóstica (25.67) mientras que la 

reperfusión angiográfica TICI 3 presentó el menor valor de la misma (3.46) (Tabla III). 

Tabla III. Estimadores de precisión para cada test  

 TICI 3 TICI 2b-3 TMax6 post-

TM<5mL 

Índice de 

reperfusión≥90% 

Prevalencia del signo 

radiológico (n/N, %) 

21/52 (40.4%) 41/52 (78.8%) 23/40 (57.5%) 21/34 (61.8%) 

Sensibilidad 56.3% 92.9% 80% 93.3% 

Especificidad 75.0% 37.5% 65% 64.7% 

VPP 71.4% 63.4% 69.6% 70.0% 

VPN 58.0% 81.8% 76.5% 91.7% 

OR pronóstica 3.46 7.8 7.43 25.67 

 

Realizamos un análisis univariado para evaluar qué otras variables se asociaban con 

un buen pronóstico funcional (mRS 0-2) a los tres meses. Tener una edad menor, una 

menor gravedad del ictus a la llegada y una  menor glicemia basal así como el 
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tratamiento previo con alteplasa y la ausencia de hipertensión arterial fueron las 

variables asociadas a un buen pronóstico. Ni la duración total de la isquemia ni el 

volumen de lesión en DWI a la llegada al hospital se asociaron con el pronóstico 

clínico (Tabla IV). 

Tabla IV. Análisis univariado. Características clínicas y de imagen asociadas al pronóstico clínico.  

 

 

A continuación generamos cuatro modelos de regresión logística binaria, uno para 

cada uno de los métodos de evaluación de la reperfusión estudiados, ajustando por las 

variables que se asociaron de forma significativa con el pronóstico funcional, esto es, 

edad, hipertensión, NIHSS y glicemia basal y valoramos el área bajo la curva de cada 

uno de ellos. Todos los métodos de evaluación de la reperfusión se asociaron de 
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forma independiente con el pronóstico funcional. En la siguientes tablas se muestran 

los resultados ajustados para cada uno de los métodos de evaluación de la reperfusión 

así como el área bajo la curva para cada modelo (representación gráfica en la Figura 

III).  

 

Modelo 1. Considerando reperfusión completa el grado TICI 3 

 OR (IC95%) p valor Área bajo la curva 

Edad 0.92 (0.94-1.07) 0.918 0.844 

Hipertensión 4.78 (0.84-27.32) 0.078 

NIHSS inicial 0.86 (0.75-0.99) 0.046 

Glicemia inicial  0.981 (0.961-1) 0.054 

TICI 3 6.73 (1.41-32.09) 0.017 

 

Modelo 2. Considerando reperfusión completa el grado TICI 2b o 3.  

 OR (IC95%) p valor Área bajo la curva 

Edad 0.952 (0.87-1.04) 0.285 0.871 

Hipertensión 2.17 (0.319-14.74) 0.429 

NIHSS inicial 0.84 (0.71-0.98) 0.027 

Glicemia inicial  0.98 (0.96-1.01) 0.059 

TICI 2b-3 61.60 (3.31-1147.14) 0.006 

 

Modelo 3. Considerando reperfusión completa un volumen de hipoperfusión en los 

mapas de TMax post-TM menor a 5mL. 

 OR (IC95%) p valor Área bajo la curva 

Edad 1.039 (0.96-1.13) 0.364 0.864 

Hipertensión 3.01 (0.45-19.7) 0.25 

NIHSS inicial 0.886 (0.738-1.06) 0.193 

Glicemia inicial  0.984 (0.961-1.01) 0.167 

TMax6s post-TM<5mL 10.08 (1.33-76.48) 0.025 

 

 

Modelo 4. Considerando reperfusión completa un índice de reperfusión ≥90% 

 OR (IC95%) p valor Área bajo la curva 
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Edad 0.921 (0.80-1.05) 0.231 0.934 

Hipertensión 2.45 (0.14-44.27) 0.543 

NIHSS inicial 0.656 (0.415-1.04) 0.071 

Glicemia inicial  0.97 (0.92-1.02) 0.193 

Índice de reperfusión ≥ 90% 604.93 (3.44-106479.58) 0.015 

 

 

Figura III. Curvas ROC para cada uno de los modelos de regresión logística generados.  

 

Finalmente estudiamos el efecto de la reperfusión en el pronóstico clínico 

considerando el mRS de forma ordinal para cada uno de los métodos definidos. A 

continuación se muestra la representación gráfica y la OR común ajustada para cada 

uno de los modelos generados.  
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Figura IV. Grotta bars y OR común para cada unos de los modelos 
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8.2. ANEXO 2. MEMORIA ESTUDIO FURIAS, FIS (P14/01955) 
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8.3. ANEXO 3. REGISTRO DE REPERFUSIÓN 
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