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SUMARIO 

 

El ictus isquémico es una emergencia médica tiempo sensible que requiere una 

rápida reperfusión cerebral. Recientemente, el tratamiento endovascular se ha convertido 

en un nuevo estándar en la práctica habitual del manejo agudo en el ictus isquémico con 

oclusión arterial de gran vaso. Sin embargo, a pesar del tratamiento a priori óptimo, los 

resultados funcionales no son siempre los esperables. En la presente tesis se presentan dos 

estudios en pacientes con ictus isquémico agudo sometidos a tratamiento endovascular en 

el Hospital Vall d’Hebron. Por un lado,  se analiza la influencia de variables clínicas, de 

neuroimagen  y métricas en el flujo de trabajo en el tratamiento endovascular agudo. Por 

otro lado, se desarrollan estrategias de optimización en la eficacia de este tratamiento  con 

el objetivo de mejorar la plausible evolución funcional de estos pacientes. Los resultados 

del primer estudio evidencian la reversibilidad del volumen de 

infarto  inicialmente observado en el TC perfusión, especialmente en  ictus isquémicos que 

acuden en una franja temporal precoz, lo que podría denegar una terapia efectiva a 

pacientes aún candidatos a tratamiento de reperfusión. En el  segundo estudio se demuestra 

la seguridad y la eficacia en la disminución de los tiempos de trabajo en el tratamiento 

endovascular, alcanzando una  reperfusión cerebral más rápida con tasas de mejoría clínica 

mayores tras la aplicación de un protocolo de derivación directa a la sala de angiografía en 

ictus con alta sospecha de oclusión arterial.  

 
 

Palabras clave: 
 

Tratamiento endovascular 

TC perfusión 

Tiempo a la reperfusión 
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SUMMARY 
 

 

         Ischemic stroke is a time sensitive medical emergency that requires rapid cerebral 

reperfusion. Recently, endovascular treatment has become a new standard in the usual 

practice of acute management in ischemic stroke with large vessel occlusion. Despite 

looking optimal at first glance, the results are not always as expected.  In this thesis are 

presented two studies about patients with acute ischemic stroke undergoing endovascular 

treatment at the Hospital Vall d'Hebron. On one side it is analyzed the influence of clinical 

variables, neuroimaging and workflow metrics in acute endovascular. On the other 

side optimization strategies are developed in the efficacy of this aiming to improve the 

plausible functional evolution of these patients. The results of the first study show the 

reversibility of the infarct volume initially observed in the perfusion CT, especially in 

ischemic strokes that come in an early time window, may deny an effective therapy to 

patients still candidates for reperfusion treatment. The second study demonstrates the 

safety and efficacy in the reduction of workflow metrics in endovascular treatment, 

achieving a faster brain reperfusion with higher clinical improvement rates after the 

application of a direct transfer to angiosuite protocol in stroke with high suspicion of 

arterial occlusion.  

 
 
 Keywords: 
 

 Endovascular treatment  

 CT Perfusion 

 Time to reperfusion 
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1. INTRODUCCIÓN: ICTUS ISQUÉMICO                                                                                                  
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1.1.  GENERALIDADES 

 

El ictus es una enfermedad cerebrovascular que afecta a los vasos sanguíneos 

cerebrales. Es una patología de muy alta prevalencia e impacto en la sociedad, 

considerándose un problema de salud pública de primer orden. Según la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) se define como un síndrome clínico caracterizado por el rápido 

desarrollo de signos de afectación neurológica focal de presumible origen vascular.  

 

El término ictus, recomendado por el grupo español de estudio de las Enfermedades 

Cerebrovasculares, procede del latín ictus-us y significa “golpe”, haciendo referencia a su 

carácter súbito y violento. El ictus consiste en un “trastorno brusco de la circulación 

cerebral que altera la correcta funcionalidad de una determinada región del encéfalo”, 

ocasionado por la disminución abrupta e importante del aporte sanguíneo cerebral a dicha 

zona por una oclusión arterial - en el caso del ictus isquémico -; o por extravasación de 

sangre debido a la rotura vascular, tratándose entonces de un ictus hemorrágico. 1 

 

El diagnóstico clínico viene dado por unes manifestaciones clínicas, en general 

deficitarias, que se producen por la disfunción de las células localizadas en el área afecta. 

 

Hasta el 85% del total de los ictus son de naturaleza isquémica. En estos casos, la  

interrupción del flujo sanguíneo cerebral produce la muerte progresiva de las células 

hipoperfundidas  hasta  su consecuencia final: el infarto cerebral, donde  la lesión 

estructural es ya irreversible por la  falta de aporte de oxígeno y los nutrientes 

transportados por la sangre.  

 

En la fase aguda del ictus isquémico el daño cerebral sigue un proceso dinámico, 

siendo cada vez mayor a medida que pasa el tiempo desde el inicio de los síntomas si no 

existe una rápida restauración del flujo arterial y la reperfusión tisular del tejido isquémico. 

El área cerebral final afectada por la isquemia y el déficit funcional secundario será mayor 

en las oclusiones de grandes arterias cerebrales y en función del tiempo a isquemia 

sometido.  El tiempo es por tanto, un factor crítico en la atención del ictus isquémico agudo 

– “Time is Brain”-, requiriendo una intervención diagnóstica y terapéutica inmediata, a fin 

de conseguir una máxima recuperación funcional del paciente.  
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Por otra parte, el ictus hemorrágico es menos frecuente, constituye el 15-20% 

restante de los casos de ictus, pero con una mayor mortalidad.  La artropatía secundaria a la 

hipertensión arterial, a la angiopatía amiloidea o a otras etiologías, así como a la existencia 

de malformaciones vasculares o aneurismas provoca la rotura vascular y consecuentemente 

la extravasación de sangre al parénquima cerebral.  

 

 

1.2.  EPIDEMIOLOGÍA 
 

Las enfermedades vasculares cerebrales constituyen en los países desarrollados, 

según la OMS,  la tercera causa de muerte y la primera de discapacidad en los adultos. 2 

  

En España, la incidencia anual del ictus es de 187 nuevos casos por cada 100.000 

habitantes para la población global, 3 mientras que para mayores de 64 años la tasa alcanza 

los 591 casos por 100.0000 habitantes, con  una prevalencia entre el 3,8% y 11,8% en 

mayores de 65 años, siendo más frecuente en varones y en zonas urbanas. 4,5  

  

Según datos del Instituto Nacional de Estadística (INE), el ictus representa por 

entidades específicas, la primera causa de mortalidad en la mujer y la tercera en el hombre. 

Además es la primera causa de discapacidad o invalidez en la edad adulta y  la segunda 

causa de demencia, estimándose de forma global que entre los supervivientes del ictus el 

44% quedan con una dependencia funcional. 6 

 

Los datos nacionales de la encuesta de morbilidad hospitalaria demuestran  que  se  

ha producido un incremento constante de  pacientes  ingresados  por  ictus, suponiendo el 

70% de los ingresos neurológicos que se producen en España y siendo responsable del 3-

6% del gasto total sanitario total. 7 

 

Todos estos datos de incidencia, prevalencia, mortalidad, discapacidad y gasto 

sanitario asociados al ictus, evidencian el enorme impacto que supone dicha patología en la 

salud pública. Si a ello, le añadimos el incremento de la incidencia estimada por la OMS 8 

en los próximos 25 años del 27%, han convertido a la enfermedad cerebro vascular en una 

de las prioridades de nuestro sistema sanitario. Por ello, el potenciar la investigación en la 
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prevención y el tratamiento en la fase aguda del ictus se consideren pilares esenciales  para  

minimizar  los  devastadores  efectos  que  produce  esta  enfermedad.  

 

 

1.3.  ETIOPATOGENIA 

 
 El 85% de los ictus son isquémicos. Respecto a la etiopatogenia de ellos, se han 

desarrollado y se utilizado diferentes clasificaciones según los nuevos hallazgos y la 

progresiva compresión en la fisiopatología del ictus. Dependiendo del mecanismo que ha 

producido la oclusión arterial que ocasiona la isquemia cerebral se distinguen cinco 

grandes grupos etiológicos: aterotrombóticos, cardioembólicos, lacunares, de causa  poco  

frecuente  y  criptogénicos  o  indeterminados. 9, 10 

 
El  ictus  aterotrombótico  se  produce  por deterioro de la pared arterial  originada  

por  depósitos de colesterol en  forma  de  ateromas (aterioesclerosis), que  provoca  una  

estenosis  o engrosamiento de  la pared y  por  tanto,  una  disminución  del  diámetro  

luminal  de  la  arteria (ya sea en territorio carotídeo, intracraneal o vertebrobasilar). El 

ictus  aterotrombótico se define por la  presencia de una estenosis mayor del 50% del 

diámetro luminal o una oclusión arteriosclerótica en la arteria responsable de la  irrigación 

del parénquima encefálico afecto, ya  sea a  nivel  de  troncos  supraaórticos  (TSA)  o  

intracraneal, en ausencia de otra etiología.10, 11 También se consideran como 

aterotrombóticos aquellos ictus con una estenosis menor del 50% en la arteria  cerebral  

media (ACM),  cerebral  posterior  (ACP)  o  basilar  (AB)  siempre  que  el  paciente  

asocie  más  de  dos  factores  de  riesgo  vascular  cerebral  (edad  mayor  de  50  años,  

hipertensión  arterial, diabetes  mellitus,  tabaquismo  o  hipercolesterolemia) 1. 

Fisiopatológicamente, el crecimiento progresivo de la placa aterosclerótica va generando 

una disminución del calibre vascular o estenosis,  que provoca ya cambios hemodinámicos 

en el flujo arterial a partir de una reducción del 50% intraluminal.11 Sin embargo, es 

necesario  la  presencia  de  una  estenosis  de  más  del  90%  del  calibre para que llegue a 

provocar una disminución del aporte del flujo cerebral tan importante para que ocasione 

una isquemia cerebral. Además,  si  este  crecimiento  es  lentamente  progresivo  se  suele  

compensar  mediante  el  desarrollo  de  la  circulación  colateral (CC),  provocando clínica 

en  situaciones  de  compromiso  hemodinámico,  como  la hipotensión  arterial  o el bajo  

gasto  cardiaco.  
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 En otras ocasiones y más frecuentemente, la aparición de un ictus aterotrombótico 

se relaciona con la complicación de la propia placa aterotrombótica provocando así, una 

embolia distal por mecanismo embólico arterio-arterial o una oclusión local. Una placa se 

puede complicar por hemorragia intraplaca, ocasionando un crecimiento brusco de ésta y 

pudiendo llegar a la oclusión de la arteria en la que está localizada 12  o por ulceración 

superficial ocasionando una trombosis sobre dicha placa. Sin embargo, en la mayoría de 

las ocasiones la placa aterosclerótica complicada se fragmenta dando lugar a un embolismo 

arterio-arterial con un oclusión distal vascular. 13, 14 Cuando la arterioesclerosis se localiza 

en la arteria carótida interna extracraneal y la oclusión en la arteria cerebral o la arteria 

carótida intracraneal ipsilateral se produce la llamada oclusión en tándem, que provoca el 

17-30% de los ictus isquémicos agudos. 15  

   

En  cuanto  a  los  vasos  intracraneales,  se  estima  que   hasta  el  10%  de  los  

ictus en nuestro medio se producen por arteriosclerosis intracraneal.16  Su mecanismo 

fisiopatológico es similar a los de vasos supraaórticos añadiéndose además el mecanismo 

por obstrucción de la salida de ramas perforantes por microateromas provocando un  

infarto  similar  a  un  infarto  lacunar  o enfermedad  de  rama.17 Otra etiología 

aterotrombótica en el ictus isquémico agudo de mecanismo atero-embólico sería la 

ateromatosis aórtica complicada que supone hasta el  10- 20%  según algunas series. 18 

 

El ictus cardioembólico constituye entre un cuarto y un tercio de todos los ictus 

isquémicos, 19 se producen por migración de un émbolo desde la región circulatoria 

extracerebral hasta una arteria cerebral. La  mayoría de las veces los embolismos de origen 

cardiaco se  producen  por  situaciones  de estasis sanguínea a nivel de  las cavidades 

cardiacas,  lo  que  origina  la  formación  de  un  trombo  en  su  interior, como ocurre de 

manera más frecuente en la fibrilación auricular (FA), ya sea crónica o paroxística, o en 

cardiopatías como la estenosis  mitral  reumática,  la enfermedad  del  nodo  sinusal,  un 

aneurisma  ventricular  izquierdo,  la miocardiopatía dilatada con disfunción ventricular y  

una fracción de eyección ventricular (FEV) <30%,  la presencia de un infarto  agudo  de  

miocardio  (menos   de  tres  meses)  o  la  discinesia  postinfarto, entre las más comunes. 

En otras ocasiones, el material embólico cardiaco proviene de vegetaciones valvulares, 

infecciosas o no, como en los portadores de prótesis valvulares cardiacas o en las 

endocarditis; o por fragmentación de tumores cardiacos con la consiguiente diseminación 

embolica.1 También  se  consideran  cardioembólicos  los  ictus  que  se  producen  en  
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situaciones  de  embolismo  paradójico, por embolismo graso, gaseoso o por  trombos  

situados  a  nivel  del  sistema  venoso  sistémico  que  pasan  a  la  circulación  arterial  a  

través  de  un  cortocircuito  o  shunt  derecha-izquierda,  como  el  producido  por  el  

foramen oval permeable (FOP) o las comunicaciones interauriculares o  interventriculares. 
10, 20 

 

Los  infartos  lacunares  suponen  aproximadamente  el  20%  de  los  ictus  

isquémicos. Desde el  punto  de  vista  anatomopatológico  se caracterizan por formar una 

“laguna” o  un  infarto  no  superior  a  15  milímetros  de  diámetro producido en el 

territorio de distribución de una arteriola perforante: arterias perforantes lenticuloestriadas,  

tálamogeniculadas,  tálamoperforantes  o  perforantes  pontinas.21  Su mecanismo de 

producción puede ser múltiple:  por  la  alteración  arterial  trombótica,  por  formación  de  

placas  de  microateroma  in  situ, en la mayoría de casos;  por la arterioloesclerosis  o  

lipohialinosis, debido al  engrosamiento  concéntrico   progresivo  de  la  pared  arterial  

hasta  su  obstrucción  de  forma  aguda  o  subaguda; o por la necrosis fibrinoide de la 

pared vascular, originando así la sintomatología  ictal  típica  conocida  como  síndromes  

lacunares. 20 En ocasiones el infarto lacunar se produce como consecuencia de una 

obstrucción del vaso de mayor tamaño de donde se origina la arteria perforante, 

especialmente en el tronco basilar y las arterias paramedianas que nacen de él. 22  También  

es  posible  un  mecanismo  embólico,  ya  sea  por  material  procedente  del  corazón, 

carótidas o aorta, o por  causas  menos  frecuentes  como  trastornos  hemodinámicos, 

vasoespasmos  o enfermedades hereditarias tipo ateroscleroso-degenerativo. 23  La  edad,  

la  diabetes  mellitus  (DM)  y  sobre  todo  la  hipertensión  arterial  (HTA)  son  los  

factores  de  riesgo  asociados  a  la  enfermedad  de  pequeño  vaso.   

 

Tras mencionar las causas de ictus isquémico más prevalentes en la presente tesis, 

se encuentra otro subgrupo heterogéneo denominado ictus isquémico de causa rara o 

inhabitual que suponen  hasta el  10%  de  ellos.  Engloban  diversos  trastornos  que  

afectan  a  los  vasos  cerebrales  intracraneales  como  trastornos  sistémicos 

(conectivopatías, infección, neoplasia, síndrome  mieloproliferativo,  alteraciones  

metabólicas,  de  la  coagulación...), la  disección  arterial, la displasia  fibromuscular,  las 

malformaciones  arteriovenosas,  la trombosis  venosa  cerebral,  las vasculitis  o la  

migraña,  entre  otras. 1, 24  
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Por  último,  aproximadamente  entre  el  20%-30%  de  los  ictus  isquémicos  

restantes son  definidos  como  ictus  de  causa  indeterminada  o  criptogénicos. 1 Dentro  

de  este grupo se  engloban  los  ictus  en  los  que  coexisten  2  o  más  posibles etiologías, 
18 aquellos  en  los  que  el  estudio  realizado  es  incompleto  o  insuficiente  para  

determinar  la  etiología  y  aquellos  en  los  que tras un  estudio  etiológico  exhaustivo no  

se  llega a  determinar  la  causa  del  ictus. 11 

   

Los  infartos  isquémicos  también  se  pueden  clasificar  basándose  en  la  

localización  o  topografía  vascular.  De  esta  manera,  se  distingue  el  infarto  de  

territorio  carotideo  o  anterior  y  el  infarto  de  territorio  vertebrobasilar  o  posterior; y 

el infarto  en  territorio  frontera,  debido  a  un  descenso  de  la  perfusión  sanguínea  

arterial  en  una  zona  territorial  limítrofe  entre  dos  arterias  principales. 1 

 

Para finalizar este punto, una  clasificación puramente sindrómica  y  ampliamente  

utilizada  es  la  del  Oxfordshire  Community  Stroke  Project  (OCSP) propuesta  en  

1991.25  Basándose exclusivamente en criterios clínicos, esta clasificación ha definido  

cuatro  síndromes  neurovasculares:  Infartos  totales  de  la  circulación  anterior  (TACI) 

el 15-17% del total de infartos,  Infartos  parciales  de  la  circulación  anterior  (PACI) el 

35% de los casos,  Infartos  lacunares  (LACI) en un 25%  e  Infartos  de  la  circulación  

posterior  (POCI) que suponen el otro 25% restante. 26 

 

El conocer la etiología y comprender el mecanismo  patogénico  del  ictus  es  el  

reto esencial al que nos enfrentamos, no sólo diagnóstico, sino terapéutico, para 

proporcionar al paciente el tratamiento más adecuado y aplicar una eficaz prevención 

secundaria.   

 

 

1.4.      FISIOPATOLOGÍA  

 

Con la oclusión arterial que ocurre en el ictus isquémico agudo,  tiene lugar la 

interrupción o disminución del flujo sanguíneo cerebral (FSC) y la presión de perfusión 

cerebral (PPC) hasta un nivel suficiente para provocar alteraciones metabólicas y 

bioquímicas, que conducen a la necrosis celular y al fallo en la regulación del 

funcionamiento del sistema nervioso.  Este proceso no es homogéneo, sino que se ocasiona 
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en un gradiente de isquemia. Fue en 1985 cuando Powers y Raichle 27 describieron los 

estados de compromiso hemodinámico. 

 

 

Figura 1. Fisiopatología del ictus isquémico agudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Ilustración de los cambios en las variables cerebrales durante una disminución progresiva de la Presión de 

Perfusión Cerebral (PPC).  CBF: Flujo Sanguíneo Cerebral (FSC). CBV: Volumen Sanguíneo Cerebral (VSC). 

OEF: Fracción de Extracción de Oxígeno (FEO2). CMRO2: Tasa Metabólica Cerebral de Oxígeno (TMCO2)  

CVR: Reserva Cerebrovascular (RCV). 

 

Tomada de Michelle P. Lin et al. 28 

 

Como se puede observar en la Figura 1, a medida que disminuye la PPC, el FSC se 

mantiene constante gracias a la autorregulación cerebral consistente en la dilatación de las 

pequeñas arterias y arteriolas cerebrales y al reclutamiento de las colaterales. Esto lleva a 

un aumento del volumen sanguíneo cerebral (VSC) compensatorio, para mantener el FSC 

y la tasa metabólica cerebral de oxígeno (TMCO2). En esta etapa inicial (estadio I) es 
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donde existe un tejido oligohémico benigno hipoperfundido sin riesgo de infartarse 

inicialmente.  En el estadio II, cuando la autorregulación cerebral por vasodilatación está 

exhausta, la fracción de extracción de oxígeno (FEO2) se incrementa con la disminución 

gradual del VSC,  para mantener la oxigenación del tejido cerebral y el metabolismo 

necesario para la viabilidad tisular. En esta etapa, hablamos de penumbra isquémica, - 

véase figura 2- consistente en un tejido cerebral hipoperfundido (FSC entre 10-

20ml/100mg/min), disfuncional y en fallo eléctrico, pero con mantenimiento de la 

integridad celular, que podría recuperarse con el restablecimiento del FSC en el menor 

tiempo posible. 29 Esta zona de tejido disfuncional pero salvable es el principial objetivo de 

las terapias de reperfusión y neuroprotección. En el estadio III, la PPC está severamente 

deprimida (FSC<10ml/100mg/min), existiendo un colapso venoso y un fallo de la 

circulación colateral, la OEF se agota y el CMRO disminuye, lo que lleva a la muerte 

celular bioenergética y al infarto irreversible. 30 

 

 

Figura 2. Gráfico que muestra la progresión de la penumbra isquémica a infarto cerebral 

en función del tiempo de isquemia y en relación al flujo cerebral. 

 

 
 

 

 

Como se ha mencionado previamente en la presente tesis, este proceso de isquemia 

desde que tiene lugar la oclusión arterial, no es un proceso homogéneo ni estático, sino 

más bien todo lo contrario. ¿De qué depende este proceso de daño cerebral? y ¿cómo 

podemos evitarlo?  

 Tomada de Álvarez Sabin, J. Curso de formación de Neuroimagen en el ictus isquémico agudo, 2009. 
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El intervalo temporal y el volumen de infarto cerebral final desde el inicio del ictus 

isquémico hasta su finalización varían ampliamente de un paciente a otro. El concepto 

“Time is Brain” enfatiza que el tejido nervioso humano se pierde de forma rápida e 

irremediable a medida que avanza el proceso de isquemia, llegando a perderse 1.9 millones 

de neuronas por cada minuto en el que el ictus isquémico no recibe tratamiento (Tabla 1). 

El tiempo es por tanto, un factor clave en la fase aguda del ictus isquémico requiriendo de 

intervenciones terapéuticas emergentes para evitar el crecimiento del infarto cerebral. 31 

 

 

Tabla 1. Ritmo estimado de pérdida del circuito neural tras oclusión de una arteria de 

gran vaso en un ictus isquémico agudo supratentorial.  

 

 
 

Tomada de Jeffrey L, et al.  
 

Los síntomas clínicos ictales que presenta el paciente aparecen por debajo de un 

cierto umbral de flujo sanguíneo cerebral. A muy bajo flujo sanguíneo cerebral, el infarto 

cerebral ocurre en minutos y  a niveles más altos de flujo puede tardar horas antes de que 

ocurra el infarto. Esto refleja que la viabilidad del tejido cerebral depende de las 

diferencias interindividuales en el sitio de oclusión del vaso, del grado de pre-

condicionamiento isquémico, de la riqueza y la permeabilidad de las colaterales, la presión 

arterial sistémica, del volumen de sangre, la glucosa sérica y de muchos otros factores. 32 

 

 Hoy en día, dos amplias categorías de estudios proporcionan evidencia con respecto 

a la duración promedio del crecimiento del infarto en humanos: son los estudios de 

neuroimagen, que delinean la penumbra isquémica en diferentes puntos de tiempo y los 

estudios terapéuticos, que caracterizan el intervalo de tiempo en el que las terapias eficaces 

son beneficiosas. 33 
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1.5.  DIAGNÓSTICO 

 

Para diagnosticar un ictus isquémico es necesaria la realización de una anamnesis 

completa, una exploración física exhaustiva y de exploraciones complementarias básicas, 

como pruebas de laboratorio. No obstante, es imprescindible la realización de 

exploraciones de neuroimagen.  Toda esta  valoración inicial debe hacerse siempre con la 

mayor celeridad posible, puesto que la posibilidad de administrar tratamientos y su 

efectividad depende del tiempo trascurrido desde el inicio de los síntomas. 34 

 

Respecto al diagnóstico clínico del ictus isquémico es imprescindible el 

conocimiento de la neuroanatomía y la anatomía vascular, debido a que el déficit focal 

clínico presentado es fundamentalmente consecuencia de una alteración vascular aguda 

(cuantitativa o cualitativa). Según la evolución en las primeras horas, se distinguen dos 

tipos de eventos cerebrovasculares isquémicos: el ataque isquémico transitorio (AIT), 

consistente en un episodio breve de disfunción neurológica de menos de una hora de 

duración y sin evidencia de infarto en las técnicas de neuroimagen; 35 y el infarto cerebral, 

aquel déficit neurológico que dura más de 24 horas con presencia de lesión definitiva del 

parénquima cerebral.  

 

 

1.5.1 Estudios de imagen cerebral en el ictus isquémico agudo 

 

Los estudio de imagen de parénquima y perfusión cerebral permiten no sólo 

descartar la presencia de un ictus hemorrágico u otras patologías que pueden simular 

clínicamente un ictus isquémico, sino además ofrecer información temprana sobre la 

presencia, extensión y grado de viabilidad del tejido isquémico, así como identificar la 

posible lesión vascular responsable del ictus. Incluso dependiendo del tiempo de evolución 

y del estudio de imagen efectuado nos permiten diferenciar  la zona de tejido isquémico 

lesionado (infarto cerebral) del tejido con sufrimiento isquémico (penumbra isquémica), 

potencialmente salvable con los tratamientos recanalizadores en fase aguda y los cuidados 

adecuados.  
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1.5.1.1.  Tomografía computarizada cerebral   

 

La tomografía computarizada (TC) simple es la técnica de primera elección en todo 

paciente que presenta un ictus agudo por su amplia disponibilidad, rapidez de ejecución y 

eficacia. Esta exploración debe hacerse lo más rápidamente posible en todos los pacientes 

con déficit neurológico focal agudo, ya que permite diferenciar con gran precisión un ictus 

isquémico de uno hemorrágico y descartar la presencia de lesiones intracraneales de origen 

no vascular como tumores o hematomas subdurales. 36 Es la técnica recomendada  para la 

selección de pacientes candidatos a terapia trombolítica intravenosa (iv), 37 por la eficacia 

demostrada en diferentes ensayos clínicos y estudios de seguridad. 38 

 

Durante la fase aguda, es posible el reconocimiento de los denominados “signos 

precoces” de infarto cerebral capaces de identificarse durante las primera seis horas en el 

50-100% de los pacientes con ictus isquémico. Estos cambios precoces aparecen como 

hipodensidad lenticular, pérdida de ribete insular, borramiento de los surcos de la 

convexidad y pérdida de la desdiferenciación entre sustancia blanca y gris  -véase figura 3-

Su presencia es atribuida a la aparición de edema citotóxico como consecuencia de la 

lesión isquémica, que induciría una disminución en la atenuación a los rayos X.  Esta 

alteración es más evidente en aquellos tejidos cerebrales que tienen normalmente más 

densidad (con mayor concentración de vasos capilares y hemoglobina), como en la 

sustancia gris. 39 El signo de la arteria cerebral media (ACM) hiperdensa no es 

estrictamente un signo temprano de infarto, indica la presencia de un trombo o émbolo 

intraarterial, con alta especificidad pero baja sensibilidad.  

 

La presencia de estos signos ha sido utilizada para estimar el tejido viable y el 

riesgo de complicaciones hemorrágicas en el contexto de tratamientos de reperfusión. A 

pesar de ello, existe cierta controversia en cuanto a la relevancia de su utilidad en la 

selección de pacientes tratables con fibrinolíticos por las limitaciones que presentan los 

estudios de TC simple. 40  Por un lado, debido a su limitada sensibilidad en la detección 

temprana del tejido isquémico y el tamaño del infarto, siendo  hasta un 60% de los estudios 

de TC normales en las 3-6 primeras horas. Por contra, el haberse asumido la presencia de 

signos precoces en más de un tercio (33%) del territorio de ACM como criterio radiológico 

de exclusión al tratamiento fibrinolítico iv por asociarse a una mayor mortalidad y riesgo 

de transformación hemorrágica (TH) intracraneal sintomática.  
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Figura 3. Signos precoces de isquemia cerebral 

 

 

 
 

De izquierda a derecha: Hipodensidad del núcleo lenticular, pérdida de la región insular, borramiento    

surcos corticales, desdiferenciación sustancia blanca y gris, y signo de la arteria media hiperdensa. 

 

  

Además, en el TC simple existe una excesiva variabilidad interobservador en la 

interpretación de los signos precoces. Para ello, se utiliza la escala ASPECTS (Alberta 

Stroke Program Early CT Score) - véase anexo 10.1.2-  en un intento de minimizar el 

grado de discordancia. Dicha escala permite cuantificar topográficamente los cambios 

isquémicos en la circulación anterior, diferenciando 10 regiones específicas en dos cortes 

axiales a nivel de los ganglios basales y los ventrículos laterales en el TC simple -véase 

figura 4- y restando un punto por cada área donde se visualicen los signos de isquemia 

explicados. 41 

 

Por último, otra de las limitaciones es la imposibilidad de obtener información 

sobre el estado de la microcirculación cerebral, pues es imprescindible conocer su 

situación para determinar la presencia de penumbra isquémica.  
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Figura 4. Escala ASPECTS 

 

 
 

[A]: circulación anterior, [P]: circulación posterior. Primer corte a nivel gangliobasal, 7 puntos de la escala: 

[M1]: córtex anterior de la arteria cerebral media (ACM), [M2]: córtex lateral a ribete insular de ACM, [M3]: 

córtex posterior de ACM. Ínsula [I], núcleo lentiforme [L], núcleo caudado [C] y extremidad posterior de la 

cápsula interna [IC]). Segundo corte a nivel ventrículos laterales, los restantes 3 puntos: [M4-6]: son  los 

territorios anterior, lateral y posterior de ACM inmediatamente superior a M1-3, rostral a los ganglios 

basales.  

 
Tomada de Barber PA, et al.  

 

 

1.5.1.2   Resonancia magnética convencional 

  

 La resonancia magnética (RM) craneal convencional mediante su evaluación 

multimodal, en concreto sus secuencias de difusión (siglas en inglés de Difussion 

Weighted Imaging DWI), ADC (Apparent diffusion coefficient), T2 y Flair (Fluid 

Attenuation Inversion Recovery) ofrecen una mayor sensibilidad en cuanto a la detección 

de cambios isquémicos tempranos y permite una aproximación cronológica de la lesión 

isquémica.  

 

La secuencia difusión (DWI) mide el movimiento neto de agua entre espacio 

intersticial e intracelular debido al movimiento browniano molecular. Muestra cambios 

isquémicos hiperintensos en el tejido en cuestión de minutos a unas pocas horas después de 

la oclusión arterial debido a una reducción del ADC. Esta reducción se produce 

principalmente en el espacio intracelular asociado a la alteración de la homeostasis iónica 



 
 

   26 
 

de membrana y al edema citotóxico que tienen lugar en el ictus isquémico, provocando una 

restricción de la difusión tisular de las moléculas de agua. En términos de interpretación 

clínica, un incremento en la señal en DWI seguida por una disminución en el mapa de 

ADC representa una lesión vascular cerebral irreversible.  

 

La DWI es capaz de detectar cambios isquémicos a partir de 30 minutos del inicio 

de los síntomas, mientras que la secuencia T2 o FLAIR los detecta a partir de las 6 horas. 
42  La positividad en difusión sin correspondencia con hiperintensidad en secuencia FLAIR 

implica que el ictus lleva menos de 4.5 horas de evolución antes de la realización de la RM 

(sensibilidad del 62%, especificidad del 78%). 43  Los estudios clínicos han puesto de 

manifiesto que la DWI presenta una sensibilidad del 88-100% y una especificidad del 95-

100% en el diagnóstico del ictus isquémico agudo. 44 

 

 

 

                     Figura 5. Lesión vascular isquémica aguda en RM 

 
 

                 Hiperintensidad en secuencia difusión (DWI) y restricción en secuencia ADC 

 
  Tomada de Michelle P. Lin et al. 28 

 

Con todo ello, la RM no es solo capaz de detectar de forma temprana la presencia 

de tejido isquémico, sino también de diferenciar entre lesiones agudas y crónicas, 

determinar su topografía, extensión y severidad, así como obtener información sobre el  

mecanismo etiopatogénico del ictus.  

 

Tanto en modelos animales como en humanos se han demostrado la reversibilidad 

de las lesiones identificadas en los estudios de difusión en el contexto de un cuadro íctico, 

siempre y cuando se produzca una restauración precoz y rápida del flujo sanguíneo. 45 

DWI ADC 
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A pesar de considerarse una buena técnica de detección de isquemia, la RM posee 

ciertas desventajas como la falta de disponibilidad, contraindicaciones del paciente 

(metales, claustrofobia…) o un mayor tiempo de realización de la neuroimagen. Además 

de la variabilidad interobservador, como en el caso de la TC, por lo que se utiliza la misma 

escala ASPECTS.  

 

 

1.5.1.3.       Estudios de perfusión cerebral: imagen del tejido en penumbra y 

mismatch difusión-perfusión 

 

Para intentar solventar las limitaciones de la TC simple y de la RM se han 

desarrollado los estudios multiparamétricos, tanto en la tomografía computarizada como en 

la resonancia magnética cerebral. Estas aportan más información sobre el parénquima 

cerebral y el estado de perfusión vascular del territorio afectado.  

 

Las imágenes de perfusión proporcionan una instantánea de la fisiopatología del 

ictus isquémico agudo. Calcula los volúmenes relativos de la región de penumbra que 

pueden recuperarse con la terapia de reperfusión oportuna y del núcleo infartado que en 

teoría, no se puede recuperar y conlleva un mayor riesgo de transformación hemorrágica. 46 

 

En cuanto al estudio TC perfusión se lleva a cabo mediante la técnica del primer 

paso, obteniéndose a partir de la realización de rápidos cortes seriados sobre el parénquima 

cerebral en una misma posición anatómica adquiridos inmediatamente después de la 

administración de un bolo de contraste intravenoso. Esta técnica ofrece información 

temporal del paso de contraste a través de la red capilar del tejido cerebral y por tanto, 

permite calcular mapas hemodinámicos cuantitativos en los que participa el factor tiempo, 

como son los derivados del flujo sanguíneo cerebral y del tiempo de tránsito medio (TTM).   

Uno de los inconvenientes de esta técnica es que los mapas que se obtienen están 

forzosamente limitados a un grosor determinado de tejido cerebral (2-4 centímetros), 

siendo sólo  posible estudiar la isquemia dependiente de la circulación anterior. 

 

En relación al estudio de perfusión con RM se realiza a partir de la administración 

de contraste paramagnético por vía intravenosa y en forma de bolo, en combinación con la 
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obtención ultrarrápida y repetida de imágenes en T2. De este modo, es posible obtener 

información directa sobre el estado cualitativo de la microcirculación cerebral. 36  

 

Estudios recientes muestran como el TC perfusión con técnica de primer paso son 

altamente sensibles en la detección precoz de la isquemia cerebral y capaces de ofrecer una 

aproximación de la extensión de tejido en penumbra isquémica, similar a la obtenida con 

los estudios de RM que combinan secuencias de difusión y perfusión. 47, 48 

 

 

Tabla 2. Parámetros hemodinámicos (perfusión en TC/RM) en el ictus isquémico 

agudo 

 
  

MTT: Tiempo de tránsito medio (TTM), TTP: tiempo hasta el pico (TP), Tmax: Tiempo máximo. CBV: 

Volumen Sanguíneo Cerebral (VSC), CBF: Flujo sanguíneo cerebral (FSC).  

 

  Tomada de Michelle P. Lin et al. 28 

 

En ambas técnicas se pueden obtener diferentes mapas hemodinámicos: tiempo 

hasta el pico (TP), tiempo de tránsito medio, volumen sanguíneo cerebral  y el flujo 

sanguíneo cerebral. Entre  estas, el alargamiento del TTM es el parámetro hemodinámico 

más sensible y temprano en la detección de isquemia aguda, 49 que refleja la resistencia que 

existe en el árbol arterial. La combinación de estos parámetros como se observa en la 

Tabla 2, tanto en la perfusión en TC como en RM, nos aporta información sobre las zonas 

de isquemia irreversibles por afectación de los mapas de VSC y nos da una aproximación 

de la penumbra isquémica. 

 

La determinación de la penumbra se realiza a partir de la discordancia entre VSC 

en TC o volumen de lesión en la difusión en RM, y TTM o FSC, considerándose  positiva 

la presencia de mismatch cuando el volumen de la lesión en el mapa de TTM o FSC sea al 

menos un 20% superior al de la lesión identificada en los mapas de VSC, como puede 

observarse en la Figura 6.  
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                       Figura 6. Mapas hemodinámicos en TC perfusión 

 

 
 

CBF: Flujo sanguíneo cerebral (FSC),  CBV: Volumen Sanguíneo Cerebral (VSC), TTP: tiempo hasta el pico (TP), 

MTT: Tiempo de tránsito medio (TTM) 

  

 

Sin embargo, estos mapas de tiempo son poco específicos para identificar cambios 

hemodinámicos ya que la presencia de una estenosis u oclusión arterial crónica puede 

producir un retraso de estos y consecuentemente, sobrevalorar la extensión de la 

penumbra isquémica en pacientes con ictus agudo en un mismo territorio arterial a la 

lesión estenótica-oclusiva arterial. Igualmente, el valor de VSC es inespecífico en la 

isquémica aguda, ya que puede permanecer inalterado, aumentar como resultado de la 

vasodilatación compensadora, o disminuir en relación con el colapso o la oclusión del 

sistema arterial.  

 

 

1.5.2   Estudios vasculares en el ictus isquémico agudo: detección de la oclusión e  

imagen de la colateralidad 

 

La identificación y la localización de la oclusión arterial, mediante la adquisición 

de una imagen vascular intracraneal y extracraneal, han permitido ofrecer alternativas 



 
 

   30 
 

terapéuticas e información del pronóstico, así como establecer el riesgo de complicaciones 

en estos pacientes.50   

 

 

1.5.2.1     Neurosonología en la fase aguda 

 

La ultrasonografía mediante el Doppler transcraneal (DTC) permite una rápida 

valoración, no invasiva y precisa del estado vascular cerebral en la cabecera del paciente 

en la fase aguda del ictus isquémico. Es capaz de detectar oclusiones vasculares, 

monitorizar de manera continua el flujo intraarterial  y ver la respuesta al tratamiento 

fibrinolítico endovenoso.51 El DTC detecta oclusión vascular comparando con la 

arteriografía convencional, con una sensibilidad y especificidad mayor al 90%.  52  En 

diferentes estudios, ha mostrado su utilidad tras aportar información del pronóstico 

terapéutico acorde a la localización del vaso ocluido.53  Además, la valoración de los 

troncos supra aórticos puede aportar información relevante sobre la etiología del ictus.  

 

 

1.5.2.2      Estudios vasculares cráneo-cervicales no invasivos: angio TC y  

angio RM 

 

Hoy en día, para poder realizar un adecuado diagnóstico del ictus, se considera 

crucial identificar el estado del árbol vascular mediante técnica complementarias y más, 

desde la introducción del tratamiento de reperfusión mediante fármacos trombolíticos y 

neurointervencionistas.  

 

La técnica angiológica por excelencia sigue siendo la angiografía por sustracción 

digital (ASD). A pesar de ello, las técnicas mínimamente invasivas presentan un aceptable 

nivel de precisión diagnóstica de oclusión arterial proximal comparada con la ASD, como 

son  la angiografía por tomografía computarizada (Angio-TC o ATC)- con una sensibilidad 

98.4% y especificidad 98.1%- 54 y la angiografía por resonancia magnética (Angio-RM o 

ARM)- sensibilidad 87% y especificidad 95%. 55 

 

La angiografía por TC es un técnica que se lleva a cabo inmediatamente después de 

la administración intravenosa de contraste yodado, mediante la obtención rápida de 
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secciones tomográficas finas en el plano transversal. A partir de estas imágenes se 

construyen imágenes tridimensionales selectivas de la circulación cerebral. 36  En la ATC 

la imagen angiográfica depende sólo de la presencia de contraste en el interior del vaso y 

no se ve influenciado por la dinámica ni por la velocidad de flujo, lo que es importante a la 

hora de la valoración de estenosis, aneurismas u otras malformaciones vasculares. 56 

Permite también caracterizar la placa ateromatosa arterial, aunque la presencia de 

calcificaciones en la pared puede impedir una correcta visualización de la luz de la arteria.  

 

En la ARM, el estudio de los vasos intracraneales habitualmente se lleva a cabo 

utilizando técnicas en tiempo de vuelo (“time of flight” o TOF) que no requiere la 

administración de contraste intravenoso. Mediante esta técnica se obtienen imágenes en las 

que se minimiza la señal proveniente del tejido estacionario y se resalta la que se origina en 

el tejido en movimiento (sangre circulante). Respecto a la angio-TC tiene la ventaja que no 

requiere la administración de contraste, puede visualizar de forma selectiva las venas y 

arterias y no se distorsiona por el efecto del calcio. Como desventajas la ARM sobrevalora 

el grado de estenosis, no valora correctamente zonas con flujos turbulentos o arterias 

distales, ya que la señal que obtenida es dependiente de la dinámica y velocidad del flujo 

arterial; y requiere tiempos de adquisición largos (3-10 minutos). 36 

 

Para intentar solventar la sobreestimación del grado de estenosis es preferible el uso 

de técnicas de RM angiográfica con contraste intravenoso (gadolinio), que se obtienen a 

partir de secuencias coronales ponderadas en T1 que utiliza tiempos ultracortos y se 

adquieren pocos segundos después de la administración del contraste en bolo. Dicha 

técnica, en estudios comparativos con ASD, presenta una sensibilidad y especificidad entre 

el 100 y 95% para el diagnóstico de oclusiones arteriales.36 A diferencia del TOF, la 

angiografía RM con contraste permite estudiar la circulación intracraneal y extracraneal, 

pudiéndose considerar como una opción en la identificación de estenosis carotídeas 

candidatas a tratamiento de revascularización.  

 

 Ambas técnicas, tanto la ATC y la ARM, tienen una capacidad limitada para 

evaluar de la circulación colateral,  debido a que la adquisición de la imagen se retrasa con 

un flujo relativamente bajo, conduciendo consecuentemente a la infraestimación de la 

calidad colateral. Sin embargo, el ATC multifase y la RM con marcaje de pulsos de giro 
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arterial (ASL) son adquisiciones de imágenes dinámicas más nuevas que permiten 

evaluaciones dinámicas de flujo comparables a la ASD convencional. 57, 58   

 

Es conocido que la circulación colateral puede retrasar o incluso prevenir la 

progresión del infarto cerebral, ya que los pacientes con buenas colaterales presentan 

infartos más pequeños y mejores tasas de una evolución funcional favorable. 59 Más 

recientemente, se ha descrito la asociación entre la presencia de buenas colaterales con un 

volumen del core inicial pequeño y un gran mismatch en el ensayo IMS III, 60 lo que ha 

supuesto que los mapas de perfusión cerebral del TC perfusión estén siendo propuestos 

como marcadores del estado de la circulación colateral. 61  

 

 

1.5.2.3     Estudio vascular invasivo: Angiografía por sustracción digital 

 

Por último, la angiografía por sustracción digital  es la técnica de referencia para el 

estudio vascular intracraneal y cervical, a pesar de la eficacia diagnóstica alcanzada por los 

estudios vasculares no invasivos. Las imágenes angiográficas obtenidas con esta técnica a 

las que digitalmente se les sustraen las estructuras óseas, se adquieren inyectando de forma 

directa contraste yodado en la luz arterial, por lo que se requiere la cateterización previa de 

la arteria de interés.  

 

 

Figura 7. Oclusión arterial en diferentes estudios vasculares 

 

 

 

 

 

 

 

 
A: Imagen  ACM izquierda hiperdensa en TC simple. B: imagen de oclusión de ACM izquierda en ATC. C: Imagen de 

oclusión ACM izquierda en ARM- secuencia TOF. D: imagen de oclusión de ACM izquierda en ASD.  

 

A   B    C     D  
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La ASD presenta un alto grado de definición y contraste, aportando información 

valiosa sobre la morfología (luz arterial) y la dinámica de flujo, así como una elevada 

resolución espacial y temporal que permite visualizar ramas distales de pequeño calibre y 

valorar la circulación colateral. 1 

 

Dentro del tratamiento endovascular de recanalización se han creado varias escalas 

de reperfusión vascular cerebral y recanalización arterial asociadas a la evolución clínica. 

Como puede visualizarse en las siguientes tablas, donde se muestran la escala TICI 

(Modified Thrombolysis in Cerebral Infarction Perfusion Scale) de reperfusión arterial y la 

escala AOL de recanalización arterial, usadas tanto en la práctica clínica como en ensayos 

clínico, 62  así como la escala TICI modificada propuesta recientemente. 63 

 

 

 

Tabla 3. Escala de Reperfusión Cerebral y Escala de Recanalización arterial 

 

 
 

TICI: 0 sin reperfusión, 1 perfusión distal pero limitada a ramas proximales, con una reducida y/o lenta 

perfusión distal, 2a perfusión distal menor a la mitad del territorio vascular ocluido, 2b perfusión distal igual 

o mayor a la mitad del territorio ocluido, 3 perfusión plena. OAL: O sin recanalización, 1 recanalización 

incompleta sin flujo distal, 2 recanalización incompleta con flujo distal, 3 recanalización completa. Se 

considera una buena revascularización un TICI 2b-3 y AOL 3. 
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Tabla 4. Escala de Reperfusión Cerebral modificada 

 

 
 

Donde se ha añadido el grado 2c haciendo referencia a prácticamente perfusión completa, excepto por un 

flujo lento en algunas de las arterias corticales distales o por la presencia de pequeños embolismos 

corticales distales.  
  

   Tomada de Mohammed A Almekhlafi, et al. 63 

 

 

Además, el “gold standard” para obtener imágenes de la circulación colateral es la 

ASD convencional debido a la compleja configuración y con frecuencia al diminuto calibre 

de los vasos colaterales. Sin embargo, su aplicabilidad está limitada por su naturaleza 

invasiva, tiempos de procedimientos y adquisición relativamente largos y a su baja 

accesibilidad. Por lo tanto, no es práctico el considerar la ASD como un estudio de primera 

línea en la valoración de la circulación colateral.  

 

Si bien existen muchas escalas de clasificación del gado de colateralidad, la más 

comúnmente utilizada es la propuesta por la Sociedad Americana de Neurorradiología 

Intervencionista y Terapéutica (ASITN) y la Sociedad de Radiología Intervencionista 

(SIR). 64 Es una escala de 5 puntos (0=peor, 4=mejor) como puede observarse en la Figura 

8. 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Almekhlafi%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24556296
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Figura 8. Escala de gradación de circulación colateral ASITN/ SIR 

 

 

   

 
 

 

 Escala de gradación de colateralidad pial. En la imagen inferior ejemplos de grado de circulación colateral. 

0: sin colaterales en la zona de la oclusión de ACM derecha. 1: colaterales de grado 1 marginal en la oclusión 

de MCA izquierda. 2: grado 2 o colaterales parciales en la oclusión de la ACM izquierda. 3: grado 3 o 

colaterales lentas pero completas a la zona de la oclusión de ACM derecha; y 4: corresponde a un grado 4 o 

colaterales rápidas y completas  en la zona de la oclusión de ACM derecha.  

 

    
Tomada de Zaidat OO, et al. 62  y de Christoforidis et al. 64 
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1.6.  TRATAMIENTO 

 

Con la llegada progresiva desde principios de los años noventa de las unidades 

de ictus, las terapias de reperfusión sistémicas y más recientemente,  las endovasculares, 

así como el tratamiento quirúrgico del infarto cerebral maligno, han supuesto un punto de 

inflexión en el tratamiento del ictus isquémico agudo y en el rol del neurólogo vascular. 

Éste ha pasado a presenciarse con un papel más dinámico y decisivo en la fase aguda del 

ictus. El objetivo principal del tratamiento es el prevenir y evitar o reducir en lo posible la 

lesión cerebral mediante la reperfusión precoz del tejido isquémico y así facilitar la 

recuperación funcional del paciente.  

 

En esencia, podemos decir que el tratamiento del ictus isquémico agudo contempla 

dos estrategias que se complementan: la recanalización y la neuroprotección. 

 

 A continuación se destacaran los puntos más importantes acerca del tratamiento del 

ictus isquémico, centrándonos en el tratamiento recanalizador en la fase aguda, principal 

punto de interés en esta presente tesis.  

 

 

1.6.1.  Medidas generales 

 

El ictus como ya se ha mencionado en varias ocasiones, es una urgencia 

neurológica debido a los mecanismos lesiónales que se desencadenan una vez ocurrida la 

isquemia y a la estrecha ventana terapéutica eficaz de la que disponemos. Esto obliga a 

coordinar los diferentes niveles asistenciales,  para asegurar el mínimo tiempo de respuesta 

(implantación del llamado “Código ictus” 65 extra e intrahospitalario) que permita la rápida 

evaluación y tratamiento del paciente en un medio hospitalario por especialistas en 

neurología vascular y enfermería especializada en ictus, en el marco de las unidades de 

monitorización del ictus. 66, 67 

 

Se ha demostrado que el ingreso en Unidades de ictus en la fase aguda disminuye la 

morbimortalidad, mejora la evolución y el pronóstico clínico (nivel de evidencia I); así 

como la rápida asistencia especializada por un  neurólogo vascular, son factores que 

mejoran el pronóstico e influyen en la efectividad del tratamiento (nivel de evidencia III). 1 
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Este beneficio es el resultado de la monitorización neurológica no invasiva, de la 

aplicación de protocolos de cuidados generales dirigidos al mantenimiento de la 

homeostasis y de tratamientos específicos para el ictus como la antiagregación o 

anticoagulación,  así como  de la prevención y tratamiento rápido de las complicaciones 

médicas y quirúrgicas que pueden aparecer en la fase aguda. 68, 69  

 

   Entre las medidas generales destacan: tratar la tensión arterial sistólica > 185 

mmHg o diastólica > 105 mmHg, evitar hiperglucemia > 155 mg/dl  y controlar la 

temperatura, tratando con antitérmicos cifras > 37,5◦C), y prevenir y tratar las 

complicaciones, evaluando grado de disfagia y asegurar una nutrición correcta,  iniciar 

precozmente la movilización, fisioterapia y rehabilitación. 1 

 

 

1.6.2.  Trombolisis endovenosa 

 

 De los ensayos clínicos a la práctica habitual 

  

El  tratamiento  trombolítico  persigue  la  lisis  del  trombo  y  la  restauración  del  

flujo  cerebral  en  la  zona  isquémica de la manera más precoz posible.   

 

En la actualidad, existen evidencias suficientes basadas en estudios clínicos 

randomizados (NINDS, ECASS, ATLANTIS), en el meta-análisis de estos ensayos 

clínicos y en estudios de práctica clínica postcomercialización, para recomendar el 

tratamiento trombolítico con activador tisular del plasminógeno recombinante (rt-PA) (0,9 

mg/kg) por vía intravenosa en pacientes con infarto cerebral agudo de menos de 4,5 horas 

de evolución,  porque  mejora la evolución clínica y funcional a los tres meses  con un 

nivel de evidencia Ia. 81, 83 

 

Sin embargo, para llegar a esta evidencia el recorrido no fue sencillo. Los  primeros  

ensayos  clínicos  con  trombolíticos  en  el  infarto  isquémico  cerebral  comenzaron  en  

la  década de los sesenta,  analizando  diferentes  tipos  de  fibrinolíticos  con  resultados  

variables 71 y no fue hasta 1992 cuando Mori et cols. 72 publicaron un  estudio  piloto  en  el  

que  se  observaba  un  mayor  porcentaje  de  recanalización  tras  la  administración  de  

rt-PA  iv  dentro  de  las  seis  primeras  horas  del  inicio  de  los  síntomas,  dos  o  tres  
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veces  superior  al  placebo. Con  la  base  de  estos  estudios  preliminares,  en  la  década  

de los noventa, se  realizaron  los  grandes  ensayos  clínicos  que  han  llevado  a  la  

aprobación   de  la  trombolisis  iv  para  el  ictus  isquémico  agudo  en  la  mayoría  de  

países  del  primer  mundo.  
 

Los  ensayos  clínicos  randomizados  controlados  con  placebo  NINDS  I  y  II  

(National  Institute  of  Neurological  Disorders  and  Stroke) 73, 74  en 1995  mostraron  que  

el  tratamiento  con  rt- PA  iv  en  las  primeras  3  horas  se  asociaba  a  una  mayor  

probabilidad   de  buena  evolución  clínica  (ausencia  de  discapacidad  o  discapacidad 

mínima medida por la escala funcional Rankin modificada (mRS) - véase anexo 10.1.3-  en  

relación  a  placebo  (31-50%  vs  20-38%)  a  los  tres  meses. Esto llevó a la aprobación 

del rt-PA iv en 1996 por la Food  and  Drug  Administration (FDA) en  pacientes  con  

ictus  isquémico  agudo  de  menos  de  3  horas  de  evolución, a pesar de que el  

porcentaje de transformación hemorrágica intracraneal sintomática (HIS) era 10 veces 

mayor (6,7%  vs  0,6%); pero sin diferencias en relación a la mortalidad, lo que reflejaba el 

beneficio neto del tratamiento. 72 

 

A partir de estos resultados, el tratamiento fibrinolítico intravenoso con rt-PA fue 

implantado en la práctica habitual como único tratamiento estándar para el ictus isquémico 

agudo, provocando una gran revolución en el manejo de esta patología. En  Europa  la 

aprobación estuvo  condicionada  por  el   registro  SITS-MOST (Safe  Implementation  of  

Thrombolysis  in  Stroke- Monitoring  Study) 75 que  evaluó,  según  las  regulaciones  de  

la  Unión  Europea,  la  seguridad  y  eficacia   del  tratamiento  trombolítico  en  la  

práctica  clínica  habitual.  

 

A pesar de este exitoso resultado, se observó que sólo un 15% de los pacientes 

llegaban en tiempo para recibir tratamiento fibrinolítico iv debido a su  estrecha ventana  

terapéutica. 76 Por ello, se desarrollaron nuevos ensayos clínicos con el propóstico de 

ampliar dicha ventana terapéutica ECASS I y II  (European  Cooperative  Acute  Stroke  

Study) 70, 77 en 1995 y 1998 respectivamente, y ATLANTIS (Alteplase  Thrombolysis  for  

Acute  Noninterventional  Therapy in  Ischemic  Stroke) 78 en 1999, con resultados poco 

satisfactorios inicialmente en los pacientes tratados con menos de 6 horas.71 Un meta-

análisis posterior de todos estos estudios en 2003, demostró la disminución del porcentaje 
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de muerte y dependencia funcional en pacientes que reciben tratamiento trombolítico iv en 

las 3 primeras horas tras el inicio de los síntomas. 79   
 

Un  análisis  agrupado  de  datos  individuales  de  los  principales  estudios 

randomizados, con  inclusión  de  pacientes  hasta  6  horas  demostró  que  el  beneficio  

de  rt-PA  decrece  a  medida  que  aumenta  el  tiempo  desde  el  inicio  de   los  síntomas  

hasta  su   administración,  perdiendo  su  efecto  a  partir  de  las  4  horas  y  media. 80 

 

 No fue hasta el año 2008, en el que el estudio ECASS III 81 demostró un discreto 

beneficio del tratamiento con rt-PA frente a placebo entre 3 y hasta 4.5 horas desde el 

inicio de los síntomas, con mayor probabilidad de buen pronóstico funcional (mRS≤2 ) 

(52,4%  vs  45,2%),  a  expensas  de  un  mayor  riesgo  de  HIS  (2.4%  vs  0.2%)   sin  

asociarse  a  mayor  mortalidad  (7.7%  vs  8.4%).   Este estudio junto con los datos del 

registro SITS-ISTR  (Safe  implementation  of  Thrombolysis  in  Stroke-  International  

Stroke Thrombolysis  Register) 82 que  incluyó  también  pacientes  tratados  dentro  de  las  

4.5  horas,  motivó  la  modificación  de  las  recomendaciones  de  las  guías  de  

tratamiento  del  ictus  de  la  AHA/ASA  (American  Heart  Association/  American  

Stroke  Association) 83 y  ESO (European  Stroke  Organization),  que  actualmente  

recomiendan  el   tratamiento  con  rt-PA  en  los  pacientes  con  ictus  isquémicos  hasta  

las  4  horas  y  media  desde  el  inicio  de  los  síntomas.   

  

La eficacia de la fibrinólisis intravenosa, aunque era y es incuestionable, sigue 

siendo limitada ocasionando una infrautilización en la práctica clínica habitual. Por una 

parte, su estrecha ventana terapéutica, dejando sin posibilidad de tratamiento a los 

pacientes con ictus isquémicos de inicio indeterminado o  del despertar. Por otro lado, su 

baja tasa de recanalización arterial en oclusiones proximales y la posibilidad de una 

recanalización fútil;  así como el  riesgo  de  las  complicaciones  hemorrágicas que 

presenta,   sobre  todo  en  pacientes  con  discrasias  sanguíneas, anticoagulados,  en  

cirugía  mayor  reciente  o  predisposición  para  algún  tipo  de  complicación  

hemorrágica grave; además de su posible efecto neurotóxico sobre el parénquima cerebral; 

y su tiempo dependencia en la eficacia terapéutica, han hecho que se explorasen 

alternativas para aumentar la proporción de pacientes que reciben tratamiento.  
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En esta línea, se han estudiado otros agentes trombolíticos (tenecteplasa y 

desmoteplasa, en estudios como DIAS o DEDAS) 84 con el afán de ampliar la ventana 

terapeútica más allá de 4.5 horas, aunque con resultados negativos o neutrales hasta el 

momento.85-87  Además, se han utilizado técnicas de neuroimagen  (TC o RM) en varios 

ensayos clínicos controlados con placebo para identificar y seleccionar a aquellos pacientes 

que, dentro del periodo ventana de 3 a 9 horas, tienen un volumen considerable de tejido 

rescatable, con poca lesión establecida y que podrían beneficiarse de recibir tratamiento 

trombolítico endovenoso. El estudio EPITHET (Echoplanar Imaging Thrombolysis 

Evaluation Trial) 88 y DEFUSE (DWI Evolution for Understanding Stroke Etiology) 89 

confirmaron la utilidad de la discordancia difusión/perfusión en la selección de pacientes a 

terapias de reperfusión, asociándose a una reducción significativa del volumen de infarto 

en el grupo con discordancia que había recibido rt-PA en EPITHET; y mostrando mejor 

pronóstico clínico en el estudio DEFUSE.  

 

Más recientemente, estudios clínicos como THAWS (THrombolysis for Acute 

Wake-up and unclear-onset Strokes with alteplase at 0·6 mg/kg) 90 y WAKE-UP (Efficacy 

and safety of MRI based thrombolysis in wake-up stroke) 91 sugieren que pacientes con 

hora de inicio de los síntomas desconocido o del despertar podrían beneficiarse del 

tratamiento fibrinolítico con rt-PA iv si presentan un desajuste de difusión-flair (lesión 

visualizada en imágenes ponderadas en la secuencia de difusión pero aún no en flair) lo 

que garantizaría que el ictus es de menos de 4.5 horas de evolución;  o mediante la 

demostración de un mismatch difusión/perfusión significativo en RM como en el estudio 

ECASS-4: ExTEND (Extending  the  time  for  thrombolysis  in emergency 

neurological  déficits). 92 Sin embargo, a pesar de estos resultados prometedores, 91 las 

guías americanas para el manejo del ictus isquémico no recomiendan la administración de 

fibrinólisis en ictus de más de 4.5 horas fuera de los ensayos clínicos. 94 

 

 Por otro lado, otra de las limitaciones severas de la fibrinólisis iv es la baja tasa de 

recanalización  arterial que presenta, entorno al 30-40%. 95 Se  ha  visto  que  recanalizan  

sólo un  25%  de  los  pacientes  que presentan  una  oclusión  proximal  de  la  ACM ,  y  

lo  que  es  todavía  peor,  sólo  un  10%  de  los  que  tienen  una  oclusión  de  la  carótida  

interna  intracraneal  (“oclusión  en  T”). 96 
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Todos estos  limitantes de la trombolisis iv comentados, han supuesto un impulso 

para el desarrollo del tratamiento endovascular como opción alternativa o asociada en el 

intento de reperfusión en fase aguda y favorecer un buen pronóstico funcional. 

 
 

1.6.3.  Tratamiento endovascular 
 

 Del escepticismo a la  realidad 
 
 
El tratamiento endovascular (TEV) para el ictus isquémico agudo ha experimentado 

una gran evolución desde sus orígenes. Este comprende la disrupción del trombo intra-

arterial farmacológicamente o mediante trombectomía mecánica (TM), a través de 

dispositivos especiales de captura y extracción del trombo. A pesar de todas  las 

controversias generadas al respecto, hoy en día los procedimientos de recanalización 

intraarterial mecánica pueden ser considerados una opción en pacientes con 

contraindicación para la trombolisis intravenosa, siempre que exista tejido salvable y 

dentro de ventana terapéutica.  

 

Sin embargo, el camino de la evidencia de lo obvio: el hecho de conseguir una 

recanalización arterial rápida y precoz, considerado un factor  fuertemente asociado a la  

recuperación  clínica…no fue tan fácil.  

 

Los beneficios potenciales de este tratamiento se mostraron inicialmente en el 

ensayo PROACT II (The  Prolyse  in  Acute  Cerebral  Thromboembolism  trial) 97 en 1999 

tras observarse un mejor resultado en pacientes con oclusiones de la arteria cerebral media 

proximal tratados con pro-uroquinasa intraarterial. El resultado positivo de este ensayo 

estimuló la exploración de otras estrategias de recanalización endovascular denominadas 

“terapias puente”. Como la manipulación del trombo con el catéter, la  angioplastia con 

balón, aspiración manual del coágulo, y la combinación con fibrinólisis intravenosa, la 

administración de rt-PA intraarterial en el caso del ensayo IMS-I (Interventional 

Managment Stroke) 98 o la aplicación de ultrasonidos de baja energía con el micro-catéter 

para potenciar la fibrinólisis local como en el IMS-II 99… pero ninguna de ellas tuvo éxito. 

 

Posteriormente, se fueron desarrollando diferentes dispositivos mecánicos  

específicos de captura y disolución  del  trombo  consiguiendo  un  incremento  progresivo 
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de  la  tasa  de  recanalización más rápida y efectiva, de hasta el  80-90%, lo que desplazó 

la trombolisis intraarterial farmacológica a un segundo plano. 100-105 

 
 

De este modo,  el  primer  ensayo  clínico fue el  MERCI  (Mechanical  Embolus  

Removal  in  Cerebral  Ischemia) 100, un  estudio  prospectivo  de  un  solo  brazo  diseñado  

para  establecer  la  seguridad  y  eficacia  de  dicho  dispositivo en ictus isquémicos de 

menos de 8 horas desde el inicio de los síntomas con oclusión arterial. Se  observó  una  

buena  evolución  clínica  más  frecuente  en  el  grupo  con  recanalización  que  en  el  

grupo  no  recanalizador  (46%  vs.  10%)  y  la  mortalidad  fue  significativamente  menor  

(32%  vs.  54%).  
 

Subsecuentemente,  el  Multi-MERCI Trial  101  fue  un  estudio  multicéntrico  de  

un  solo  brazo  con  el  objetivo  de  explorar  la  eficacia  y  seguridad  en  pacientes  sin 

respuesta o con contraindicación a rt-PA  y  ganar  experiencia  con  el  dispositivo.  

Nuevamente   se  demostró  un  alto  porcentaje  de  recanalización  (57.3% en los tratados 

con el dispositivo  y  69.5% con rt-PA+MERCI).  La reacanalización se asoció con buen 

pronóstico clínico por  mRS ≤2 a los 90 dias (49%  vs.  10%, p<0.001) y menor mortalidad  

(25%  vs.  52%, p<0.001). 

 

Debido al respaldo de ambos estudios comentados, la FDA aprobó el dispositivo 

MERCI en 2004 para su uso habitual. Y posteriormente, en 2008 la FDA dio la aprobación 

a un segundo dispositivo de primera generación  -aspiración con sistema Penumbra- 

basado en los resultados del estudio prospectivo multicéntrico de un solo brazo, 

PENUMBRA  Pivotal  Stroke  Trial 102.  Este dispositivo logró  un  porcentaje  de  

recanalización  del  81.5%  sin embargo, el mRS  ≤2 a los 90 días fue sólo del  25%. 

 

La incertidumbre sobre si dicha recanalización podría traducirse en mejores 

resultados neurológicos en el ictus isquémico agudo llevó al desarrollo de dispositivos de 

segunda generación: los stents no implantables (stent-retrievers). Estos han sido estudiados 

en varios ensayos clínicos randomizados de dos brazos comparativos con el dispositivo 

MERCI.  
 

Los 2 principales sistemas de stent-retrievers desarrollados son el SOLITAIRE® 

(Medtronic) y TREVO® (Stryker Neurovascular), ambos aprobados por la FDA en 2012.  
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Estos dispositivos se caracterizan por ser extraíbles, lo que permite el despliegue 

del stent dentro del coágulo para la inserción del trombo, una rápida restauración del flujo 

y una posterior eliminación del coágulo. 

 

El SWIFT  trial  (Solitaire  with  Intention  for  Thrombectomy) 104 que  comparó  

la  recanalización  del sistema MERCI retriever con el SOLITAIRE stent retriever;  y  el  

TREVO II  trial (Thrombectomy  REvascularization  of  large  Vessel  Occlusion  in  acute  

ischemic  stroke) 105  utilizó  el  dispositivo  TREVO  en  comparación  con  el  MERCI®. 

Ambos  stent-retrievers  mostraron  mayores tasas  de  recanalización respecto a los 

dispositivos previos (de 61% a 87.5% y de 91.7% a 92%) y altos porcentajes de un buen 

resultado clínico según lo medido por la mRS a los 90 días, 58%  y 40% para SOLITAIRE 

® y TREVO®  respectivamente. 

 

Paralelamente, varios ensayos clínicos randomizados de trombectomía mecánica 

intentaron  evaluar si el tratamiento intra-arterial o combinado con rt-PA iv era superior al 

tratamiento estándar con rt-PA iv. Por un lado, el ensayo IMS III (Intervetional  

Managment  Stroke) 106 que comparaba  el  tratamiento  endovascular  de  rescate  tras  rt-

PA  iv  versus  la  fibrinólisis  iv  aislada dentro de las 3 primeras horas sin confirmación 

de oclusión vascular, mostró una mayor tasa de recanalización en pacientes sometidos a 

terapia endovascular, a pesar de que desafortunadamente el estudio fue interrumpido 

prematuramente al no encontrarse diferencias significativas en los resultados clínicos a los 

90 días entre los grupos de tratamiento en el análisis intermedio.  

 

Por otro lado, el ensayo SYNTHESIS expanded 107  diseñado  con  la  intención  de  

evaluar  la  superioridad  del  tratamiento  endovascular  (mediante  rt- PA  intraarterial,  

disrupción  mecánica  o  dispositivos  endovasculares)  frente  al  tratamiento  con  rt- PA  

iv  dentro  de  las  primeras 4.5  horas  desde  el  inicio  de  los  síntomas.  El  estudio  no  

mostró  diferencias  respecto  al  pronóstico  funcional  a  los  3  meses entre  ambos 

grupos,  concluyéndose que  el  efecto  de  ambas  terapias  era  similar.   

 

Finalmente, el ensayo MR RESCUE 108 que comparó  la embolectomía 

endovascular mediante el dispositivo MERCI o sistema Penumbra frente al mejor 

tratamiento médico en las primeras 8 horas tras el  inicio de los síntomas. Las tasas de 

recanalización fueron bajas, probablemente relacionadas con el uso de dispositivos de 
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primera generación, y no se apreciaron diferencias significativas en los resultados 

funcionales a los 90 días.  

 

Pese a tener claro que la recanalización arterial es básica para la recuperación 

clínica y que la terapia endovascular permite mayores tasas de recanalización; tras estos 

resultados, se generó cierto estado de escepticismo sobre la eficacia del tratamiento 

endovascular en la fase aguda del ictus isquémico y se posó un halo de pesimismo en la 

comunidad científica.  

 

No fue hasta en 2015, donde  la positividad de cinco de los grandes estudios 

clínicos (MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND-IA, REVASCAT y SWIFT-PRIME 110-114 

(Tabla 5) demostraron  la superioridad de la trombectomía mecánica sobre el tratamiento 

médico en el ictus isquémico con oclusión de gran vaso de la circulación anterior. Lo que 

supuso el despertar de una nueva era en el manejo de esta patología y provocó el 

establecimiento de esta terapia en la práctica habitual como un nuevo estándar de atención 

en el ictus isquémico agudo. 

 

Estos ensayos difirieron de todos los ensayos previamente publicados de terapia 

endovascular, en el reconocimiento de la importancia de un flujo de trabajo ágil, con 

protocolos donde se enfatizaba la rápida velocidad a la recanalización, donde habían 

criterios de imágenes de TC o RM claramente definidos  para incluir sólo pacientes con 

oclusiones de gran vaso accesibles al tratamiento endovascular y la presencia de tejido 

cerebral recuperable, además de utilizarse dispositivos de trombectomía de segunda 

generación, que presentan mejores tasas de recanalización y menores tasas de 

complicaciones que los dispositivos y técnicas de primera generación. 104, 105 

 

En cada uno de estos ensayos, se incluyeron pacientes previamente sanos mayores 

de 18 años que presentaban un ictus isquémico agudo con oclusión de gran vaso arterial 

accesible (TICA, M1 y M2 ACM), de severidad clínica variable de hasta 12 horas de 

evolución desde el inicio de los síntomas. Los pacientes fueron asignados al azar para 

recibir tratamiento endovascular y/o más tratamiento habitual del ictus, pudiendo haber 

recibido tratamiento con rt-PA intravenoso con dosis estándar (0.9 mg por kg de peso 

corporal) si cumplían criterios y/o tratamiento sobre carótida extracraneal (oclusiones en 

tándem) si precisaban 111-113, 115-117 
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Tabla 5. Características de los principales ensayos clínicos de tratamiento endovascular  

 
  

SWIFT PRIME 

EEUU 

 

ESCAPE 

Canadá 

 

MR CLEAN 

Holanda 

 

REVASCAT 

España 

 

EXTEND-IA 

Australia 

 

 

Randomización 

 

tPAiv+ 

Solitaire  

vs. tPA iv 

 

Trombectomía 

 vs. mejor 

tratamiento 

médico 

 

Tratamiento 

endovascular 

(fibrinólisis ev o 

mecánica) vs. tPA iv 

 

Solitaire  

vs. mejor 

tratamiento 

médico 

 

tPAiv+ 

Solitaire 

vs. tPA iv 

 

Tamaño 

muestra 

 

941 

 

242 

 

500 

 

690 

 

70 

 

Tiempo a 

tratamiento 

 

<6h 

 

<12h 

 

<6h 

 

<8h 

 

<4.5h 

 

Neuroimagen 

TC o RM 

multimodal 

TC  

multimodal 

ATC/TC simple o 

ARM/RM o ADS 

ATC/TC simple o 

ARM/RM  

TC o RM 

perfusión y 

ATC/ARM 

Odds ratio 

 (IC 95%) 

2.75 

(1.53,4.95) 

 

1.8 

(1.4-2.4) 

 

2.16 

(1.39-3.38) 

 

1.71 

(1.05-2.81) 

4.2 

(1.3-13) 

 

Independencia 

funcional 90 

dias (mRS≤2) 

 

 

60% vs. 35% 

 

 

 53%, vs. 29.3%   

   

 32.6% vs. 19.1% 

 

 

43.7% vs. 28.2% 

 

 

71% vs. 40% 

 

 

 

MR CLEAN [Multicenter Randomized Clinical trial of Endovascular treatment for Acute ischemic stroke in 

the Netherlands], ESCAPE [Endovascular treatment for small core and proximal occlusion ischemic stroke], 

EXTEND-IA [EXtending the time for Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits with Intra-Arterial 

therapy], REVASCAT [Endovascular Revascularization With Solitaire Device Versus Best Medical Therapy in 

Anterior Circulation Stroke Within 8 Hours] y SWIFT-PRIME [Solitaire  with  Intention  for  Thrombectomy]. 
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Hubo una selección cuidadosa de los pacientes más apropiados basada en criterios 

claros de neuroimagen, identificándose la oclusión arterial y utilizándose en  la mayoría de 

estudios, la escala ASPECTs ≥7 en TC o ≥6 si se realizaba una RM. Excepcionalmente, los 

ensayos SWIFT-PRIME, ESCAPE y EXTEND-IA utilizaron imágenes de perfusión para 

identificar un perfil de penumbra favorable con un core pequeño (infarct core ≤50ml y 

≤70ml respectivamente) y gran mismatch rescatable. Aunque los investigadores de 

ESCAPE utilizaron la TC multimodal para estimar el grado de circulación colateral 

adecuada como marcador de penumbra recuperable, el grupo EXTEND-IA y SWIFT-

PRIME utilizó el TC perfusión analizado por el software RAPID (“Rapid Processing of 

Perfusion and Diffusion”).  

 

El tiempo medio desde el inicio  de los síntomas hasta la randomización fue de 195 

minutos (rango intercuartil (IQ) 142-270 min) en ambos grupos. En estos ensayos, la 

mayoría de los pacientes fueron tratados dentro de las 6h desde el inicio de los síntomas 

(285 min  (IQ 210–362); pero incluso los casos más tardíos (5.5–12h desde el inicio de los 

síntomas) como se observó en el ensayo ESCAPE, 111  tuvieron un resultado positivo en el 

brazo de tratamiento endovascular. En general, el inicio medio de la punción inguinal varió 

de 200 a 260 minutos desde el inicio de los síntomas, con una tasa de recanalización  (TICI 

2b-3) de entre 59% a 88%. Se observó una reducción del 50% en la mortalidad en los 

ensayos EXTENDIA y ESCAPE, aunque este hallazgo no fue universal.  

 

Paralelamente, tenían lugar los ensayos THRACE (Trial and cost-effectiveness 

evaluation of intra-arterial thrombectomy in acute ischemic stroke) 118 y THERAPY 

(Aspiration Thrombectomy After Intravenous Alteplase Versus Intravenous Alteplase 

Alone). 119  El ensayo THERAPY fue un prospectivo aleatorizado donde se evaluaba la 

aspiración con sistema Penumbra comparado con fibrinólisis iv, como criterio principal de 

inclusión fue la presencia de un coágulo arterial intracraneal de 8 mm o más en TC. Se 

incluyeron 102 pacientes antes del cese temprano del ensayo debido a la evidencia 

proporcionada por los ensayos de trombectomía mecánica, no llegando a demostrar un 

beneficio estadístico de la terapia endovascular en el análisis primario final pero sí 

sugiriendo una fuerte eficacia de la trombectomía en análisis secundarios.  
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El ensayo THRACE, que se llevó a cabo en Francia, también se detuvo 

prematuramente después de la inclusión de 404 pacientes, comparaba la eficacia de la 

trombectomía (Solitaire, Merci, Catch, Penumbra) combinado con  rt-PA iv vs. rt-PA iv. 

Como único requisito de neuroimagen de inclusión era la presencia de oclusión arterial y 

una rápida randomización después de la administración de rt-PA iv. A pesar de que en este 

estudio  se observaron  porcentajes de independencia funcional a los 3 meses de 53% vs. 

42% estadísticamente significativos del grupo tratamiento endovascular sobre únicamente 

tratamiento intravenoso respectivamente, la diferencia absoluta (11%) entre ambos grupos 

era baja comparada con los otros estudios. Sus autores relacionaron esta baja diferencia en 

que en su estudio los pacientes, presentaron un  mayor tiempo a punción desde la 

randomización  (250 min (IQ 210–290) a pesar de tener un menor tiempo entre la 

fibrinólisis iv y la randomización (mediana 18 min, IQ 6-32), lo que contribuyó a que 

muchos pacientes randomizados a tratamiento endovascular finalmente no lo recibiesen.118 

 

Previo a la publicación de los resultados de los estudios previamente mencionados, 

en febrero del 2016 se publicó el meta-análisis HERMES (Endovascular thrombectomy 

after large-vessel ischaemic stroke: a meta-analysis of individual patient data from five 

randomised trials), 120 un análisis de los 1287 pacientes agrupados de los cinco ensayos 

históricos de tratamiento endovascular (MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND-IA, 

REVASCAT y SWIFT-PRIME) que mostraba un mejor resultado funcional a los 90 días 

en los pacientes que habían recibido tratamiento endovascular  respecto al control, dentro 

de  las primeras 7.3 h desde el inicio de los síntomas,  además de  corroborar el resto de 

resultados impresionantes de estos ensayos.   

 

  Como se indica en este meta-análisis, la discapacidad a los 90 días se redujo 

significativamente en comparación con el grupo control (OR 2.49, IC del 95% 1.76–3.53; 

p <0.0001), con tasas de mortalidad y HIS similares.120  El número de pacientes necesario a 

tratar para prevenir una dependencia funcional o muerte fue de 2.6, en cambio en el estudio 

THRACE fue de 9. 118, 120 

 

De estos cinco estudios analizados en el meta-análisis, se concluye que la 

trombectomía mecánica reduce la discapacidad en pacientes con ictus isquémico  agudo 

con oclusión de gran vaso de la  circulación anterior, y que estos beneficios se aplican a los 
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pacientes independientemente de las características de los pacientes (mayores de 80 años o 

la gravedad inicial del ictus), del tiempo desde el inicio de los síntomas hasta la 

randomización > 300 min y de la elegibilidad para rt-PA intravenosa. 120 

 

Estas conclusiones han supuesto el mayor cambio en la Neurología vascular y en el 

manejo del ictus isquémico agudo de los últimos 20 años. Los resultados de los ensayos 

mencionados forzaron a publicar una actualización de las guías AHA/ASA 119 para el ictus 

isquémico en el 2015  donde se recomendaba tratar mediante trombectomía mecánica con 

stent retrievers dentro de las 6 horas desde el inicio de los síntomas en pacientes con 

oclusión arterial M1 o TICA documentada, mayores de 18 años de edad, con mRS previo 

de 0-1, que presentasen una NIHSS y ASPECTS ≥6 a la llegada (Nivel de Evidencia clase 

IA).  

 

Sin embargo, tras la positividad de los ensayos endovasculares, se abrieron otras 

incógnitas y con ello, nuevos objetivos para ampliar las indicaciones de la terapia 

intraarterial -véase figura 9-.  Entre ellas, los pacientes de  más allá de las 6 horas de 

evolución: los ictus del despertar o los de hora de inicio de los síntomas desconocido. Estos 

representan aproximadamente un 20% de los ictus isquémicos y generalmente quedan 

excluidos para terapias de recanalización debido al tiempo desconocido de aparición de 

síntomas. 122 Se había observado en estudios no aleatorizados, que este subgrupo de 

pacientes podrían beneficiarse de la reperfusión cerebral si muestran un mismatch 

importante, 123-125 sin embargo,  hasta la fecha faltaban ensayos prospectivos con criterios 

de inclusión y exclusión claramente definidos.  

 

En esta línea, recientemente se han publicado dos estudios, el estudio DAWN 

(DWI or CTP Assessment With Clinical Mismatch in the Triage of Wake Up and Late 

Presenting Strokes Undergoing Neurointervention  With Trevo) 126 y el estudio DEFUSE 3 

(Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for Ischemic Stroke)  que 

proporcionan nueva evidencia al respecto (véase Tabla 6). 127 
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Figura 9. Cronología histórica ensayos clínicos en terapia endovascular 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Por una parte, en el ensayo DAWN se incluyeron 206 pacientes, que fueron 

seleccionados cuidadosamente, basándose principalmente en la presencia de un volumen 

del núcleo del infarto (menos de 51 ml en todos los pacientes y  <31ml para la mayoría de 

los casos) medido en difusión si RM o en TC perfusión con el software validado 

automatizado (RAPID; iSchemaView, Menlo Park, CA). Se consideraban candidatos 

aquellos que presentaban un mismatch importante con volumen de infarto pequeño y un 

déficit neurológico severo. La independencia funcional fue del 49% para el grupo tratado 

con  trombectomía versus el 13% en los no tratados, con porcentajes de mortalidad similar 

en ambos grupos (19% vs. 18%) y de HIS (6% vs. 3%) respectivamente.  
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 En el ensayo DEFUSE 3 se incluyó a 182 pacientes dentro de las 6 a 16 horas 

posteriores a la última vez visto asintomático y que presentaban tejido rescatable. 

Nuevamente, el tamaño del infarto tenía que ser  <70 ml, medido con DWI-RM o TC de 

perfusión usando el software de RAPID. La independencia funcional fue del 45% para la 

trombectomía versus el 17% para el tratamiento médico, con un  RR: 2.67; IC del 95% CI: 

1.60–4.48; con una p<0.0001. La mortalidad  a los noventa días fue de 14% vs. 26% y de 

HIS de 7% vs. 4% respectivamente.  

 

 Ambos ensayos demuestran que la trombectomía mecánica, en pacientes 

seleccionados con oclusión de gran vaso proximal de la circulación anterior, es efectiva y 

segura durante las primeras 6-24 horas. El resultado de sólo estos dos ensayos ha 

favorecido una nueva actualización en las guías del tratamiento del ictus isquémico  en el 

2018, ampliando la ventana terapéutica del tratamiento endovascular en ictus isquémicos 

de más de 6 horas de evolución como nueva recomendación con un nivel de evidencia 

clase IA, siempre que cumplan estrictamente los criterios de selección que se mostraron en 

los ensayos clínicos. 94 
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Tabla 6. Resumen de los principales ensayos clínicos de tratamiento endovascular

 
 

 

 
 
 

 
 

Tomada de Hacein-Bey et al.  128 
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1.7 PRONÓSTICO 
 

Predecir el pronóstico y evolución de los pacientes en la fase aguda del ictus resulta 

un ejercicio de estimación complicado, dadas las numerosas variables que intervienen  

tanto previas al tratamiento, como durante y tras el mismo.  

 

Por ello, en el siguiente apartado se realizará un repaso de las principales variables 

pronósticas relacionadas con el tratamiento endovascular y que posteriormente serán 

evaluadas en la presente tesis.  

 
 

1.7.1    Variables clínicas 

 

 Déficit neurológico basal y a las 24 horas. Concepto de mejoría neurológica 

importante. 

 

Varios estudios clínicos han mostrado el impacto del déficit neurológico inicial, 

evaluado mediante el uso de la escala NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) 

basal, 129 como una variable independiente de pronóstico funcional. 130-132  

 

La escala NIHSS es ampliamente utilizada para evaluar la severidad del ictus y es 

un importante predictor de la presencia de oclusión intracraneal, 133-135 utilizándose para 

seleccionar pacientes candidatos a procedimientos de reperfusión endovascular. Sin 

embargo, el mejor valor de corte en la puntación total del NIHSS que prediga la presencia 

de una oclusión intracraneal todavía es un tema controvertido. De hecho en los últimos 

años, se han desarrollado varias escalas 137-139 en la fase prehospitalaria validadas para la 

rápida identificación del ictus agudo candidatos a trombectomía por su alta probabilidad de 

presentar una oclusión intracraneal, como es la escala RACE (Rapid Arterial oCclusion 

Evaluation). 137  

 

Además de lo expuesto, en los pacientes sometidos a tratamiento de reperfusión, 

uno de los mayores determinantes del pronóstico clínico a los 3 meses es la puntuación de 

la NIHSS a las 24 horas, siendo utilizada como marcador de buena respuesta clínica al 

tratamiento en estudios varios.  
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Existe un subconjunto de pacientes tratados con terapia de reperfusión que 

muestran  una recuperación clínica dramática y temprana dentro de las siguientes 24 horas, 

lo que se conoce como "mejoría neurológica importante", "recuperación neurológica 

rápida" o "mejoría neurológica temprana" definiéndose en la mayoría de los ensayos 

clínicos como un mejoría de ≥8 puntos en la escala NIHSS o una NIHSS de 0 o 1 a las 24 

horas. 149-151  Este fenómeno tiene lugar en aproximadamente el 24-33% de los pacientes 

tratados con rt-PA iv, 149, 150, 152, 153  en relación a un rápida recanalización arterial y 

asociándose con un mejor resultado funcional a largo plazo. 149, 150  Con el tratamiento 

endovascular, se han reportado ratios de mejoría clínica importante entre 31% y 59% tras 

una recanalización exitosa. Este margen de resultados depende del tiempo a la 

recanalización, del status de la circulación colateral, de la severidad inicial del ictus y del 

volumen de infarto inicial previo al tratamiento. 102, 124, 152, 154  Sin embargo, a pesar de 

tener éxito en la recanalización tras una trombectomía, no todos los pacientes muestran una 

mejoría importante y la respuesta al tratamiento a menudo es impredecible.  

 

De hecho, en contraposición existe un  grupo de pacientes que presentan una 

mejoría clínica tardía (después de las 24 horas) en relación a lo que algunos investigadores 

han denominado “Cerebro aturdido” (Stunned Brain). 140 Este está provocado por varios 

mecanismos como el hipometabolismo tras la injuria isquémica, la presencia de edema 

cerebral sin hipoatenuación en fase resolutiva, por daño post reperfusión o por toxicidad  

por contraste no manifiesta radiológicamente.141, 142  Este subgrupo de pacientes es 

particularmente interesante, y se debe tener en cuenta en aquellos pacientes que persisten 

con déficit neurológico severo a pesar de la recanalización y en ausencia de una extensa 

lesión en la neuroimagen de control a las 24 horas.  

 

 La edad 
 

Como ya sabemos, la prevalencia y la incidencia del ictus isquémico aumentan con 

la edad. Los pacientes mayores de 85 años representan el 17% de todos los pacientes con 

ictus isquémico. 143  La edad es considerada como uno de los factores independientes más 

potentes de pronóstico clínico en pacientes sometidos a tratamiento de reperfusión. 

Específicamente en este grupo de pacientes octogenarios, aunque la literatura es 

alentadora, el tratamiento endovascular sigue siendo un tema en controversia.  
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Por una parte, en la mayoría de ensayos los pacientes muy ancianos a menudo han 

sido excluidos de los ensayos más grandes, debido a un límite de edad superior 

predeterminado113, 115 o porque representan sólo una pequeña proporción de la población de 

estudio. 110-112 Incluso algunos estudios recientes han indicado que la trombectomía 

presenta un riesgo significativamente mayor de mortalidad y morbilidad  para este grupo 

de pacientes (mayores de 80 años) en comparación con  los pacientes más jóvenes, a pesar 

de una recanalización exitosa. 144-146 

 

En relación a este punto, se ha postulado que a medida que avanza la edad existe 

una mayor susceptibilidad al volumen de infarto capaz de impedir una buena recuperación 

clínica a los 3 meses, como puede observarse en la siguiente gráfica. 147 

 

  

Figura 10. Volumen de infarto ajustado a la edad 

 

 

El umbral del volumen de infarto compatible con la independencia funcional  

Disminuye progresivamente con la edad 

 

        Tomada de Ribo, M; Flores, A; et al. 147 
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 En cambio por otro lado, los octogenarios parecen beneficiarse más de la terapia 

endovascular en comparación con el tratamiento estándar con  rt-PA sólo 148.  Incluso entre 

los pacientes aún de mayor edad (mayores de 90 años) con un excelente estado funcional 

basal se han observado resultados favorables tras recibir tratamiento endovascular. 149 De 

acuerdo con ello y apoyando los estudios anteriores, el meta-análisis HERMES 120  ha 

mostrado que el tratamiento endovascular fue significativamente más beneficioso en 

comparación con únicamente rt-PA iv  en pacientes de 80 años o más.  

 

A pesar de todo ello, actualmente sigue siendo un reto el determinar el perfil más 

adecuado de pacientes mayores que se benefician del tratamiento endovascular. 

 

 El tiempo 
 

Como hemos comentado previamente en la presente tesis, el tiempo desde el inicio 

de los síntomas o tiempo de isquemia, es sin duda uno de los principales determinantes a la 

hora de decidir  la estrategia terapéutica a seguir en un paciente con un ictus isquémico.  

 

Como bien enuncia la ya famosa frase “Time is brain”, cuanto mayor es el tiempo 

de isquemia que ha transcurrido, existe una menor probabilidad de recuperación clínica, de 

respuesta al tratamiento de reperfusión y una mayor probabilidad de transformación 

hemorrágica. Su importancia radica en que la  isquemia cerebral es un proceso dinámico, 

donde  se produce la muerte progresiva neuronal hasta ser un daño irreversible si no se 

consigue una rápida restauración del flujo sanguíneo cerebral. Se considera el tiempo 

desde el inicio de los síntomas hasta la reperfusión cerebral como el predictor más potente 

de respuesta funcional, como podemos observar en la siguiente gráfica -véase figura 11- 

tomada de Mazighi M, et al. 156 En ella, se muestra la disminución de la posibilidad de 

recuperación funcional sin discapacidad entre un 10-15% por cada 30 minutos de retraso 

en la reperfusión cerebral en las primeras 6-8 horas.  

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mazighi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23671178
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Figura 11. Probabilidad de mejoría funcional en función  

del tiempo a reperfusión cerebral. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

   Tomada de Mazighi M, et al. 156 

 

Además de ello, existe una estrecha ventana terapéutica en el tratamiento de 

reperfusión cerebral tanto intravenoso como intraarterial. En todos los estudios se 

demuestra que el tratamiento fibrinolítico es tanto más efectivo y beneficioso, cuando se 

aplica, de manera que el número de pacientes dependiente evitables es directamente 

proporcional a la prontitud en la instauración del tratamiento. Del mismo modo ocurre en 

el tratamiento endovascular como puede observarse en la siguiente gráfica -véase figura 

12-  tomada del meta-análisis del grupo HERMES. 157 

 

Por estos motivos, es primordial tratar de reducir al máximo posible los diferentes 

tiempos en el manejo del ictus isquémico agudo (el tiempo inicio-puerta en el ámbito 

extrahospitalario, el tiempo puerta-aguja y puerta-punción en el circuito intrahospitalario) a 

fin de conseguir una rápida reperfusión cerebral.  

 
 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mazighi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23671178
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Figura 12. Asociación pronóstico funcional con el tiempo a tratamiento endovascular 

 

 

Tomada de Saver JL, et al. 157 

 

1.7.2 Biomarcadores en sangre 
 

 La glicemia 

 

El estudio de biomarcadores en sangre y el papel que juegan como factor 

pronóstico en el ictus isquémico agudo es motivo constante de  investigación y estudio.   

La glicemia, entre los biomarcadores de laboratorio asociados al pronóstico, es el de mayor 

relevancia e implicación clínica. Distintos estudios relacionan la hiperglucemia en fase 

aguda con un peor pronóstico clínico, mayor volumen de infarto y menor tasa de 

recanalización arterial; 158, 159  debido al daño directo sobre el propio parénquima, por la 

capacidad de inhibición de la propia fibrinólisis intrínseca y porque disminuye la actividad 

del rt-PA iv. Por todo ello, es imperativo el control estricto de la glicemia capilar para una 

buena evolución clínica.  
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1.7.3 Variables radiológicas de parénquima y vasculares 

 

 Determinación de volumen de lesión inicial 

 

La progresión a infarto irreversible tras la oclusión arterial es tiempo sensible y 

variable en cada paciente. La estimación del tejido inicialmente afectado es una 

herramienta útil a la hora de definir si un paciente es tributario a tratamiento de reperfusión 

cerebral. Como se ha mencionado previamente en la presente tesis, inicialmente, en los 

primeros ensayos de reperfusión con fibrinolíticos iv se consideraba como criterio de 

exclusión la presencia de signos precoces en más de 1/3 del territorio de la ACM en TC de 

cráneo simple. Sin embargo, actualmente es más utilizada la escala ASPECTS, 

estableciéndose un punto de corte mayor de 7 como criterio de tratamiento de reperfusión; 

puesto que por debajo de este punto, las probabilidades de complicación hemorrágica y de 

mala evolución clínica aumentan significativamente.  

 

Con el objetivo de ampliar la ventana terapéutica en el tratamiento trombolítico 

intravenoso y basándose en el concepto dinámico del ictus, los estudios multiparamétricos 

(TC perfusión y RM)  tomaron relevancia por su capacidad de discriminación del 

mismatch entre el core de infarto y la zona de penumbra isquémica. Del ensayo DEFUSE 

se describieron los perfiles: “perfil mismatch aceptable” (pequeño volumen de lesión en 

DWI y extenso defecto de perfusión en RM) que se asocia con buena evolución clínica tras 

la recanalización precoz; y el “perfil de malignidad” (extenso volumen en DWI con escaso 

o nulo mismatch) asociado con mayor riesgo de TH y mala respuesta funcional. 88 

 

Igualmente sucede en el caso de la trombectomía mecánica donde en los últimos 

años, se han utilizado imágenes multimodales para seleccionar los candidatos a reperfusión 

endovascular en los ensayos clínicos, hasta hacerse una práctica habitual hoy en día. 114, 157 

 

El área del núcleo del infarto suele representarse mediante secuencias de difusión 

en RM  50, 88  o mediante el VSC 160, 161  o el FSC 161, 163  en los estudio de TC perfusión. 

Este core del infarto se considera una zona de daño tisular irreversible, capaz de predecir el 

volumen de infarto final en la neuroimagen de control y con ello, la respuesta funcional del 

paciente. 160, 162-164  Los investigadores del ensayo DEFUSE determinaron que un volumen 

en difusión pretratamiento mayor de 100 cc predecía un curso clínico maligno. Otros 
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autores como Yoo, et al. 165 mostraba que independientemente del resultado de la 

recanalización, un volumen ≥70 cc en la secuencia difusión de RM se asociaba con una 

pobre respuesta funcional, así como Saunders et al. 166 detectaron un punto de corte de 80 

cc en difusión que discernía entre buen y mal resultado funcional en pacientes no tratados. 

En cuanto a los pacientes tratados con rt-PA iv, los investigadores del estudio EPITHET 

determinaron un volumen pretratamiento en difusión ≤25 cc a la obtención de una buena 

respuesta. Y más recientemente, Ribo et al. 167 definieron el concepto  “MALCOM” como 

el volumen de infarto inicial máximo admitido (CBV o DWI) por encima del cual la 

probabilidad de conseguir una buena respuesta funcional en aquellos pacientes sometidos a 

trombectomía mecánica era 39 cc, como puede observarse en la siguiente gráfica.   

 

 

 

Figura 13.  Volumen de infarto inicial acorde al estado funcional a los 3 meses 

 y nivel de MALCOM 
 

             
 

Sólo 10% de los pacientes con una lesión inicial mayor de MALCOM  

conseguirán una respuesta funcional favorable 

 

Tomada de Ribo et al. 167 
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 En los últimos años se ha sugerido una mayor utilidad de la escala ASPECTS 

aplicada en los mapas de perfusión  para mejorar la predicción de la extensión del volumen 

final de infarto  y del pronóstico funcional comparado con la ASPECTS en el TC simple. 
168, 169 

Sin embargo, los recientes avances terapéuticos, técnicos y organizativos están 

poniendo en duda el papel pronóstico de este tejido supuestamente necrótico e irreversible, 

sugiriéndose la potencial reversibilidad. 170, 171  La influencia de estos puntos en referencia 

a la trombectomía mecánica es objetivo de estudio en la presente tesis. 

 

 Volumen de infarto final y transformación hemorrágica 

 

La evaluación neurológica y la neuroimagen de control en las siguientes 24 horas 

ofrecen importante información en cuanto al pronóstico funcional y las posibles 

complicaciones, como la transformación hemorrágica, en los pacientes sometidos a 

tratamiento de reperfusión (sistémica y/o endovascular).  

 

Se considera el volumen de infarto final como uno de los indicadores más potentes 

de pronóstico funcional a los 3 meses, capaz de predecirse a partir del volumen de lesión 

inicial del core, como hemos mencionado previamente. Respecto a ello, Zaidi, et al. 171 

determinaron en su estudio un volumen final de infarto en DWI de 40 cc como el mejor 

punto de corte asociado a una buena respuesta funcional en pacientes sometidos a 

tratamiento endovascular. Yoo, et al. 170  lo determinaron en 50 cc, además de identificar un 

volumen mayor de 90 cc como muy específico de mal pronóstico clínico a los 3 meses.  

Con ello, se llegó a la conclusión que la recanalización arterial temprana y exitosa 

condiciona mejores resultados funcionales mediante la consecuente reducción del volumen 

de infarto final.  

 

 Por otro lado, la transformación hemorrágica intracerebral sintomática (THIS) es 

definida como aquella hemorragia intracerebral que condiciona un deterioro neurológico 

clínico, normalmente definido por un aumento de 4 puntos en la escala NIHSS según 

criterios del estudio ECASS 70- véase anexo 10.1.4 -.  Es de las complicaciones 

hiperagudas más temidas tras el tratamiento de reperfusión, su frecuencia varía entre 6 y 

10% según las series, asociándose con peor pronóstico funcional y mortalidad.   
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Figura 14. Imágnes clasificación radiológica de la transformación hemorrágica 

 

 

    

 

 

 
             IH1                        IH2                      HP1                HP2               HPR1               HPR2 

IH 1 y 2: Infarto hemorrágico. HP 1 y 2: Hemorragia parenquimatosa. HPR 1 y 2: Hemorragia 

parenquimatosa remota 

 

 

 

 Recanalización 

 

Como hemos ido explicando a lo largo de la presente tesis, es primordial el 

conseguir una recanalización temprana y completa a fin de evitar el daño tisular 

irreversible. La recanalización arterial se considera un importante marcador de eficacia de 

las terapias de reperfusión, viéndose incrementado su porcentaje claramente con el 

tratamiento endovascular respecto al sistémico en aproximadamente en un 34%. 174  

 

Además, la recanalización es uno de los factores independientes de evolución 

clínica más importantes en la fase aguda del ictus isquémico por una oclusión de un gran 

vaso arterial cerebral. 174, 175  Sin embargo hay que tener en cuenta que a medida que 

aumenta el tiempo a la recanalización existe una pérdida de efectividad 157  aumentado la 

denominada “recanalización fútil”) y un aumento en el riesgo de complicaciones 

hemorrágicas. Factores como el estado de la circulación colateral, el tamaño del trombo y 

su localización,  y la propia anatomía del paciente… son factores entre otros, que influyen 

en una exitosa recanalización.  
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1.7.4 Tiempos a tratamiento 
 

 La rápida reperfusión del cerebro en isquemia es crítica para obtener buenos 

resultados funcionales en los pacientes con ictus isquémico agudo.157  Tanto para el 

tratamiento sistémico como endovascular, un buen resultado funcional depende en gran 

medida del tiempo a tratamiento. En los pacientes sometidos a trombectomía mecánica, el 

tiempo desde el inicio de los síntomas hasta la reperfusión ha mostrado ser el más potente 

predictor de buena respuesta funcional.177  Tanto es así, que analizando las métricas de los 

principales ensayos clínicos, se observó que cada 45 minutos de retraso en la reperfusión 

angiográfica reduce la probabilidad de un buen resultado clínico en un 10% en el estudio 

IMS III 179  y del 38% por cada hora de retraso en el estudio STAR.180  En el ensayo 

ESCAPE, cada aumento de 30 minutos en el tiempo de la neuroimagen a la reperfusión, 

redujo la probabilidad de lograr un resultado funcionalmente independiente en un 8.3%. En 

el meta-análisis HERMES cada retraso de una hora en la reperfusión se asoció con un 

grado de discapacidad menos favorable (OR: 0.84; ARD, −6.7%) y menos independencia 

funcional (OR: 0.81, ARD, −5.2%). 138 

 

 La administración del tratamiento fibrinolítico iv o la terapia endovascular, son 

sólo el último de los muchos pasos que llevan a la reperfusión temprana. Desde el 

reconocimiento rápido de los síntomas de ictus hasta el transporte del paciente a un 

hospital con capacidad de realización de trombectomía mecánica (fase extrahospitalaria), 

desde la llegada al hospital y la obtención de neuroimágenes eficientes hasta el rápido 

traslado a la sala de angiografía (fase hospitalaria) para tratamiento, el paciente con un 

ictus isquémico tiene que pasar por exámenes clínicos y de imagen, estar en contacto con 

muchos profesionales de la salud y diferentes estrategias de tratamiento antes de recibir 

tratamiento. Como puede observarse en la figura 15 donde se muestran los diferentes 

escalones críticos en el flujo de trabajo en el ictus isquémico agudo con oclusión arterial 

tomada de  Ganesh, A y Goyal, M. 181 

 

 Si bien se sabe que el intervalo de tiempo total a la reperfusión es el más 

comúnmente estudiado, por su importancia predictiva en la respuesta funcional y su 

correlación directa con menores tasas de mortalidad a los 90 días; 156 aún no se han 

descrito claramente la relación entre los distintos intervalos en los que se divide el flujo de 

trabajo y su impacto clínico específico. 
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Figura 15. Pasos críticos en el flujo de trabajo en el ictus isquémico agudo 

 

 

 
 
   Tomada de Ganesh, A. y Goyal, M. 181 
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 Desde el inicio de la terapéutica intraarterial, a lo largo de los años, se han ido 

describiendo nuevas métricas 182 y estandarizándose pautas para el tratamiento 

endovascular, que han ido modificándose en función de los registros reportados y análisis 

de los resultados de los tiempos de trabajo en los principales ensayos.  

 

 Inicialmente, en 2011 la “Brain Attack Coalition”  183 propuso como objetivo de 

tratamiento un tiempo puerta punción <120 minutos. Sin embargo, unos años más tarde se 

definió como mejor marcador de buena respuesta funcional al tratamiento endovascular, el 

tiempo desde el inicio de los síntomas hasta la reperfusión.  A pesar de que esta métrica es 

considerada desde siempre la más relevante, es posible que tenga mayor importancia 

fisiológica respecto a la carga isquémica y que haya otras variables dentro de esta que 

pueden ser difíciles de modificar a nivel institucional, como el tiempo inicio de los 

síntomas a la llegada del hospital o la punción-recanalización, dependiente de la 

experiencia del personal de la sala.  

 

 Por ello, en 2014 la AHA propuso la puerta punción como el mejor marcador 

modificable. Apoyado por el registro multicéntrico “Rapid Reperfusion Registry” 184 que 

demostró la importancia clínica del tiempo puerta punción en los resultados funcionales de 

los pacientes, puesto que los tratados dentro de la primera hora desde la llegada al hospital 

tenían odds ratio mayores, disminuyendo posteriormente la probabilidad de independencia 

funcional en un 7% por cada 10 minutos de retraso en el tratamiento.  

 

 Ya más recientemente, se ha considerado que dentro del tiempo total a la 

reperfusión, se pueden diferenciar dos pasos críticos en el manejo del ictus agudo: el 

tiempo de inicio de los síntomas a la neuroimagen y el tiempo de imagen a reperfusión. Por 

un lado, el primer intervalo determinaría la elegibilidad para la terapia endovascular, 

mientras que el segundo aumentaría el impacto positivo de la trombectomía realizada en 

los pacientes seleccionados para la terapia, pues es la que ha mostrado una relación 

negativa con las probabilidades de una buena recuperación. 177 

 

  Datos apoyados por el reciente análisis publicado del grupo HERMES donde tras 

analizar los tiempos en el flujo de trabajo, se ha documentado que la reperfusión exitosa se 

asocia con tiempos a la punción femoral más cortos. Observándose que por cada hora 

adicional entre la llegada a urgencias y la punción femoral tiene lugar una reducción del 
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22% en las probabilidades de conseguir una reperfusión TICI 2b-3 y del  26%  por cada 

hora adicional entre la neuroimagen y la punción femoral, como puede observarse en las 

gráficas A y B de la  figura 16 respectivamente. 178 

 

 

Figura 16. Probabilidad de reperfusión (TICI 2b-3) en función de los tiempos entre la 

llegada al hospital y la punción femoral 

 

 
 

 
  Tomada de Bourcier, R., Goyal, M. et al. 178 

 

 Con toda este baile numérico y de métricas varias, en 2015 la Sociedad de 

Cirugía Neurointervencionista (SNIS), 182 que forma parte de la “Brain Attack Coalition”, 

sugirió a las instituciones a las que se les había otorgado la categoría de centro de 

tratamiento en el ictus agudo,  una serie de indicadores de tiempos para guiar el manejo del 

tratamiento endovascular, que permanecen actualmente vigentes.  

 

 Dentro de las pautas recomendadas por SNIS, que pueden observarse en la 

siguiente figura 17, se describen un intervalo de tiempo de menos de 20 minutos desde la 

puerta a la interpretación de las imágenes, de menos de 60 minutos de puerta a punción 

inguinal (“Door to groin” o “Door to puncture”) y de tiempos de recanalización 

intracraneal desde la puerta (“Door to recanalization”) menores a 90 minutos.  
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Figura 17. Métricas recomendadas por la Sociedad de  Cirugía Neurointervencionista en 

tratamiento del ictus isquémico agudo  

 

 
 
 

      Tomada de McTaggart RA, Ansari SA, Goyal M, et al. 182 
   

  

 La aplicación exitosa de tales métricas requiere de varias estrategias para la 

optimización del flujo de trabajo y reducir los intervalos a tratamiento, así como el 

procesamiento en paralelo y la formación de equipos, en los que están involucrados a nivel 

mundial los principales centros de tratamiento al ictus  en estos momentos.  

 

 El desarrollo y la aplicación de una de las estrategias llevadas a cabo en el 

Hospital Vall d’Hebron  es objetivo de estudio en la presente tesis. 
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2. HIPÓTESIS 
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El tiempo es un factor crítico en la atención del ictus isquémico agudo – “Time is 

Brain”-, requiriendo un diagnóstico y una neuroimagen precoz, a fin de instaurar una 

estrategia terapéutica de reperfusión del tejido isquémico inmediata y conseguir la máxima 

recuperación funcional del paciente.  

 

Sin embargo, a pesar de conseguirse una recanalización arterial adecuada mediante 

el tratamiento endovascular, no siempre la respuesta funcional es la esperada. Actualmente, 

no se dispone de evidencia concluyente sobre cómo influyen las diferentes variables 

clínicas, de neuroimagen, métricas de tratamiento y tiempo a la reperfusión cerebral, en la 

efectividad del tratamiento endovascular agudo. Así como, que tácticas de optimización 

pueden llevarse a cabo para seleccionar un mayor número de pacientes candidatos a 

tratamiento endovascular, disminuir la complejidad de selección y maximizar el efecto 

beneficioso de la trombectomía, especialmente en pacientes con ventanas terapéuticas muy 

estrechas por su estado tisular cerebral muy tiempo sensible.  
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3. OBJETIVOS                                                                                                  
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 El objetivo global de la presente tesis doctoral es identificar determinantes asociados 

al pronóstico funcional de los pacientes que presenta un ictus isquémico agudo con 

oclusión arterial que reciben tratamiento endovascular y definir estrategias de mejora en la 

eficacia de dicho tratamiento.  

 

 

 

Los objetivos concretos son:  

 

1.- Investigar la fiabilidad del volumen de infarto inicial evaluado en TC perfusión como 

predictor de infarto cerebral final a las 24 horas en pacientes sometidos a tratamiento 

endovascular. 

 

2.- Determinar el impacto de la reversibilidad del volumen de infarto predicho en la 

evolución clínica y el pronóstico funcional tras tratamiento endovascular.  

 

3.- Evaluar la factibilidad y seguridad del protocolo de traslado directo a la sala de 

angiografía cerebral en los ictus agudos con alta sospecha de oclusión intracraneal. 

 

4.- Analizar el impacto de la aplicación del protocolo de traslado directo a la sala 

angiográfica en el pronóstico clínico tras el tratamiento endovascular. 
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4. METODOLOGÍA   
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La metodología de ambos estudios fue similar, aunque muestran algunas 

diferencias por lo que los expondremos a continuación de manera separada y resumida. 

 

 
4.1  SELECCIÓN DE PACIENTES 

 
 

El primer estudio titulado “El TC perfusión a la llegada puede sobreestimar el 

núcleo del infarto inicial: el concepto del núcleo del infarto fantasma” se trata de un 

estudio prospectivo, consecutivo observacional de un solo centro en el que se analiza la 

fiabilidad del infarto establecido en los mapas del TC perfusión y los factores asociados a 

este. Se incluyeron pacientes con ictus isquémico agudo atendidos en el servicio de 

Urgencias y la Unidad de Ictus del Hospital de Vall d’Hebron tratados con tratamiento 

endovascular de reperfusión y en los que se había realizado un estudio completo de TC 

multiparamétrico durante un periodo de 3 años.  

 

Los criterios de inclusión fueron:  

 

- Presencia los síntomas clínicos de ictus agudo con hora de inicio de los síntomas 

conocido (menos de 8 horas de evolución) con una puntuación en la escala 

NIHSS>5, mayores de 18 años y con un buen estado funcional previo (mRS<3). 

- Presentaban a su llegada estudio TC multiparamétrico completo (TC simple sin 

contraste+ TC perfusión + AngioTC). 

- Una puntuación de ASPECTS>6 en TC simple de cráneo. 

- Presencia de oclusión de ACI intracraneal y/o ACM en AngioTC. 

- Pudiendo haber recibido tratamiento con rt-PA iv en una dosis estándar de 

0.9mg/kg según los criterios aprobados por la European Summary of Product 

Characteristics si era elegible.  

 

 El protocolo de estudio fue aprobado por el comité de ética local.  La indicación 

del tratamiento endovascular no se basó en los hallazgos de TC perfusión y el tratamiento 

endovascular fue realizado por intervencionistas experimentados que utilizan stent 

retrievers y catéteres de aspiración disponibles comercialmente. Siguiendo estos requisitos 

se incluyeron 79 pacientes en el primer estudio.  
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 El segundo estudio titulado “El traslado directo a la sala de angiografía  reduce 

el tiempo puerta punción de la trombectomía en el ictus agudo” es un estudio prospectivo 

de un solo centro en el que se evalúa la eficacia y la seguridad de la implementación del 

protocolo de traslado directo a la sala de angiografía cerebral como medida de 

optimización en la reducción de los  tiempos a tratamiento y a la reperfusión cerebral. Se 

incluyeron pacientes con ictus isquémico agudo atendidos en el servicio de Urgencias y la 

Unidad de Ictus del Hospital de Vall d’Hebron tratados con tratamiento endovascular de 

reperfusión entre diciembre de 2015 y noviembre de 2016.  

 

 Inicialmente los pacientes con sospecha de ictus isquémico agudo admitidos en el 

hospital Vall d’Hebron seguían uno de los dos diferentes protocolos de admisión que 

existían: 

 

1. Código box o transferencia directa al box de emergencias (DTER) para una 

evaluación clínica inicial antes del TC, en casos clínica ictal dudosa o 

inestabilidad hemodinámica. 

o 

 

2. Código TC o transferencia directa a la sala del TC (DTCT) para la 

evaluación simultánea clínica y realización de TC, en casos con alta sospecha 

clínica ictal con un puntaje en la escala extrahospitalaria RACE>4 135 -  véase 

anexo 10.1.5 – con preaviso vía SEM y tras confirmar la disponibilidad 

inmediata de la sala del TC.  

 

 

A partir de junio de 2016, se implementó una tercera opción:  

3.  Código Angio o transferencia directa a la sala de angiografía (DTAS) en 

aquellos pacientes con alta sospecha de ictus isquémico con oclusión arterial 

de gran vaso (escala extrahospitalaria notificada por SEM de RACE>4 y 

NIHSS>10), con preaviso vía SEM, así como un tiempo de evolución desde 

el inicio de los síntomas de <4.5 horas y según la disponibilidad inmediata del 

equipo de neurointervencionismo/ sala de angiografía. 
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El paciente es esperado en la puerta de urgencias y se realiza una evaluación 

neurológica rápida para confirmar los criterios de inclusión (NIHSS>10 y tiempo de 

evolución) por parte del Neurólogo responsable del ictus y proceder a continuar con el 

traslado directo a la sala de angiografía.  

 

 Se excluyen aquellos pacientes con NIHSS <10 o tiempo desde el inicio de los 

síntomas mayor de 4.5 horas y se procede a derivación del paciente al protocolo DTER o 

DTCT en función de lo previamente explicado.  

 
 Los criterios de tratamiento endovascular fueron:  
 

- Presencia de síntomas de ictus clínicos de ictus agudo con hora de inicio de los 

síntomas conocido (menos de 8 horas de evolución) mayores de 18 años y con un 

buen estado funcional previo (mRS <3) en los pacientes que seguían el protocolo 

DTER y DTCT.  

- Una puntuación de ASPECTS≥6 en TC simple de cráneo y confirmación de 

oclusión intracraneal en AngioTC en los pacientes con protocolo DTER o DTCT. 

- Ausencia de hemorragia intracraneal y ausencia de grandes signos de infarto 

establecido en el TC de haz cónico realizado en la sala de angiografía 

inmediatamente antes de la punción de la arteria femoral en los pacientes que 

siguen el protocolo DTAS. La confirmación de oclusión intracraneal no puede 

realizarse en este grupo. 

-  Pudiendo haber recibido tratamiento con rt-PA iv en una dosis estándar de 

0.9mg/kg según los criterios aprobados por la European Summary of Product 

Characteristics si era elegible, después de TC simple en el caso del protocolo 

DTER o DTCT, y después del TC de haz cónico en el caso de DTAS.   

Sospecha de ictus 
isquémico 

 

Código box o DTER 

 

 

Código TC o DTCT 

 

Código Angio o DTAS  
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 El protocolo de estudio fue aprobado por el comité de ética local.  El tratamiento 

endovascular fue realizado por intervencionistas experimentados que utilizan stent 

retrievers y catéteres de aspiración disponibles comercialmente. Siguiendo estos requisitos 

se incluyeron en 12 meses, un total de 201 pacientes: 87 DTER (43.3%), 74 DTCT 

(36.8%) y 40 DTAS (19.9%).  

 

 

4.2  VARIABLES BASALES 
 

4.2.1 Variables clínicas 

 

Para ambos estudios se recogieron las principales variables clínicas estudiadas que 

fueron la edad, el sexo, hábitos tóxicos (tabaquismo y enolismo), principales factores de 

riesgo vascular (HTA, DM y dislipemia), antecedentes patológicos cardiovasculares (FA, 

cardiopatía isquémica, enfermedad vascular periférica) y el tratamiento farmacológico 

previo (antihipertensivos, antidiabéticos, estatinas, antiagregantes y anticoagulantes). 

 

La evaluación inicial realizada a todos los pacientes incluía un examen neurológico 

estándar mediante la escala clínica NIHSS por neurólogos certificados – véase anexo 

10.1.1- 129 una analítica sanguínea urgente y la determinación de las constantes vitales que 

incluían la temperatura corporal axilar, tensión arterial sistólica y diastólica y glucemia 

capilar basal. 

 

4.2.2 Variables radiológicas y angiográficas 

 

En ambos estudios se determinó la puntuación ASPECTS 42- véase figura 4 y 

anexo 10.1.2 - en el estudio de TC simple como indicador de grado de afectación inicial 

por isquemia del parénquima cerebral. Excepto en el segundo estudio, en que los pacientes 

que seguían el protocolo de transferencia directa a la sala de angiografía, donde se excluía 

la presencia de hemorragia intracraneal y ausencia de grandes signos de infarto establecido 

tras la realización de un TC simple de haz cónico (Xpert-CT, de alta dosis / adquisición 

rápida, Allura Clarity FD 20/20 Philips 2015)  realizado en la misma sala de angiografía a 

todos los pacientes, inmediatamente antes de la punción de la arteria femoral. Este tipo de 

TC  se obtiene desde el propio arco de arteriografía en la propia sala, de rápida adquisición 
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y capaz de reconstruir imágenes de menor calidad pero pudiendo excluir una HIC o 

grandes signos de isquemia ha sido utilizado en otros centros. 186 

 

La presencia de oclusión arterial se determinó por angioTC en ambos estudios, 

excepto en el segundo estudio en los pacientes en protocolo DTAS donde no se pudo 

confirmar la oclusión arterial proximal (ACI intracraneal y ACM) hasta la realización de la 

primera serie diagnóstica del procedimiento endovascular.  

 

En el primer estudio todos los pacientes presentaban un estudio multimodal 

completo. El volumen basal del infarto (mL) se calculó sobre la base del TC perfusión 

utilizando un umbral de 1.5 mL /Volumen de 100 ml en el CBV. El volumen del  núcleo 

del infarto inicial en el mapa CBV se midió por consenso entre dos neurólogos vasculares 

con experiencia en la interpretación de neuroimágenes de manera simultánea mediante 

delineación manual y cálculo del volumen  mediante la fórmula (AxBxC)/2, donde A es el 

diámetro más grande de la hipodensidad, B el diámetro perpendicular y C el diámetro 

coronal. 187 

 

4.2.3 Métricas de trabajo 

 

Para todos los pacientes en ambos estudios, se registraron los principales tiempos 

de flujo al tratamiento y durante el procedimiento:  

 

- Tiempo inicio de los síntomas a la llegada a urgencias, conocido por el término 

anglosajón “Time from symptom-onset to admission” 

- Tiempo inicio de los síntomas a la neuroimagen o “Time-to-CTP” 

- Tiempo inicio de los síntomas al bolus de fibrinolítico iv o a la punción femoral en 

el tratamiento endovascular, conocido como “Time-to-treatment” 

- Tiempos a tratamiento desde su admisión al hospital hasta la administración  bolus 

de fibrinolítico iv, “Door-to-needle”; o “Door-to-groin”/ “Door-to-punture” en 

caso de tratamiento endovascular desde su llegada a urgencias hasta la punción 

femoral 

- Tiempo de tratamiento endovascular, lo que sería desde la punción hasta conseguir 

la recanalización arterial o “Time punture-to recanalization” 
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- Tiempo desde el inicio de los síntomas a la recanalización arterial, que es un 

potente predictor de respuesta funcional o “Time-to- recanalization” 

 

  En el caso del segundo estudio, para el análisis del procedimiento y de los 

resultados, los pacientes con DTAS se compararon con los pacientes con DTER y DTCT 

con las mismas características clínicas al ingreso: puntaje del NIHSS> 10 y aparición de 

síntomas <4.5 horas. 

 

 

4.3 VARIABLES DE SEGUIMIENTO 
 

4.3.1   Seguimiento clínico 

 

En ambos estudios, la evolución clínica se analizó mediante la escala NIHSS a las 

24-36 horas y al alta o 5º día. Se definió mejoría o empeoramiento clínico precoz a la 

aparición de un decremento o incremento en 4 o más puntos de la escala NIHSS durante 

las primeras 24 horas respecto al NIHSS basal. En el segundo estudio, se consideró una 

mejoría clínica dramática a las 24 horas como una caída de ≥10 puntos en la puntuación de 

NIHSS en comparación con la puntuación de admisión o NIHSS ≤1 a las 24 horas.  

 

La evaluación clínica a los 3 meses se evaluó con la puntuación en la escala 

modificada de Rankin (mRS) 188- véase anexo 10.1.3- categorizada en 0-2 como buena 

evolución clínica o independencia funcional y 3-5 mala evolución o dependencia funcional 

y 6 mortalidad.  

 

4.3.2 Seguimiento radiológico 

 

En ambos estudios, el seguimiento por neuroimagen se realizó con TC simple de 

control a las 24-36 horas. Se calculó volumen de infarto final en este TC de control de la 

misma manera que se valoró el volumen de infarto inicial, por consenso entre dos 

neurólogos vasculares mediante la fórmula (AxBxC)/2 validado en estudios previos. 187 
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 Definimos arbitrariamente un nuevo concepto como “Ghost Infarct Core” (GIC) 

a la diferencia entre el volumen del núcleo del infarto inicial valorado por el mapa de CBV 

menos el volumen del infarto final en el TC craneal de control > 10 ml o > 20 ml en 

aquellos casos en los que el infarto final fue significativamente más pequeño que el núcleo 

de infarto observado en el CBV-TC inicial. Los casos fueron categorizados en función de 

la presencia o no de GIC>10 ml. 

 

 La presencia de transformación hemorrágica se definió según los criterios de los 

estudios ECASS 72 -véase anexo 10.1.4 -. Si la transformación hemorrágica se acompañaba 

de deterioro neurológico ≥4 puntos en la escala NIHSS, se clasificó como HIS. 

 

En cuanto a las variables angiográficas, se consideró la recanalización completa si 

la puntuación en la escala de reperfusión (TICI) era 2b o 3 – véase tabla 3- al finalizar el 

procedimiento 64.  

 

 

4.4  ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

El análisis estadístico fue realizado utilizando el paquete estadístico SPSS 17.0. Las 

variables categóricas se presentan como porcentajes, mientras que las continuas son 

presentadas como medias y desviaciones estándares si están distribuidas normalmente o 

como medianas y rangos intercuartílicos si no siguen una distribución normal. La 

significación estadística para diferencias inter-grupo se evaluó mediantes los test Chi 

cuadrado de Pearson o exacto de Fisher para variables categóricas, o mediante los test t de 

Student o U de Mann-Whitney para variables continuas. Para estudiar correlaciones entre 

variables continuas se utilizó el coeficiente de correlación de Spearman.  

 

 Se utilizó las curvas ROC para calcular el mejor punto de corte del tiempo y de 

glucemia después del cual el GIC era irrelevante en el primer estudio. De la misma 

manera, en el segundo estudio se detectó mediante la curva ROC el mejor punto de corte 

de tiempo después del cual la mejoría clínica dramática era infrecuente.  

 

  Para determinar los factores que podrían considerarse factores predictivos 

independientes de presentarse un GIC>10 en el primer estudio, y de mejoría clínica 
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dramática o menor tiempo hasta la punción femoral en el segundo estudio, se realizaron un 

análisis multivariante de regresión logística.  Éste se ajustó para variables confusoras en 

función de los resultados del análisis univariante. Las variables con un valor de p menor a 

0.1 en el análisis univariante fueron incluidas en el modelo multivariante. Los resultados 

de la regresión logística se presentan como odds ratio (OR) e intervalos de confianza del 

95%. Un valor de p menor a 0.05 fue considerado significativo para todos los test. 
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5.2  DIRECT TRANSFER TO ANGIOSUITE TO REDUCE DOOR-TO-

PUNCTURE TIME IN THROMBECTOMY FOR ACUTE STROKE.  

J Neurointerv Surg. 2018; 10(3):221-224 
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6.  SÍNTESIS DE RESULTADOS Y DISCUSIÓN                                                                                 
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Se procederá al desglose de los resultados de cada estudio por separado para una 

mejor explicación y compresión de ellos.  

 

 

En el primer estudio:  

 

1.- INVESTIGAR LA FIABILIDAD DEL VOLUMEN DE INFARTO INICIAL EVALUADO 

EN CBV (VSC) EN EL TC PERFUSIÓN COMO PREDICTOR DE INFARTO CEREBRAL FINAL A 

LAS 24 HORAS EN PACIENTES SOMETIDOS A TRATAMIENTO ENDOVASCULAR. 
 

 Como ya se ha explicado a lo largo de la presente tesis, el volumen inicial del 

core del infarto que se establece como área de severa hipoperfusión en el mapa de CBV en 

el TC perfusión, es considerado un  daño tisular irreversible, capaz de predecir el infarto 

final y con ello, el pronóstico funcional del paciente. 162-164  Sin embargo, estudios recientes 

han sugerido que las lesiones en los mapas de CBV como CBF pueden ser tiempo 

dependiente 189 y que en las primeras 3 horas no siempre son un verdadero indicador 

directo de daño tisular, pudiendo sobreestimar el volumen de infarto final, 190 

especialmente si se consigue una rápida reperfusión. 161 

 

Nuestro primer estudio, en la línea de lo previamente descrito, muestra que la 

capacidad del TC perfusión para predecir el volumen del core inicial  depende del tiempo a 

neuroimagen, sugiriendo la reversibilidad de esta lesión. La sobreestimación del núcleo del 

infarto inicial aumenta a medida que disminuye el tiempo desde el inicio de la clínica 

neurológica hasta la realización del TC perfusión. 

 

Este fenómeno al que hemos nombrado “Ghost Infarct Core” o “núcleo fantasma” 

(descrito como GIC>10 ml) – véase figura 18- se muestra en 30 de 79 pacientes incluidos 

(38%), de los cuales 22 (29%) tuvieron un GIC> 20 ml. 
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Una posible explicación a este fenómeno podría estar en relación a que la anomalía 

reflejada en los mapas de perfusión es debido a la falta de llegada de contraste 191  a ese 

tejido cerebral y no porque exista un daño histológico real como puede verse plasmado en 

la secuencia DWI, capaz de detectar el edema citotóxico. 46 Así, estos mapas en el TC 

perfusión serían una medida del estado hemodinámico del tejido en isquemia en el 

momento de la adquisición del TC, y no del propio estado metabólico del parénquima. 

Sólo en isquemia prolongada y severa, de tiempo de evolución, cuando los sistemas de 

autorregulación se agotan y aparecen más rápidamente los daños irreversibles en el tejido 

si no se reperfunde, será cuando el CBV y el CBF presenten mejor correlación con el 

volumen de infarto final.   

 

   Con el fin de determinar factores predictores a este nuevo concepto, en un modelo 

de regresión logística ajustado a las variables inicialmente asociadas como la 

recanalización (TICI 2b-3), el tiempo para la obtención de imágenes y la glucemia al 

ingreso (glucemia<185 mg/dl), emergió el tiempo desde el inicio de los síntomas hasta la 

Figura 18. Fenómeno “Ghost Infarct Core” 

 

Paciente con un volumen de infarto final en TC 24 horas menor que el volumen del núcleo del infarto 
inicial en CBV 
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obtención de imágenes TC perfusión <185 min como único factor predictivo de GIC >10 

ml (OR 2.89; IC del 95%: 1.04 a 8.09).  

 

 Para observar el fenómeno de GIC según nuestros hallazgos, el TC perfusión se 

debe realizar de manera temprana después del inicio de los síntomas y la recanalización 

completa y rápida debe ocurrir poco después de la obtención de las imágenes, sino esta 

relación dependiente del tiempo puede no ser cierta.  

  

 Además, se deben considerar las condiciones que pueden acelerar el crecimiento 

del infarto durante el tiempo de isquemia, como la hiperglucemia. En esta presente tesis se 

ha mencionado previamente el papel pronóstico de la hiperglucemia, inversamente 

asociado con GIC en nuestro estudio.  158, 159   

  

 En estudios previos, se mostraba una buena correlación entre el volumen de la 

lesión inicial y el infarto final, sin embargo esta relación se describió en escenarios donde 

la neuroimagen se realizaba en ventanas temporales mayores (en la mayoría de estudios 

más allá de las 3 horas) y/o con tasas de recanalización menores y tiempos de 

recanalización  más  largos. 160, 162, 192 Además, son estudios donde no se incluían pacientes 

con grandes lesiones en CBV iniciales y sin mismatch en TC perfusión, 193 que serían los 

pacientes más susceptibles de presentar un GIC. En cambio, este grupo concreto de 

pacientes con posibilidad de reversión del infarto sí ha sido incluido en nuestro estudio, 

dado que la indicación de neuroimagen de realizar trombectomía se basó en un 

ASPECTS≥6 independientemente de los resultados del TC perfusión.  

 

 De acuerdo con todo esto, nuestros hallazgos sugieren que la reducción en los 

mapas de perfusión del TC perfusión no refleja necesariamente el infarto previsto y que 

esta sobreestimación ocurre predominantemente dentro de las 3 horas posteriores al inicio 

de los síntomas.  

 

   Como limitaciones del estudio, por un lado la medición del infarto final fue 

realizada en un TC de control a las 24-36 horas y reconocemos que la evaluación de la 

lesión final sería más precisa en DWI,  pudiendo haberse detectado una menor tasa de GIC.  
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Por otra parte, como hemos mencionado previamente, el valor del CBV es 

inespecífico en la isquemia aguda. Puede permanecer inalterado  o  verse aumentado como 

resultado de la vasodilatación compensadora de la microcirculación cerebral y la 

circulación colateral en la fase inicial de isquemia. Tras agotarse los mecanismos de 

autorregulación, se produce una disminución progresiva del CBV pudiéndose distinguir la 

zona de penumbra y del core del infarto. Sin embargo, en ocasiones podemos observar un 

CBV severamente disminuido ya en fases iniciales, pudiendo sobreestimar el núcleo del 

infarto inicial especialmente en pacientes con pobres colaterales. Se postula que en 

realidad este CBV dramáticamente disminuido puede incluir áreas de tejido en penumbra 

sugestivas aún de tratamiento.  

 

 En esta línea, los investigadores del estudio SWIFT PRIME tras analizar los 

estudios de perfusión y colateralidad, observaron que cuanto más pobre es la circulación 

colateral reflejada por un menor volumen sanguíneo cerebral relativo (rCBV), más rápido 

es el proceso de crecimiento del infarto. 194 La evaluación anticipada e indirecta de esta 

circulación colateral mediante los mapas de perfusión es de gran valor en los pacientes 

considerados para tratamiento endovascular, por lo que hubiese sido interesante evaluar la 

influencia de dicho factor en este estudio. Respecto a este punto, nuestro grupo de trabajo 

posteriormente estudió en una muestra diferente de pacientes en los que teníamos 

información sobre la colateralidad, la relación entre GIC y el grado de circulación colateral 

que presentaban. Se concluyó que la presencia de una mala circulación colateral y una 

temprana ventana desde el inicio de los síntomas, podían sobreestimar el volumen de 

infarto final en el mapa de CBV en el TC perfusión. 195 

 

Así mismo, el valor de CBV puede presentarse disminuido en relación  a la 

presencia de una estenosis u oclusión carotídea crónica ipsilateral, siendo capaz de 

sobrevalorar la extensión de la penumbra isquémica, por lo que excluimos los pacientes 

con afectación carotídea extracraneal que pudiesen sesgar los resultados de nuestra 

investigación en este primer estudio.  

 

Por otra parte, si bien el umbral de 1.5ml/100 ml que utilizamos era óptimo después 

de las 3 horas, es posible que un umbral más bajo hubiera representado mejor el núcleo 

irreversible en aquellos pacientes con TC perfusión antes de las 3 horas desde el inicio. 

Serían necesarios otros estudios para investigar si los umbrales de CBV deben ajustarse 
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para aumentar el poder predictivo en función del tiempo al TC o incluso de acuerdo con 

otros factores de confusión como la hiperglucemia.  

 

Además, considerando que muchos autores creen que el mapa de CBF es mejor 

predictor del núcleo del infarto que el CBV, no abordamos específicamente la frecuencia 

del fenómeno GIC en los mapas de CBF en este estudio, pero sí que identificamos varios 

casos en los que las lesiones iniciales en CBF no desarrollaron un infarto final como se 

predecía. Esto ha sido estudiado en otro trabajo posterior realizado por nuestro mismo 

grupo de investigación, en el que confirmaba la presencia del mismo fenómeno GIC en el 

mapa CBF en pacientes con neuroimagen precoz y con rápida reperfusión- véase anexo 

10.3- 196 

 

 Teniendo en cuenta los resultados del estudio y de la capacidad predictiva del 

infarto final ya conocida del ASPECTS en CBV, 168, 169  a pesar de no aportar datos sobre 

este parámetro en este primer estudio, observamos en un estudio posterior que la precisión 

predictiva del infarto final parece depender también del tiempo a neuroimagen desde el 

inicio de los síntomas en los pacientes sometidos a tratamientos endovascular. Como puede 

verse en el trabajo adjuntado – véase anexo 10.3-, después de 120 minutos el 

CBV_ASPECTS no proporcionaba información adicional sobre el núcleo isquémico en 

comparación con ASPECTS en TC basal. 197 

 

 

2.- DETERMINAR EL IMPACTO DE LA REVERSIBILIDAD DEL VOLUMEN DE 

INFARTO EN LA EVOLUCIÓN CLÍNICA Y EL PRONÓSTICO FUNCIONAL TRAS 

TRATAMIENTO ENDOVASCULAR. 

 

En el primer estudio, hemos descrito también el pronóstico clínico de los pacientes 

con presencia o ausencia de GIC tras el tratamiento endovascular en la práctica habitual en 

la nueva era de los stent retrievers.  

 

El análisis del conjunto de nuestros datos muestra que los pacientes con GIC>10 ml 

presentaban una mejor tasa de mejoría clínica a las 24 horas (66.6% versus 39%; p= 0.017) 

y un resultado a largo plazo más favorable (mRS 0-2: 61.1% vs 27.3%; p= 0.036), con una 

mediana de volumen de infarto final de 10 ml y tiempos a la neuroimagen y a la 



 
 

   99 
 

recanalización menores respecto a los pacientes con GIC<10ml. Como puede observarse 

en la siguiente tabla 7.  

 

Estos datos son esperables teniendo en cuenta que el volumen de infarto final es un 

potente predictor de respuesta funcional a largo plazo tras el tratamiento de reperfusión. 

Además, estudios previos demuestran que la clave para conseguir una buena respuesta 

funcional depende de la rápida instauración del flujo cerebral en pacientes con un core del 

infarto pequeño y un gran zona en penumbra. 88 

 
 

Tabla 7.  Resultados clínicos y volúmenes de lesión 

 

 

 

Sin embargo, el concepto de core del infarto se definió en un escenario hace unos 

20 años en el que los pacientes llegaban más tarde y con escasa recanalización. Ahora 

estamos en un nuevo escenario donde los recientes avances terapéuticos, técnicos y 

organizativos están llevando a disminuciones significativas en los tiempos a tratamiento, 

creando un contexto diferente, donde el valor del TC perfusión como marcador de núcleo 

del infarto no está del todo validado.  Por  una parte, se está generalizando cada vez más en 

todos los pacientes el uso de las imágenes multiparamétricas hasta ahora restringidas a la 

selección de pacientes en una ventana de tiempo más tardía (más de 3 o 6 horas desde el 

inicio de los síntomas). Y por otra parte, el desarrollo en los últimos años, de políticas y 

 Total  
n=79 

GIC>10cc 
n=30 

No GIC 
n=49 

P valor 

 
Tiempo desde el inicio de los 
síntomas hasta el TC perfusión 

 
215 (87-327) 

 
165 (66-323) 

 
222 (118-340) 

 
0.138 

Tiempo desde el TC perfusión 
hasta la recanalización 

119 (88-159) 136 (85-171) 234±144 0.575 

Tasa de recanalización (TICI 2b-3) 77% 90% 68% 0.026 

Volumen núcleo infarto en CBV, cc 27 (2-65) 65 (46-92) 30 (0-27) <0.001 

Volumen de infarto final, cc 12 (2-45) 10 (4-26) 13 (1-63) 0.639 

mRS≤2 a los 90 días (%) 39.7% 61.1% 27.3% 0.036 

HIS (%) 5.4% 0% 6.3% 0.222 
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campañas de mejora de la dinámica de flujo de trabajo están consiguiendo que los 

pacientes lleguen antes al hospital y con tiempos de obtención de imágenes menores de 20 

minutos.181 Si a todo ello, añadimos el hecho de que los dispositivos stent retrievers 

presentan tasas más altas y rápidas de recanalización completa; estamos en un nuevo 

marco, donde insistimos, la validación del TC perfusión como herramienta eficaz para 

identificar el core del infarto pierde precisión. Sobre todo, si el núcleo del infarto inicial 

observado es reversible, especialmente en ventanas temporales de adquisición tempranas. 
171 

De manera que, habría que ser cauteloso en la selección de pacientes para terapias 

de reperfusión basado en el concepto de mismatch en el TC perfusión en estos casos, ya 

que podría negarse el tratamiento endovascular a pacientes que todavía podrían 

beneficiarse de este. 

 

De hecho en esta línea, es posible que el número de GIC haya sido mayor de los 

documentados, ya que algunos pacientes pueden haber sido excluidos del tratamiento al 

considerar que no presentaban mismatch por sobreestimación del core del infarto inicial y 

no estar incluidos en nuestro estudio.  

 

En el segundo estudio:  

 

3.- EVALUAR LA FACTIBILIDAD Y SEGURIDAD DEL PROTOCOLO DE TRASLADO 

DIRECTO  A LA SALA DE ANGIOGRAFÍA CEREBRAL EN LOS ICTUS AGUDOS CON ALTA 

SOSPECHA DE OCLUSIÓN INTRACRANEAL. 
 

En este segundo trabajo hemos evaluado la factibilidad y la seguridad de la 

implementación en la práctica habitual del inédito protocolo ideado para el traslado directo 

a la sala de angiografía cerebral de los pacientes con un ictus y alta sospecha de presentar 

una oclusión intracraneal.  

Entre diciembre de 2015 y noviembre de 2016 (12 meses) se incluyeron 201 

pacientes en el estudio:  

- 87 fueron Código Box o DTER (43.3%) 

- 74 Código TC o  DTCT (36.8%)  

- 40 Código Angio o DTAS (19.9%), a partir de la segunda mitad del periodo de 

inclusión. 
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La distribución de los protocolos de admisión según el trimestre del estudio se muestra 

en la siguiente figura 19. Donde podemos observar que hasta un tercio de los ictus 

pudieron seguir el protocolo DTAS sin grandes cambios logísticos, estructurales o 

económicos, sino con una mayor organización.  

 

  

 Figura 19. Distribución de los protocolos de admisión según el trimestre del estudio 

 
 

 

 

Respecto a las métricas de trabajo, el tiempo medio del “Door-to-puncture” fue 

significativamente más corto en el grupo DTAS (18 ± 8 min) que en el grupo DTCT (60 ± 

29 min; p <0.01), y siendo el del grupo DTER (94 ± 53 min) el más largo respecto al resto 

de los grupos (p <0.01) como puede visualizarse en la figura 20. 

 

Al analizarse el resto de tiempos y resultados clínicos, sólo se incluyeron pacientes 

con oclusión intracraneal confirmada por angiografía en los pacientes del grupo DTAS (30 

pacientes) y por angioTC en los DTCT (70 pacientes) o en los  DTER (86 pacientes). No 

hubo diferencias significativas en las características basales entre grupos, ni en las tasas de 

recanalización (DTAS: 83.3%, DTER: 82.6% y DTCT: 72.5%; p = 0.27), inclusive en la 

media de tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta la llegada al hospital 

(DTAS: 179 ± 14 min, DTCT 167 ± 18 min, DTER: 199 ± 20 min; p = 0.21) o el tiempo 

medio desde la punción femoral hasta la recanalización (DTAS: 61 ± 6 min, DTCT 57 ± 3 

TRIMESTRE DEL ESTUDIO 
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min, DTER: 59 ± 3 min; p = 0.88); ambas métricas difíciles de homogenizar en líneas 

generales y poco modificables a nivel institucional con nuevos protocolos. 181 

 

 

Figura 20. Flujos de trabajo en minutos para cada protocolo 

 

 
 
 

Tiempo desde el inicio de los síntomas a la llegada al hospital 
 

Tiempo llegada al hospital hasta la punción femoral 
 
Tiempo punción femoral a la recanalización  

 

 

Sin embargo, los tiempos medios desde el inicio de los síntomas hasta la punción 

femoral (DTAS: 197 ± 72 min, DTER: 279 ± 156 min, DTCT 224 ± 142 min, p = 0.01) y 

desde el  inicio de los síntomas hasta la recanalización (DTAS: 257 ± 74 min, DTCT 279 ± 

146 min, DTER: 355 ± 158 min; p <0.01) fueron más largos en el grupo DTER, como era 

esperable teniendo en cuenta que el paciente es valorado inicialmente en el box de 

urgencias y con ello, aumenta el tiempo de llegada a la neuroimagen y consecuentemente a 

la reperfusión.  

TIEMPO A LA REPERFUSIÓN 
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El resultado del conjunto de datos de nuestro estudio muestra que el traslado directo 

a la arteriografía en seleccionados pacientes a los que se les realiza únicamente un TC 

simple de haz cónico en la sala de angiografía como criterio de selección, puede reducir 

dramáticamente la media de tiempo puerta a punción a menos de 20 minutos (incluso 

podría reducirse a 8 minutos); tiempos notablemente por debajo de la recomendación 

actual por la Sociedad de Cirugía Neurointervencionista que sugieren un tiempo objetivo 

<60 minutos. 182 

 

Esta espectacular reducción en las métricas de flujo de trabajo se logró a un coste 

aceptable, ya que el 25% de los pacientes en el grupo DTAS finalmente no fueron tratados 

por presentar una HIC (3 pacientes) en TC de haz cónico  186  o porque no presentaban una 

oclusión tratable en la arteriografía (7 pacientes), como podemos ver representado en la 

siguiente figura 21. 

 

 

Figura 21. Proporción de pacientes no tratados en función de cada protocolo 

 

 
 

No oclusión 
 

Hemorragia intracraneal 
 
Tratamiento endovascular  
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En términos de seguridad, en este estudio no encontramos diferencias en la tasa de 

HIS a las 24 horas (DTAS: 5%, DTER: 6.9%, DTCT: 9.6%; p = 0.66).  

 

Todo ello confirma que nuestro estudio piloto en pacientes con alta sospecha de 

oclusión arterial estando dentro de la primera franja de tratamiento (menos de 4.5h) es 

factible, seguro y ayuda a lograr una reducción significativa en los tiempos de flujo de 

trabajo. En comparación con los otros grupos, DTAS podría reducir de manera segura el 

tiempo de reperfusión en al menos 40 a 70 minutos en comparación con DTCT o DTER 

respectivamente, lo que podría teóricamente significar un aumento del 15 al 30% la 

posibilidad de lograr un resultado favorable, acorde a lo descrito en la literatura. 156 

 

Ya en la época del tratamiento de la fibrinolisis iv, investigadores de Helsinki 

demostraron que con múltiples estrategias concurrentes era posible reducir el tiempo 

medio de puerta a aguja para el rt-PA iv de 300 a 20 minutos. 198 Y ahora, en la era del 

tratamiento endovascular donde el número de procedimientos intraarteriales ha aumentado 

exponencialmente en todo el mundo, dentro de la comunidad neurovascular se están 

haciendo grandes esfuerzos 199 para crear centros con capacidad para realizar 

trombectomías, redefinir los circuitos prehospitalarios para garantizar el acceso universal a 

estos y marcar tiempos estándares en protocolo de trabajo, a fin de reducir el tiempo de 

reperfusión cerebral.  A pesar de que el mayoría de casos, la gran  parte del tiempo del 

flujo de trabajo corresponde a la fase prehospitalaria, los circuitos y protocolos 

intrahospitalarios (puerta-neuroimagen, neuroimagen-punción, puerta-punción) parecen ser 

los más accesibles a su modificación y reducción, siendo esencial una organización 

hospitalaria de alto nivel y un compromiso de los equipos de tratamiento para lograr 

tiempos más cortos y mejores resultados.  185, 200 

 

A pesar de llegar a estas conclusiones tras el registro observacional multicéntrico 

“Rapid Reperfusion Registry”, se observó que la mayoría de estudios mantuvieron la 

neuroimagen convencional en sus protocolos de admisión, lo que excluye a reducciones 

notables en los tiempos puerta punción. 185 Al igual que en nuestro estudio, donde a todos 

los pacientes del grupo DTAS se les realizó un TC simple de haz cónico fueran traslado de 

otro centro o viniesen directamente desde domicilio.  
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En esta línea de acción, y como se ha sugerido en recientes estudios  podría ser 

razonable el omitir la realización de esta neuroimagen en pacientes trasladados con un TC 

ya previo realizado en el centro de referencia, 201 y más especialmente en traslados cortos, 

de menos de 90 minutos desde el TC basal.  

 

 

4.- ANALIZAR EL IMPACTO DE LA APLICACIÓN DEL PROTOCOLO DE TRASLADO  

DIRECTO A LA SALA ANGIOGRÁFICA EN EL PRONÓSTICO CLÍNICO TRAS EL 

TRATAMIENTO ENDOVASCULAR.  
 

  En el segundo trabajo, también hemos descrito el impacto que ha supuesto en la 

evolución clínica de los pacientes que han seguido el protocolo de trasferencia directa a la 

sala de angiografía en pacientes con ictus y alta sospecha de oclusión intracraneal.  

 

 El análisis del cuanto a evolución clínica, muestra que a las 24 horas no hubo 

diferencias en la puntuación media de NIHSS: DTAS 8 (5–15), DTCT: 8 (3–18), DTER: 7 

(2–18); p= 0,81). Sin embargo, la tasa de mejoría dramática fue significativamente mayor 

en el grupo DTAS (DTAS 48.6%, DTCT 27.54%, DTER 24.1%; p= 0.01) como puede 

observarse en las siguientes gráficas.  

 

Figura 22. Marcadores de evolución clínica según protocolo seguido 
 

 
 
Gráfica A: Resultado de NIHSS al ingreso      , a las  24 horas         y  al alta 
Gráfica B: tasa de mejoría clínica dramática según protocolo seguido 
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Estudiamos los posibles motivos de asociación entre el protocolo de derivación 

directa a la sala de angiografía y el presentar un dramática mejora clínica mediante una 

regresión logística ajustado a la puntuación de NIHSS basal, la edad y la recanalización, 

mostrándose que un tiempo más corto desde el inicio de los síntomas hasta la punción 

femoral era el mejor predictor independiente de mejoría clínica dramática (OR 1.23; IC del 

95%: 1.13 a 1.33; p <0.01).  
 

 A pesar de no encontrarse diferencias en las puntuaciones de NIHSS a las 24 horas 

entre grupos, esta mayor prevalencia de la mejoría clínica dramática observada puede 

depender mucho del tiempo como ya postulaba Mazighi, et al. 154   en su estudio. Este autor 

observó una asociación positiva de la mejoría dramática con la recanalización arterial 

completa y el tiempo hasta la recanalización, reforzando así la correlación entre la rápida 

reperfusión y el resultado clínico favorable a los 90 días. 177 

 

 En nuestro estudio los pacientes que experimentaron una mejoría clínica dramática 

mostraban tiempos desde el inicio de los síntomas a la punción femoral mucho más cortos, 

con una media de tiempo de 182 min ± 70 vs. 215 min ± 90, estadísticamente significativo 

(p = 0.03). De hecho tras realizarse una curva ROC, se observó que más del 90% de los 

pacientes que habían experimentado una mejoría clínica dramática tuvieron un tiempo 

inicio de los síntomas hasta la punción femoral <298 minutos y que la probabilidad de 

conseguir una recanalización dentro de estas 5 primeras horas desde el inicio de la 

sintomatología fue mayor en el grupo que siguió el protocolo DTAS respecto a los otros 

dos (OR  5.6; IC del 95%: 1.3 a 24.8; p = 0.02).  

 

Este ahorro de tiempo que supone el protocolo DTAS, podría estar asociado con un 

mejor resultado funcional en algunos casos. Sin embargo, nuestro estudio no tuvo poder 

para mostrar diferencias en el pronóstico entre grupos puesto que estaba diseñado para 

estudiar la seguridad y viabilidad del protocolo DTAS. Existía un desajuste entre grupos en 

el tiempo inicio de los síntomas a la llegada a nuestro hospital -véase figura 20-, dado que 

la mayoría de los pacientes del protocolo DTAS procedían de otro centro primario. Por 

este motivo, posteriormente nuestro mismo grupo de trabajo realizó un estudio de casos-

controles ajustando por tiempo de inicio de los síntomas a la llegada al hospital terciario, 

publicado recientemente que confirmó la asociación independiente entre el protocolo 

DTAS y el resultado favorable a los 3 meses (OR 2.5; IC del 95%, 1.2–5.3; P = 0.01). 202 
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Estudios posteriores a nuestro segundo trabajo, han descrito estrategias similares de 

transferencia directamente a la sala de angiografía con resultados alentadores, 203, 204  sin 

embargo algo defectuosos por sesgos de inclusión entre pacientes con DTAS y no DTAS, 

lo que excluye conclusiones importantes relacionadas con los beneficios clínicos.  

 

Todo proceso de selección de pacientes con ictus isquémico candidatos a 

tratamiento endovascular, como indican las Guías actuales de manejo del ictus, 

recomiendan una exploración neurológica y una neuroimagen para valoración de 

parénquima y confirmación de la oclusión arterial. 69  Sin embargo, hay que tener en cuenta 

que el destinar demasiado tiempo a la realización de largos protocolos hiperselectivos de 

neuroimágenes, que sí aumentaría la tasa de pacientes tratados con resultado favorable, 

podrían privar del beneficio de la reperfusión a algunos pacientes que todavía conseguirían 

beneficiarse de él.  

 

 En nuestro protocolo de selección de los pacientes del grupo DTAS se utiliza el TC 

simple de haz cónico, que parece suficiente para descartar una hemorragia intracerebral o 

una gran hipodensidad parenquimatosa evidente como se ha descrito previamente, 184 

aunque dificulta la obtención de un ASPECTS fiable. Sin embargo, estudios recientes han 

sugerido que pacientes con ASPECTS bajos al ingreso podrían igualmente beneficiarse del 

tratamiento endovascular. 205, 206  Y otro más reciente, ha observado que a pesar de que la 

tasa de ASPECTS>5 (que sería indicación de tratamiento) disminuye progresivamente con 

el tiempo, permanece estable en más del 90% de los casos dentro de las primeras 6 horas 

desde el inicio de los síntomas.207  En este contexto, hay que tener en cuenta que protocolos 

de selección extremadamente largos estarían penalizando a la gran mayoría de pacientes 

tratables para excluir a una minoría, que probablemente no se vería afectada por el 

tratamiento endovascular.  

 

 Con este protocolo novedoso, por un lado podemos seleccionar un mayor número 

de pacientes susceptibles de tratamiento endovascular al disminuir la complejidad de 

selección y así maximizar el efecto beneficioso de la trombectomía especialmente, en 

pacientes con ventanas terapéuticas estrechas por su estado tisular cerebral muy tiempo 

sensible por una mala circulación colateral. Y por otro lado, podemos disminuir las 

métricas en la dinámica al tratamiento endovascular de manera segura, a pesar de someter 

a pacientes a una arteriografía diagnóstica de la que puede que no se beneficien.  
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Con todo ello, podemos afirmar que el protocolo DTAS es una estrategia segura y 

eficaz, capaz de modificar el  manejo  de  los  pacientes  con  ictus isquémico agudo y 

redefinir los circuitos prehospitalarios e intrahospitalarios en el tratamiento de dicha 

patología. Este protocolo proporciona un  nuevo modo de actuar con el fin de disminuir el 

tan preciado tiempo a la reperfusión cerebral.   
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7.  CONCLUSIONES 
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1. En pacientes que van a recibir tratamiento endovascular el volumen de infarto 

inicialmente predicho mediante TC perfusión puede ser reversible. Este fenómeno 

se asocia a la realización precoz del TC perfusión.  

 

2. La selección de pacientes para terapias de reperfusión basadas en el concepto de 

“mismatch” en TC perfusión puede denegar un tratamiento efectivo a pacientes en 

franjas temporales precoces. 

 
3. Un protocolo de derivación directa a la sala de angiografía como el DTAS en 

pacientes con alta sospecha de oclusión arterial de menos de 4.5 horas de evolución 

es factible y seguro.  

 
4. El traslado directo a la sala de angiografía en pacientes seleccionados es una 

estrategia eficaz en la reducción significativa en los tiempos de flujo de trabajo del 

tratamiento endovascular agudo, especialmente del tiempo puerta punción femoral.  

 
5. Los pacientes que han seguido el protocolo de derivación directa a la sala de 

angiografía presentan una mayor prevalencia de mejoría clínica.  
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8.   LÍNEAS FUTURAS                                                                                                  
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En esta nueva era de la neurología vascular, tras establecerse el tratamiento 

endovascular en la práctica habitual como un nuevo estándar en el tratamiento del ictus 

isquémico agudo, el número de procedimientos endovasculares está aumentando de 

manera exponencial en todo el mundo.  

 

Por ello, dentro de la comunidad científica se están haciendo grandes esfuerzos para  

asegurar un acceso universal y equitativo a dicho tratamiento, y conseguir mayores 

resultados positivos. Se están capacitando centros para realizar trombectomías, 

redefiniendo los circuitos prehospitalarios y estableciéndose tiempos estándares en el 

protocolo de trabajo, así como desarrollándose tácticas de mejora para reducir el tiempo a 

la reperfusión cerebral. 

  

En la presente tesis se han documentado variables que influyen notablemente en la 

respuesta funcional al tratamiento endovascular y se han descrito estrategias pioneras 

eficaces y seguras de mejoría clara en los tiempos a tratamiento en los pacientes con ictus 

isquémico agudo. Dicha  información, abre una nueva perspectiva y dirección en el manejo 

agudo de esta patología dentro de la comunidad médica, puesto que proporciona una nueva 

manera de actuar, con la finalidad de disminuir el tan preciado tiempo a la reperfusión 

cerebral y conseguir una máxima recuperación funcional del paciente. 

 

 Sin embargo, a fin de asegurar este objetivo son necesarias salas específicas y 

exclusivas para el tratamiento endovascular en el ictus agudo, así como reestructurar los 

equipos asistenciales para poder realizar la neuroimagen del paciente en la misma sala 

angiográfica en un único paso, como muestra el protocolo DTAS de la presente tesis. Es 

preciso explorar  mejoras en  los sistemas de diagnóstico por la imagen de las salas de 

angiografía.  

 

 Teniendo en cuenta que el tratamiento endovascular está aprobado en un grupo 

seleccionado de pacientes (ASPECTS>6, oclusiones de TICA, M1…), si se amplían las 

indicaciones de la terapia intraarterial (oclusiones M2, ASPECTS<6,…), no sería tan 

necesario una selección de neuroimagen previa, lo que abre la puerta a más candidatos a 

protocolos de derivación directa a la sala de angiografía para tratamiento directo como el 

descrito.  
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   En este contexto, además se abren líneas de investigación de mejora de los 

sistemas de preaviso a los centros receptores, de la elaboración de escalas que establezcan 

una muy alta sospecha de oclusión arterial, del desarrollo nuevas tecnologías (sistemas de 

video llamada,..) que permitan valorar al paciente en la fase prehospitalaria y aportar 

información del punto exacto y tiempos de llegada para coordinación directa del equipo 

asistencial,… 

  

 En casos en los que se requiera un estudio multimodal, averiguar si es fiable ajustar 

los parámetros/umbrales del TC perfusión para identificar el core del infarto en función del 

tiempo de llegada y valorar que otras variables pueden influir en ello.  

 

 Explorar nuevas estrategias de mejora en la dinámica asistencial en el ictus 

isquémico agudo, encabezado por el siempre lema “Time is Brain”, son las líneas futuras 

que marcaran la siguiente nueva era en el tratamiento endovascular.   
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10.  ANEXOS   
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10.1  ESCALAS 
 

10.1.1 ESCALA ICTUS  NATIONAL  INSTITUDE  OF  HEALTH  (NIHSS) 

Versión  española  simplificada  de  la  NIHSS  con  algunas  “ayudas”  para  pasarla  
en  español:   

 
 

1a.  Nivel  de  conciencia   
0. Alerta   
1. Somnoliento   
2. Estuporoso   
3. Coma   

 
1b.  Preguntas  LOC   

0. Responde  ambas  correctamente   
1. Responde  una  correctamente   
2. Incorrecto   

 
1c.  Órdenes  LOC   

0. Realiza  ambas  correctamente   
1. Realiza  una  correctamente   
2. Incorrecto   

 
2.  Mirada   

0. Normal   
1. Parálisis  parcial  de  la  mirada   
2. Desviación  oculocefálica   

 
3. Campos  visuales   

0. Sin  déficits  campimétricos   
1. Cuandratanopsia   
2. Hemianopsia  homónima   
3. Hemianopsia  homónima  bilateral,  ceguera   

 
4.  Parálisis  facial   

0. Movimientos  normales  y  simétricos   
1. Paresia  ligera   
2. Parálisis  parcial   
3. Parálisis  completa   
 

5.  Motor.  Brazo  (5a.  Izquierdo,  5b.  Derecho)   
0. No  claudica   
1. Claudica   
2. Algún  esfuerzo  contra  gravedad   
3. Sin  esfuerzo  contra  gravedad   
4. Ningún  movimiento   
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6.  Motor.  Pierna  (6ª.  Izquierda,  6b.  Derecha)   
0. No  claudica   
1. Claudica   
2. Algún  esfuerzo  contra  gravedad   
3. Sin  esfuerzo  contra  gravedad   
4. Ningún  movimiento   

 
7.  Ataxia  de  miembros   

0. Ausente   
1. Presente  en  una  extremidad   
2. Presente  en  dos  extremidades   

 
8.  Sensibilidad   

0. Normal   
1. Hipoestesia  ligera  a  moderada   
2. Hipoestesia  severa  o  anestesia   

 
9.  Lenguaje   

0.  Normal   
1. Afasia  ligera  a  moderada   
2. Afasia  severa   
3. Afasia  global  o  mutismo   

 
10.  Disartria   

0. Articulación  normal   
1. Disartria  ligera  a  moderada   
2. Disartria  severa  o  anartria   

 
11.  Extinción  e  inatención  (negligencia)   

0. Normal   
1. Parcial  (sólo  una  modalidad  afecta)   
2. Completa (más  de  una  modalidad)   
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10.1.2    ESCALA ASPECTS (ALBERTA STROKE PROGRAM EARLY CT 
SCORE)  

 

 
 

 

 

10.1.3 ESCALA  DE  RANKIN  MODIFICADA  (mRS)  

 

0. Asintomático   

1. Discapacidad  no  significativa  peses  a  la  existencia  de  síntomas: capaz   de  llevar  

a  cabo  todas  las  tareas  y  actividades  habituales.   

2. Discapacidad  ligera:  incapaz  de  llevar  a  cabo  todas  sus  actividades  habituales  

previas,  pero  es  capaz  de  realizar  sus  necesidades  personales  sin  ayuda.   

3. Discapacidad  moderada:  requiere  alguna  ayuda,  pero  es  capaz  de  caminar  sin  

ayuda  de  otra  persona.  

4. Discapacidad moderadamene severa: incapaz de caminar y de atender sus 

necesidades personales sin ayuda.  

5. Discapacidad severa: confinamiento a la cama, incontinencia, requerimiento de 

cuidados y atenciones constantes. 

6. Muerte 

 

 

M1: región cortical anterior de la ACM 
 
M2: región cortical lateral al ribete insular 
 
M3: región cortical posterior de la ACM 
 
M4, M5, M6: región cortical anterior, 
lateral y posterior de la ACM 
 
L: núcleo lenticular 
 
C: núcleo caudado 
 
IC: cápsula interna 
 
I: ribete insular 



 
 

   137 
 

10.1.4   ESCALA DE TRANSFORMACIÓN HEMORRÁGICA SEGÚN ECASS 

II/III: 

 

 HI1: pequeñas petequias en la periferia del infarto. 

 HI2: petequias confluentes en el área del infarto sin efecto masa. 

 PH1: sangre en menos del 30% del área de infarto y puede tener ligero efecto 

masa. 

 PH2: sangre en más del 30% del área infartada con efecto masa evidente. 

 RPH1: hemorragia de volumen pequeño-mediano sin relación con el infarto y 

puede tener ligero efecto masa.  

 RPH2: hemorragia extensa confluente sin relación con el infarto y con efecto 

masa evidente. 

 

 

10.1.5     ESCALA RACE  
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