
 
 
 

TESIS DOCTORAL 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

AUTOR: 
 

ELISA CORTIJO GARCÍA 
 
 

DIRECTOR: 
 

JUAN FRANCISCO ARENILLAS LARA 
 
 
 

DEPARTAMENTO DE MEDICINA, DERMATOLOGÍA Y TOXICOLOGÍA UNIVERSIDAD DE 
VALADOLID  

2013  
 
 

 

UTILIDAD PRONÓSTICA DE LAS DIFERENTES  
SECUENCIAS DE LA TOMOGRAFÍA 

COMPUTERIZADA DE PERFUSIÓN EN EL 
TRATAMIENTO TROMBOLÍTICO ENDOVENOSO DEL 

ICTUS ISQUÉMICO. 
 



 
 



 
 
El Dr. Arenillas como director de esta Tesis  

CERTIFICA:  

Que Elisa Cortijo García ha realizado el trabajo de investigación correspondiente a la Tesis 

Doctoral titulada: “Utilidad pronóstica de las diferentes secuencias de la tomografía 

computerizada de perfusión en el tratamiento trombolítico endovenoso del ictus isquémico”, 

la cual se ha desarrollado en el Departamento de Medicina de la Universidad de Valladolid.  

Y para que así conste y a los efectos oportunos, firma el certificado a 4 de Noviembre de 

2013. 

Firmado 

 

Dr. Juan Francisco Arenillas Lara 

La presente Tesis se ha desarrollado en el Departamento de Neurología, Unidad de Ictus del 

Hospital Clínico Universitario de Valladolid, con el soporte de un contrato de investigación 

Rio-Hortega, cofinanciado por el Instituto de Salud Carlos III y el Hospital Clínico 

Universitario de Valladolid. 





 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Caminante no hay camino, se hace camino al andar…. 
 
 

Antonio Machado 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A mis padres, porque gracias a vosotros soy lo que soy 
 
 
 
 
 

 



AGRADECIMIENTOS 
 
 

“Caminante no hay camino, se hace camino al andar. Al andar se hace el camino y al volver la 

vista atrás…” Recuerdo a mi madre recitándome estos y otros versos que, además de su amor 

por la literatura, me ha inculcado otros muchos valores como que el camino de una persona se 

forja con los actos que uno realiza a lo largo de su vida. Con la culminación de esta tesis 

acabo una etapa importante de mi camino. Un camino basado en el esfuerzo y en la constancia 

por conseguir las metas propuestas, cuyo objetivo es alcanzar la máxima excelencia y calidad 

en los proyectos desarrollados y en conseguir el mayor beneficio para los protagonistas de 

esta tesis, “nuestros pacientes”.   

 

No hubiera alcanzado las metas y éxitos de este camino sin el apoyo y la confianza de las 

personas que han estado a mi lado. En primer lugar, la realización de esta tesis no habría sido 

posible sin el director de la misma, el Dr. Juan Arenillas. Juan, gracias por todo el apoyo y 

confianza que depositaste en mí desde que empecé como residente, por darme la oportunidad 

de participar en este gran proyecto de crear un centro terciario de ictus de referencia en 

nuestra comunidad. Sin ti, no hubiera podido optar al contrato de investigación Rio Hortega 

que me va a permitir seguir especializándome en la patología vascular. Gracias por todo lo 

que me has y me sigues enseñando, por tu ilusión y dedicación plena a los pacientes, por 

contagiarme el entusiasmo a la hora de trabajar y de alcanzar las metas propuestas. Muchas 

gracias Juan, porque sin ti nada de este proyecto hubiera sido posible.  

 

A todos mis compañeros de la Unidad de ictus, porque trabajar con vosotros hace que el día a 

día sea fácil. Ana, desde mis inicios has sido mi ejemplo para seguir formándome en la 

Neurología, gracias por tu apoyo constante, por los buenos momentos que hemos pasado 

juntas y como tu bien dijiste en tu tesis por ser más que mi compañera, mi amiga. A Pablo, 



gracias por todos los conocimientos en neurointervencionismo que me enseñaste en Barcelona 

y por el apoyo que me diste esos meses, me alegro de volver a tenerte con nosotros! A Javier, 

porque sin ti la investigación en nuestra Unidad no sería posible, por la ilusión que tienes por 

conseguir llegar al máximo siempre y por tu apoyo y cercanía. A Pedro, la última 

incorporación al equipo, gracias por la ilusión con la que has empezado y te has involucrado 

en todos los proyectos.  

 

A todos mis compañeros del Servicio de Neurología, a los adjuntos, gracias por todo lo que 

me habéis enseñado en los años de mi residencia, cada uno de vosotros habéis contribuido a 

este trabajo, guardia tras guardia, ofreciendo con la realización del TC perfusión una 

posibilidad terapéutica a nuestros pacientes. En especial a Patri, pequeña, qué momentos 

hemos pasado en nuestra residencia y en estos meses de verano en los que hemos madurado 

como “adjuntillas” en la patología vascular, gracias por tu apoyo y tu cercanía. A los 

residentes, seguir siendo como sois, porque con vuestro entusiasmo forjáis la esencia del 

servicio, y hacéis que queramos seguir creciendo en este gran mundo de la Neurología.   

 

También querría expresar mi agradecimiento a todo el equipo de enfermería. En especial a 

Rosa, por la calidad que das a la Unidad con tu manejo y atención de los pacientes, gracias 

por tu cariño y por preocuparte siempre tanto por nosotras. A Edita, porque a pesar de los 

cambios, has conseguido crear un equipo de grandes profesionales con los que es un placer 

trabajar, gracias por intentar buscar siempre la calidad en la atención en nuestra planta de 

Neurología. A Lourdes, gracias por tus consejos y por cuidar tanto a tus niñas del vascular.  

 

Deseo expresar mi agradecimiento a los miembros del equipo de Neurorradiología, por que 

sin ellos no sería posible culminar este gran proyecto como centro terciario de ictus. A Mario, 



por llevar a cabo las primeras trombectomias en nuestro centro y ver, que se puede hacer 

realidad este gran proyecto. A Santiago, por tu enseñanzas día tras día en las pruebas de 

neuroimagen, en especial en la TC perfusión, sin lo cual no hubiera podido salir adelante esta 

Tesis.  

 

A mi familia y amigos, porque siempre habéis estado a mi lado. A ti, papá, por los consejos 

que me has dado, porque me has enseñado que hay que luchar para conseguir las metas y 

porque cuando me dices lo orgulloso que estas de mi, haces que quiera seguir esforzándome 

para crecer. A mi madre, por enseñarme el valor del esfuerzo y la constancia, por tu apoyo, 

por tus consejos y porque sin ti no habría llegado hasta el día de hoy. A mi hermana María, 

como tú misma dices mi mitad, la persona que siempre ha estado a mi lado apoyándome y 

ayudándome, y compartiendo todos los momentos de mi vida. A mi compañero, a mi vida, a ti 

Rubén, por ser como eres, por apoyarme de manera incondicional sin cuestionar, por entender 

mi trabajo y ayudarme con él, por hacerme feliz cada día, porque estar a tu lado me hace ser 

mejor persona.   

 

 



GLOSARIO DE ACRÓNIMOS 

 

AAS: Ácido acetil salicílico 

ACA:  Arteria cerebral anterior 

ACM:  Arteria cerebral media 

ACP: Arteria cerebral posterior 

ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score 

ATH:  Aterotrombótico 

AUC:  Área bajo la curva 

CBV: Cerebral Blood Volumen 

CCAL: Circulación arterial colateral leptomeníngea 

CBF: Cerebral Blood Flow 

CE: Cardioembólico 

COR (curva): en inglés ROC, Receiver Operator Characeristic Curve 

CTA: Tomografía computerizada angiográfica.  

DEDAS: Dose Escalation of Desmoteplase for Acute Ischemic Stroke  

DEFUSE: The Diffusion and perfusion imaging Evaluation For Understanding Stroke 

Evolution 

DIAS: Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke 

DWI:  Secuencia difusión de la RM cerebral 

ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study 

EMEA: Agencia Europea del Medicamento 

EPITHET: Echoplanar imaging trombolytic evaluation trial 

EXTEND:  EXTending the time for thrombolysis in Emergency Neurological Deficits 

FDA: Food and Drug Administration 



FSC: Flujo sanguíneo cerebral 

HTA: Hipertensión arterial 

Iv: Intravenoso 

LSN: Last seen normal time 

MTT: Mean transit time 

NINDS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke 

oSVD: oscillatory Singular Value Decomposition 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

PCT-SI: perfusión conmputed tomography - source images.  

PET: Tomografía por emisión de positrónes 

PWI: secuencia de perfusión resonancia magnética.  

rCBV:  relative Cerebral Blood Volume  

rCBF:  relative Cerebral Blood Flow 

RM:  Resonancia Magnética 

SICH: Transformación hemorrágica sintomática  

SITS-MOST: Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study 

sSVD: standar Singular Value Decomposition 

TAD: Tensión arterial diastólica  

TAS: Tensión arterial sistólica  

TC: Tomografía computerizada 

TCD: Doppler transcraneal  

TCCD: Duplex transcraneal 

TCP: Tomografía computerizada de perfusión  

THS: Transformación hemorrágica sintomática 

TIBI: Thrombolysis in Brain Ischemia 



TICI:  Thrombolysis in cerebral infarction 

TICA:  Arteria carótida intracraneal 

Tmax: Time to peak of the deconvolved tissue residue function 

TOAST: Trial of Org 10712 in Acute Stroke Treatment  

tPA: Activador tisular del plasminógeno. 

TSA: Troncos supraaórticos 

TTP:  Time to peak 





PRESENTACIÓN 

Esta Tesis doctoral es el compendio de cuatro artículos originales publicados en revistas 

indexadas que suman en total 13,973 puntos de factor de impacto. Los cuatro trabajos siguen 

una línea de investigación común centrada en la aplicabilidad clínica y utilidad pronóstica del 

TC perfusión para los pacientes con ictus isquémico tratados con trombólisis endovenosa.  

Los cuatro trabajos que constituyen esta tesis son los siguientes:  

1. La tomografía computarizada de perfusión permite superar importantes criterios de 

exclusión SITS-MOST para la trombólisis endovenosa del infarto cerebral. Rev Neurol 

2012; 54: 271-6. 

2. Intravenous thrombolysis in ischemic stroke with unknown onset using CT perfusion. 

Acta Neurol Scand. 2013. Epub ahead of print 

3. Collateral circulation on perfusion-computed tomography-source images predicts the 

response to stroke intravenous thrombolysis. Eur J Neurol. 2013; 20: 795-802 

4. Relative Cerebral Blood Volume as a marker of durable tissue-at-risk viability in 

hyperacute ischemic stroke. Stroke. 2013. En prensa. 
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1 1 INTRODUCCIÓN 

1.1 EL ICTUS ISQUÉMICO 

 

1.1.1 Concepto e importancia epidemiológica 

El ictus consiste en una alteración brusca, transitoria o permanente, de la circulación cerebral 

que afecta a una o varias zonas del parénquima encefálico, bien sea en el sentido de una 

disminución súbita del flujo sanguíneo producida por una oclusión arterial (ictus isquémico) o 

bien en el de una extravasación de sangre desde el espacio intravascular al interior del tejido 

cerebral (ictus hemorrágico). El ictus isquémico representa el 85% de todos los ictus, mientras 

el 15% restante corresponde a los hemorrágicos.  

 

El ictus constituye un problema sociosanitario de gran envergadura, según la Organización 

Mundial de la Salud las enfermedades cerebrovasculares representan la tercera causa de 

muerte en el mundo occidental, la segunda causa (la primera en las mujeres) de mortalidad 

específica en España, la primera causa de discapacidad en las personas adultas y la segunda 

de demencia1 (OMS 2008, www.who.org). (Referencia: Instituto Nacional de Estadística. 

Salud. España en cifras 2011. Madrid: INE;2011.). El ictus ocupa el segundo lugar en cuanto 

a la carga de enfermedad en Europa (burden of disease) según información disponible en la 

misma página web (World Health Report 2004). Estudios europeos estiman que el coste 

individual del ictus en el primer año tras el evento se sitúa entre 20.000 y 30.000 euros por 

persona afectada2. Por tanto, el ictus causa en nuestro medio un gran impacto económico y 

humano. La incidencia del ictus isquémico aumenta con la edad, con lo que el envejecimiento 

progresivo de la población conllevará un aumento de la incidencia y carga social del ictus en 

nuestra sociedad en las próximas décadas. 
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1.1.2 Fisiopatología básica. Base racional del tratamiento trombolítico 

Como consecuencia de la oclusión aguda de una arteria cerebral, tiene lugar una reducción 

brusca del flujo sanguíneo cerebral regional en el territorio irrigado por dicha arteria. A 

medida que avanza el tiempo mientras la arteria cerebral permanece ocluida, tiene lugar de 

forma progresiva e irreversible la conversión del tejido cerebral isquémico aún viable y 

potencialmente recuperable en tejido infartado. 

 

El objetivo del tratamiento trombolítico es la recanalización precoz de las arterias cerebrales 

ocluidas, y así restablecer la perfusión cerebral a tiempo para salvar el tejido cerebral 

isquémico que no ha experimentado un daño irreversible. De esta manera, conseguimos 

disminuir la extensión del infarto cerebral y mejorar así el pronóstico vital y funcional del 

ictus. 

 

1.1.2.1 La penumbra isquémica como diana terapéutica del ictus isquémico 

La interrupción del flujo sanguíneo cerebral en un territorio vascular provoca una zona de 

infarto rodeada del área de penumbra isquémica, que permanece viable a expensas de la 

eficacia de la circulación colateral y a ciertos reflejos locales que tienden a aumentar la 

presión de perfusión cerebral. La penumbra isquémica fue definida en primer lugar por Astrup 

et al3. Hay muchas definiciones del tejido en riesgo, una de las más reciente lo define como 

“el tejido isquémico el cual presenta un deterioro funcional y está en riesgo de infarto y es 

potencialmente salvable con reperfusión o/y otras estrategias. Si este tejido no es rescatado, 

progresivamente se irá transformando en el core del infarto y con el tiempo este se expandirá 

hasta el máximo volumen del tejido en riesgo”4. En el infarto isquémico, existe un 

compromiso en el suministro de sangre cerebral que conduce a un deterioro funcional, 

seguido de una desintegración neuronal en ausencia de reperfusión. La fase inicial de 
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disfunción es potencialmente reversible, previa a la posterior muerte celular. Mientras que 

parte del tejido cerebral ha sufrido un daño irreversible, parte es un área hipoperfudida que 

está en riesgo pero es potencialmente salvable (penumbra isquémica). Así mismo, existe una 

parte del tejido cerebral hipoperfundido pero estructuralmente intacto, que conserva su 

función y que no llegará a convertirse en infarto e incluso en ausencia de reperfusión, es la 

llamada oligemia cerebral. El grado de isquemia decrece según se aleja del core del infarto. El 

objetivo de las terapias de reperfusión es rescatar el tejido cerebral amenazado, denominado 

tejido en riesgo (“tissue at risk”) ó penumbra isquémica.  

 

 

Figura 1: Esquema de las diferentes áreas del cerebro isquémico según el grado de 

hipoperfusión: zona de oligemia (FSC >22mL/100g/min), zona de penumbra isquémica 

(FSC<22 mL/100g/min) y core del infarto (<10 mL/100gr(min)5,6. Fuente: elaboración propia.  
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1.1.3 Objetivos del tratamiento del ictus isquémico en fase aguda 

El tratamiento en fase aguda del ictus isquémico tiene tres objetivos fundamentales: 

1) La recanalización precoz de la arteria cerebral ocluida con la subsiguiente reperfusión del 

tejido cerebral rescatable. A continuación se expondrán las diferentes terapias de reperfusión 

del ictus isquémico. 

 

2) La cerebroprotección cuya finalidad es doble; por un lado, mantener viable el mayor 

tiempo posible el tejido en penumbra isquémica, y por otro, preservar la integridad de la 

barrera hematoencefálica para disminuir el riesgo de reperfusión hemorrágica. El 

mantenimiento de la homeostasis cerebral gracias al control estricto de la temperatura, 

oxigenación, glucemia y presión arterial, han demostrado tener un efecto determinante sobre 

la evolución del ictus isquémico. La posibilidad de vigilar estos parámetros en las Unidades 

de Ictus explica en gran parte el beneficio terapéutico que obtienen los pacientes que ingresan 

en ellas. Por otra parte, el uso de fármacos neuroprotectores, administrados de forma aislada ó 

combinada con el rtPA, pretenden bloquear los procesos bioquímicos (cascada isquémica) que 

se producen en el área de penumbra y que originan la apoptosis neuronal. Sin embargo, los 

estudios clínicos realizados hasta el momento, no han obtenido buenos resultados en la 

mayoría de los casos, por tanto, no hay evidencia científica para su recomendación. 

 

3) La prevención de la reoclusión arterial y de la recurrencia precoz (mantener permeable el 

vaso una vez recanalizado). Las principales estrategias para evitar la recurrencia del ictus se 

centran, por un lado, en conocer el mecanismo subyacente causante del ictus y el subtipo de 

ictus lo cual se consigue mediante la realización de un estudio etiológico completo del ictus y 

posterior optimización del tratamiento en función de la causa del ictus. Por otro, llevar a cabo 
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un tratamiento óptimo de los factores de riesgo vascular (hipertensión arterial, diabetes 

Mellitus, dislipemia, hábitos tóxicos).  

 

1.2. TERAPIAS DE REPERFUSIÓN CEREBRAL  

 

1.2.1 Tratamiento trombolítico: Evidencia derivada de ensayos clínicos 

La estrategia terapéutica más efectiva en el tratamiento del ictus isquémico es la reperfusión 

precoz. En la actualidad, en la Unión Europea, como único tratamiento trombolítico del ictus 

isquémico, está aceptado el activador tisular de plasminógeno (rt-PA) por vía sistémica a la 

dosis de 0,9 mg/kg durante las 4.5 primeras horas del inicio de la sintomatología. El estudio 

NINDS demostró la eficacia del rt-PA endovenoso en el tratamiento del infarto cerebral 

durante las primeras tres horas del inicio de la clínica7. Posteriormente, el estudio 

observacional SIST-MOST, confirmó la seguridad y eficacia del tratamiento trombolítico con 

alteplase en la práctica clínica, cuando se administra en las tres primeras horas del inicio de la 

clínica, empleando criterios de selección clínicos y de tomografía computerizada simple8.  

 

Más tarde, en septiembre de 2008, el estudio ECASS-3, ensayo randomizado, placebo 

controlado, probó la eficacia y la seguridad del tratamiento con rt-PA endovenoso 

administrado entre 3 y 4.5 horas del inicio de la sintomatología, empleando similares criterios 

de selección clínicos y radiológicos del estudio SIST-MOST9. Tanto el estudio SITS-MOST 

como el ECASS-3 fueron requisitos de la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) para 

permitir el uso del rt-PA en Europa. Por el contrario, la aprobación del uso de alteplase por la 

FDA americana tras la publicación del estudio NINDS en 1995 fue mucho más rápida. Tanto 

el SITS-MOST como ECASS-3 emplearon criterios de selección conservadores en 

comparación con los americanos, con la intención de obtener un perfil de eficacia/seguridad 
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favorable que permitiese la implantación de la trombólisis en Europa. Sin embargo, una vez 

demostrada nuevamente la eficacia y seguridad del rt-PA endovenoso en nuestro medio, 

algunos de los criterios de selección de SITS-MOST y ECASS-3 pueden parecer demasiado 

rígidos y suponen en la práctica diaria causa de exclusión de un porcentaje considerable de 

pacientes con ictus isquémico, que podrían beneficiarse de un sistema de selección más 

basado en la fisiopatología de la isquemia cerebral, mediante la detección de tejido cerebral 

potencialmente salvable. 

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN SIST-MOST Y ECASS-3 

� Hemorragia intracraneal. 
� Tiempo desde el inicio de los síntomas superior a 4.5 horas. 
� Tiempo del inicio de los síntomas desconocido. 
� Mejoría significativa espontánea incompleta de los síntomas ó ictus minor 

(NIHSS<4) antes del inicio del tratamiento. 
� Ictus severo clínicamente (NIHSS>25) ó valorado mediantes técnicas de 

neuroimagen. 
� Ictus o trauma craneal en los 3 meses anteriores. 
� Combinación de ictus previo y Diabetes Mellitus. 
� Cirugía mayor o traumatismo severo en los 3 meses previos. 
� Historia de hemorragia cerebral, subaracnoidea o intracraneal. 
� Presión arterial sistólica ≥ 185 mmHg y presión arterial diastólica ≥ 105 mmHg 

antes de la infusión, o cuando se precisen medidas hipotensoras agresivas (más 
de dos dosis iv de hipotensores tras el ingreso en la Unidad de Ictus). 

� Síntomas sugestivos de hemorragia subaracnoidea. 
� Convulsiones al inicio del ictus. 
� Tratamiento con anticoagulantes orales. 
� TTPA alargado si el paciente ha recibido heparina sódica en las 48 horas 

anteriores. 
� Plaquetas<100.000/mm3. 
� Glucemia>400 mg/dl ó <50 mg/dl. 

 
Tabla 1: Criterios de exclusión tradicionales para trombólisis endovenosa derivados de los 

estudios SIST-MOST y ECASS-3 

 

Además, el reciente ensayo clínico Internacional Stroke Trial-3 (IST-3), a pesar de no 

alcanzar significación en la variable pronóstica primaria (vivo e independiente al tercer mes, 
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dicotomizado), si observó una asociación significativa a favor del tPA en el análisis de 

regresión logística ordinal, permitiendo concluir que los pacientes de más de 80 años se 

benefician del tPA endovenoso10.  

 

1.2.2 Criterios de exclusión del tratamiento trombolítico endovenoso que podrían 

superarse basándose en la fisiopatología de la isquemia cerebral. 

La ventana terapéutica constituye, en la práctica clínica diaria, uno de los mayores obstáculos 

para el tratamiento del ictus isquémico en fase aguda, excluyendo a muchos pacientes que 

podrían beneficiarse del tratamiento trombolítico. De hecho, se calcula que únicamente son 

tratados con rt-PA aproximadamente el 10% de los pacientes con ictus en los centros de ictus, 

y el 2.4% de los pacientes de la población general11. El tejido cerebral isquémico no infartado 

puede permanecer viable y rescatable durante más de tres horas desde el momento que ocurre 

la oclusión arterial12-14. Más del 44% de pacientes con ictus agudo mantiene la penumbra 

después de 18 horas15. Por lo que, en la actualidad es un objetivo de investigación la extensión 

de la ventana terapéutica más allá de los rígidos límites temporales, empleando el criterio de 

detección de tejido cerebral rescatable mediante técnicas de neuroimagen. 

 

Lo mismo ocurre en los pacientes con ictus de inicio de los síntomas desconocido e ictus del 

despertar. Las guías actuales sobre el tratamiento endovenoso con rtPA excluyen su uso en 

estos pacientes. Sin embargo, aproximadamente un 25-30% de los pacientes con ictus 

isquémico pertenecen a este grupo16,17. Se debe tener en cuenta que los ictus del despertar 

pueden tener su inicio en las primeras horas de la mañana, cerca del momento que el paciente 

o los familiares son conscientes del déficit neurológico y buscan atención médica urgente, 

mientras que la última vez que se ve asintomático al paciente suele ser antes de acostarse, en 

las primeras horas de la noche. Estudios previos, apoyan que al igual que ocurre en el infarto 
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de miocardio ó la muerte súbita18, existe en las horas del amanecer un pico con mayor 

probabilidad de que tengan lugar los ictus del despertar19,20. Si esto fuera así, a la mayoría de 

los ictus del despertar probablemente se les atienda en una ventana terapéutica mucho más 

corta de la que se supone tomando como referencia la última vez que se vio al paciente 

asintomático. Es por ello, de gran interés clínico determinar si los pacientes con ictus del 

despertar pueden ser seleccionados para recibir tratamiento de reperfusión empleando técnicas 

de neuroimagen avanzada capaces de detectar la presencia de tejido cerebral rescatable.  

 

Por otra parte, pacientes con ictus minor (NIHSS<4) o ictus severo clínicamente (NIHSS>25) 

son pacientes que podrían beneficiarse del tratamiento trombolítico. Los primeros, en 

ocasiones presentan un patrón en técnicas de neuroimagen avanzada que muestra isquemia 

correspondiente a la oclusión de una rama de la ACM, con parte del tejido hipoperfundido 

aún viable, y por tanto con gran probabilidad de empeorar si no se consigue la 

recanalización21, Y en los pacientes con déficit grave, lo que debe constituir criterio de 

exclusión no es la clínica en sí, que únicamente indica que hay un gran volumen de cerebro 

hipoperfundido, sino la extensión del tejido ya infartado22. 

 

Así mismo, aquellos pacientes cuyo debut clínico son crisis comiciales, pérdida de conciencia 

ó cualquier tipo de “stroke mimics”, que en ocasiones reciben tratamiento trombolítico 

erróneo por dudas diagnósticas, la realización de una prueba de neuroimagen avanzada 

permite evitar riesgos innecesarios relacionados con el tratamiento endovenoso.  

 

Por tanto, es de gran interés clínico determinar si en estos supuestos las técnicas de 

neuroimagen avanzada permiten convertir a estos pacientes, actualmente excluidos del 

tratamiento, en candidatos para recibir terapias de reperfusión mediante la detección del tejido 
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cerebral isquémico potencialmente rescatable. De este problema se ocuparán los dos primeros 

trabajos de esta Tesis.  

  

1.2.3 Nuevas terapias de reperfusión  

A pesar de que el tratamiento con alteplase por vía sistémica ha revolucionado el tratamiento 

del ictus, la recanalización arterial completa con la trombólisis sistémica se consigue en 

menos del 40% de los pacientes tratados, dependiendo en gran medida de la localización de la 

oclusión, siendo del 30% en oclusiones del segmento M1 proximal de la ACM ó menos del 

10% en oclusiones de la TICA23. Esta eficacia limitada del tPA endovenoso, ha motivado el 

desarrollo de numerosos estudios en diferentes ámbitos.  

 

Ampliación de la ventana terapéutica para el tratamiento con trombólisis sistémica en 

pacientes seleccionados con técnicas de neuroimagen avanzada.  

Una vez superada la ventana terapéutica de 4.5 horas no existe un tratamiento que disponga 

del nivel de evidencia suficiente, y por tanto se entra en el terreno de la investigación clínica. 

En estudios observacionales y ensayos clínicos la administración de alteplase iv entre 4.5 y 6 

horas después del inicio de la sintomatología ha demostrado ser tan eficaz y seguro como el 

tratamiento en ventana terapéutica de 4.5 horas cuando la selección de pacientes se hace 

mediante criterios de RM multimodal24,25. 

 

Actualmente se encuentran en desarrollo varios ensayos clínicos con tPA iv en ventana 

extendida y selección basada en mismatch PWI/DWI, calculado en tiempo real mediante 

software automáticos: EXTEND26 (Australia), y ECASS-4 (Europa). Existe otro ensayo 

clínico con tPA en ictus del despertar, desarrollado a través de un consorcio Europeo de 
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fondos del 7 Programa Marco, que emplea el concepto de mismatch entre DWI y FLAIR por 

resonancia magnética para seleccionar los pacientes (WAKE-UP stroke). 

 

Nuevos fármacos trombolíticos por vía sistémica 

Las principales ventajas que ofrecen los nuevos fármacos que están ahora en estudio frente al 

tPA iv, son su mayor afinidad a la fibrina y su vida media más larga. Los estudios en fase II 

DIAS y DEDAS27,28 mostraron resultados prometedores con el tratamiento con Desmoteplase 

que no se demostraron posteriormente en la fase III DIAS-229. En este último estudio, se 

incluyeron un gran número de pacientes sin oclusión arterial y escasa penumbra isquémica, 

hecho que pudo conducir a una elevada frecuencia de respuesta positiva en el grupo placebo. 

Actualmente, está en marcha la fase III del ensayo clínico DIAS3-DIAS 4 que pretende 

estudiar la eficacia y seguridad del tratamiento con desmoteplasa iv en ventana terapéutica de 

hasta 9 horas en pacientes con ictus isquémico y presencia de oclusión arterial. Actualmente 

se han publicado los resultados de un estudio en fase IIb que estudia la eficacia del 

tratamiento con tenecteplasa (dosis 0.1mg o 0.25 mg/kg de peso) frente tPA (0.9 mg/kg peso), 

demostrando que el tratamiento con tenecteplasa en ventana terapéutica de 6 horas se asocia a 

mejor evolución neurológica y mayor tasa de reperfusión comparado con los pacientes 

aleatorizados a tPA que mostraban tejido en penumbra en el TC perfusión30. 

 

Trombolíticos en combinación con otros fármacos adyuvantes 

En la actualidad se está investigando la combinación de fármacos trombolíticos con otros 

fármacos antitrombóticos, para potenciar la acción lítica del rtPA y disminuir el riesgo de 

retrombosis. Algunos de estos fármacos son (1) Inhibidores directos de la trombina: 

Argatrobán, en un estudio piloto de seguridad, donde se empleaba combinado con tPA, 

habiendo demostrado una tasa de SICH de 6.2% en el grupo tratado con argatrobán31. Así 
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mismo, se está estudiando el empleo aislado de argatrobán (estudio ARGIS-1). (2) 

Antagonista de la glipoproteína GPIIb-IIIa: el estudio ABESST-II obtuvo resultados 

negativos para el abciximab, debido a que se asoció con un elevado riesgo de transformación 

hemorrágica32. En la actualidad se está estudiando la combinación de abciximab con el 

reteplase (ROSIE), y recientemente se ha publicado que la combinación de epitibatide y tPA 

(CLEAR-ER)33 es seguro, justificando la necesidad del desarrollo de un ensayo clínico en 

fase III. (3) Otros antiagregantes: recientemente se han publicado los resultados del ensayo 

clínico ARTIS, que pretendía evaluar la eficacia y seguridad de la combinación del tPa iv con 

300mg de ácido acetil salicílico. El uso de aspirina iv incrementó el riesgo de complicaciones 

hemorrágicas, sin asociarse a un mayor beneficio clínico34. 

 

Fármacos trombolíticos ó dispositivos de extracción mecánica de trombos a nivel 

intraarterial para mejorar la eficacia de recanalización arterial 

La fibrinólisis intraarterial tiene varias ventajas sobre la trombólisis intravenosa, es un 

procedimiento en el que se infunde el fármaco fibrinolítico (alteplase, urokinasa) a nivel local, 

distal al trombo ó intratrombo mediante técnicas neurointervencionistas. De esta manera, se 

alcanzan altas concentraciones de fármaco a nivel local consiguiendo disminuir el riesgo de 

complicaciones hemorrágicas sistémicas. Además, puede realizarse la rotura mecánica del 

coágulo que facilitará la lisis del mismo. La eficacia y seguridad de la fibrinólisis intraarterial 

usada en las primeras 6 horas en pacientes con oclusión de la ACM ha sido evaluada en 3 

ensayos clínicos, dos de ellos utilizando pro-urokinasa (PROACT I y II)35,36 y otro con 

urokinasa (MELT)37. La recopilación de los resultados de todos ellos indica que el tratamiento 

intraarterial se asocia a una menor tasa de muerte ó discapacidad a largo plazo comparado con 

los controles tratados solo con heparina. 
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Por otro parte, la trombólisis combinada pretende asociar la rapidez en el inicio del 

tratamiento sistémico y el probable beneficio de un mayor grado de recanalización con el 

procedimiento intraarterial, en aquellos pacientes que el tratamiento endovenoso no haya sido 

eficaz. Los fármacos utilizados en los primeros estudios fueron la alteplase y la UK por vía 

intraarterial, y la alteplase por vía endovenosa. El estudio EMS comparó terapia endovenosa e 

intraarterial combinada frente a trombólisis intraarterial en las 3 primeras horas del inicio de 

la clínica, demostrando que la terapia combinada puede ofrecer más grado de recanalización 

que la terapia intraarterial aislada38. Los estudios IMS I y II39 compararon pacientes tratados 

con dosis reducidas de tPA intravenoso (0.6 mg/kg en 30 minutos) en las 3 primeras horas del 

inicio de la clínica, seguidas en caso de presencia de un coágulo residual de trombólisis 

intraarterial con tPA en las 5 horas siguientes, con los pacientes tratados con tPA endovenoso 

del estudio NINDS. El IMS II incorporó la aplicación de ultrasonidos con el dispositivo 

EKOS durante la infusión de tPA intraarterial. En el IMS I se observó que la terapia 

combinada es segura pero no consigue mejores resultados que los pacientes tratados por vía 

sistémica. En el estudio IMS II el porcentaje de recanalización fue superior al IMS (73% vs 

56%), pero sin diferencias significativas en el pronóstico a largo plazo.  

 

Recientemente se han publicado los resultados del ensayo clínico IMS-III, cuyo objetivo 

principal era determinar si el tratamiento combinado alcanzaba mejor pronóstico a largo plazo 

que el tratamiento con tPA intravenoso aislado en pacientes con ictus isquémico de menos de 

3 horas de evolución y gravedad clínica moderada-severa (NIHSS ≥ 10). Este estudio fue 

finalizado prematuramente por futilidad, al no encontrar diferencias significativas entre ambos 

grupos en la variable pronóstica primaria (Rankin ≤ 2)40. Probablemente, en este resultado 

negativo hayan influenciado un mal diseño del estudio, al no estudiar la presencia de oclusión 

intracraneal en la rama terapéutica de tratamiento endovenoso aislado, y el empleo de 
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dispositivos endovasculares ya obsoletos (Merci). Así mismo, el ensayo SYNTHESIS41, 

cuyos resultados también han sido publicados recientemente, no demuestra superioridad del 

tratamiento endovascular (terapia combinada ó trombectomía mecánica o la combinación de 

ambos) frente al tratamiento con tPA iv aislado en pacientes con ictus isquémico de menos de 

4.5 horas de evolución. Este estudio incluyó 362 pacientes, 181 fueron randomizados en cada 

una de las ramas terapéuticas y objetivó que 55 (30.4%) pacientes sometidos a terapia 

endovascular presentaban un Rankin 0-1 al día 90 frente a un 34.8% de los que recibieron tPA 

iv aislado. Por otra parte tampoco encontraron diferencias significativas en el desarrollo de 

transformación hemorrágica sintomática ni otros eventos adversos41. 

 

Además, existen técnicas mecánicas de recanalización arterial que permiten la fragmentación 

y extracción del trombo mediante el uso de dispositivos endovasculares. En la actualidad, 

disponemos de varias técnicas mecánicas para la extracción de coágulos de las arterias 

intracraneales. El estudio MERCI42 demostró una tasa de recanalización de arterias 

intracraneales (con dispositivo Merci mediante técnica de captura) del 48% en las primeras 8 

horas, tasa significativamente más alta que la esperada usando como control el estudio 

PROACT II y controles históricos (p<0.0001). El estudio Multi-MERCI43 comparó la terapia 

combinada con alteplase endovenoso y trombectomía mecánica en las primeras horas del 

inicio de la clínica frente a pacientes tratados únicamente con trombectomía mecánica, 

obteniendo en ambos grupos resultados equiparables. El estudio Penumbra44, evaluó 125 

pacientes con ictus isquémicos de menos de 8 horas de evolución, y obtuvo una 

revascularización parcial ó completa (con el uso del diapositivo penumbra mediante 

mecanismo de tromboaspiración) en el 81,6% de las oclusiones arteriales, 11,2% sufrieron 

THS, buenos resultados a largo plazo se observaron en 25% de los pacientes. El uso de stents 

extraíbles (stentretrievers) como nueva modalidad de trombectomía mecánica ha demostrado 
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seguridad y eficacia en diferentes series clínicas45,46, permitiendo una rápida restauración del 

flujo cerebral y una menor duración de tiempo de intervención. Así mismo, el estudio SWIFT, 

estudio randomizado, multicéntrico y controlado que comparó la eficacia y seguridad del 

dispositivo Solitaire con el dispositivo Merci en pacientes con ictus isquémico moderado-

severo, con presencia de oclusión intracraneal y menos de 8 horas de evolución de la clínica, 

mostró una clara superioridad del Solitaire en todos los indicadores : recanalización Solitaire 

60% vs. Merci 24,1%, buen pronóstico 58% vs. 33%, transformación hemorrágica 

sintomática 2% vs 11% y mortalidad 17% vs 38%47. El estudio TREVO, también demostró 

una clara superioridad del stentriever Trevo frente al Merci, demostrando una mayor tasa de 

recanalización (Trevo 86% vs Merci 60%) y mejor pronóstico a largo plazo (Trevo 40% vs 

Merci 22%)48. Sin embargo, a pesar de demostrar una muy buena tasa de recanalización y 

buenos resultados a largo plazo, la demostración definitiva del beneficio de la trombectomía 

mecánica con los stentrievers solo se puede demostrar mediante la realización de ensayos que 

comparen el uso de trombectomía con la fibrinólisis endovenosa, como son los ensayos 

clínicos SWIFT-PRIME ó el REVASCAT, actualmente en desarrollo. 

ESTUDIO DISPOSITIVO PACIENTES RECANALIZACIÓN BUEN
PRONÓSTICO

MORTALIDAD

MERCI42 Merci X series 151 46% 25% 32%

MULTI-MERCI 43 Merci L series 177 68% 36% 34%

PENUMBRA44 Penumbra System 125 82% 30,3% 32,8%

PENUMBRA-POST49 Penumbra System 157 87% 41% 20%

SOLITAIRE
REGISTRY45

Solitaire FR 141 85% 55%                    
(66% si tPA

previo)

20%

TREVO REGISTRY46 Trevo 60 73,3% 45% 27,8%

SWIFT47 Solitaire vs Merci 114 (58 vs 56) 60% vs 24.1% 58% vs 33% 17% vs 38%

TREVO48 Trevo vs Merci 178 (88 vs 90) 86% vs 60% 40% vs 22% 33% vs 24%

 

Tabla 2: Resumen de los principales registros de pacientes con ictus isquémico tratados 

mediante dispositivo de trombectomía mecánica 
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Por tanto, diferentes estudios han demostrado que el tratamiento endovascular del ictus 

isquémico consigue mayores tasas de recanalización arterial que la terapia endovenosa50. Sin 

embargo, los resultados de los ensayos clínicos aleatorizados publicados hasta el momento no 

han podido demostrar la superioridad del tratamiento endovascular con el uso de dispositivos 

mecánicos frente al mejor tratamiento médico disponible40,41,51. Estos resultados, 

probablemente se pueden deber a un fallo en la metodología de los estudios y selección de los 

candidatos a estas terapias. Esto hace plantearse, que una adecuada selección de los pacientes 

candidatos a estas nuevas terapias de reperfusión puede ser igual de importante que el 

tratamiento empleado. En este sentido, la neuroimagen avanzada juega un papel crítico, 

mediante la identificación de la extensión del core de infarto, la penumbra isquémica y el 

estado de la circulación colateral, seleccionando los mejores candidatos subsidiarios a las 

terapias de reperfusión. 

 

1.3 MÉTODOS DE NEUROIMAGEN PARA EVALUAR LA PENUMBRA  

ISQUÉMICA 

 

Existen varias técnicas de neuroimagen capaces de identificar la penumbra isquémica en un 

infarto cerebral y que permitiría seleccionar candidatos que podrían beneficiarse de terapias 

de recanalización arterial cerebral más allá de la ventana terapéutica tradicional52. Desde 

mediados de los años 1970, el PET, SPECT y años más tarde la RM han permitido evaluar el 

funcionamiento cerebral, y diferenciar el tejido dañado irreversiblemente del potencialmente 

salvable. El PET es la técnica patrón oro para distinguir entre tejido normal, penumbra e 

infarto en la fase aguda del ictus53. La RM cerebral, con las secuencias de difusión (DWI),  

perfusión (PWI) y la angioRM, ha demostrado en diferentes estudios clínicos, ser una 

poderosa herramienta para seleccionar pacientes candidatos a terapias de reperfusión más allá 
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de las 4.5 horas del inicio de la clínica24,25,54. Recientemente la TC perfusión ha sido 

presentada como una de las técnicas disponibles para identificar de forma precoz en urgencias 

la presencia de tejido cerebral infartado y diferenciarlo del área de penumbra55. 

 

1.3.1 Tomografía por emisión de positrones (PET) 

La primera descripción experimental de la penumbra isquémica en humanos se obtuvo 

utilizando como prueba de imagen el PET56-58. El PET permite evaluar la relación entre el 

CBF y parámetros metabólicos como son la tasa de metabolización de oxigeno cerebral 

(CMRO2) y la de extracción de oxigeno (OEF) del tejido cerebral59. En la situación basal 

cerebral, la relación entre CBF y CMRO2 es proporcionalmente líneal y con OEF es similar 

en todo el cerebro. En presencia de una situación de isquemia cerebral se han descrito 4 

patrones diferentes53. El primer patrón, en el que se objetiva un incremento en el CBV con 

CBF mantenido en respuesta a las demandas metabólicas (autorregulación). Un segundo 

patrón, definido como oligemia, donde se produce un incremento del OEF en repuesta a la 

reducción de CBF, manteniendo niveles de CMRO2. El tercer patrón que define la penumbra 

isquémica, donde se produce un incremento de OEF en las regiones cerebrales con CBF y 

CMRO2 disminuido para intentar mantener el metabolismo cerebral todo el tiempo que sea 

posible. Y por último, el cuarto patrón que representa el core del infarto, donde se objetivan 

bajos niveles de CBF, CMRO2 y OEF. Así mismo, el PET puede aporta información sobre el 

estado del parénquima cerebral en la fase aguda del ictus mediante el uso de marcadores, 

como el C-flumazenilo53 y F- fluoromisonidazole60, que tienden a unirse al área de tejido 

dañado irreversiblemente y a la penumbra isquémica, respectivamente. A pesar de la alta 

especificidad fisiopatológica de esta técnica, el PET no es una técnica de neuroimagen 

disponible en la práctica clínica diaria, lo que hace necesario el desarrollo de otras técnicas de 

neuroimagen para identificar la penumbra isquémica61. 
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1.3.2 Resonancia Magnética Multimodal 

La RM multiparamétrica ofrece una amplia información fisiopatológica del infarto, las 

diferentes secuencias permiten diferenciar el tejido cerebral amenazado del dañado 

irreversiblemente, y de esta manera seleccionar potencialmente a pacientes candidatos a 

terapias de reperfusión62. La secuencia de difusión (DWI) detecta, tan sólo unos minutos tras 

el inicio de la oclusión arterial, el tejido cerebral que ha sufrido un edema citotóxico con 

diminución del movimiento browniano del agua en el espacio intercelular63. Este tejido 

cerebral que muestra una alteración aguda en la secuencia de difusión, se ha considerado 

clásicamente el núcleo ó core del infarto cerebral, ó lo que es lo mismo, el tejido lesionado de 

forma irreversible64. La secuencia de perfusión (PWI) ofrece una medida del compromiso del 

tejido cerebral, lo que se refiere a la extensión del tejido hipoperfundido65. La diferencia ó 

mismatch entre el tejido cerebral hipoperfundido, definido en la secuencia de PWI, y el tejido 

dañado irreversiblemente, delimitado en la DWI, sería el tejido en riesgo de isquemia pero 

que es potencialmente salvable y recuperable, es decir lo que correspondería a la penumbra 

isquémica66.  

 

Se han realizado varios estudios en los que se compara el empleo de la RM multimodal y el 

PET para identificar el área de core del infarto y la penumbra isquémica, demostrando que la 

RM es la técnica de neuroimagen que ofrece la mejor aproximación del tejido en riesgo de 

isquemia y del volumen final del infarto61,67. 

 

Por tanto, la secuencia de difusión se ha establecido como una representación exacta del tejido 

dañado irreversiblemente68-70. Sin embargo, la secuencia de perfusión (PWI) puede 

sobreestimar el tejido hipoperfundido, debido a que áreas de oligemia benigna se pueden 

incluir dentro de la lesión-PWI. Una técnica para reducir el volumen de oligemia benigna 
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incluida dentro de la lesión-PWI es el uso de un umbral para excluir áreas con un mínimo 

retraso en los tiempos de llegada de contraste (Tmax). El umbral óptimo Tmax para 

identificar el tejido hipoperfundido no está claro, aunque diversos estudios han demostrado 

que Tmax > 5 a 6 segundos es el mejor predictor del tejido hipoperfundido en ausencia de 

reperfusión71-74. 

 

Se han realizado varios estudios clínicos que apoyan la utilidad de la RM en la selección de 

pacientes con ictus agudo que se puedan beneficiar de las terapias de reperfusión más allá de 

las 4.5 horas del inicio de la clínica. Dos ensayos clínicos en fase II estudiaron la penumbra 

isquémica en el tratamiento trombolítico con alteplase. En primer lugar el estudio DEFUSE, 

estudio multicéntrico prospectivo, en el que se incluyeron 74 pacientes con ictus isquémico 

entre 3 y 6 horas del inicio de la clínica tratados con rt-PA y se les realizó una RM 

multiparamétrica basal antes del tratamiento y otra posterior. Se observó que una precoz 

reperfusión fue asociada con un incremento significativo en la respuesta clínica de pacientes 

que presentaban mismatch entre PWI y DWI, mientras que en aquellos sin mismatch en la 

RM no se obtuvo beneficio de una precoz reperfusión. En este estudio se confirmó que la RM 

multiparamétrica es capaz, en pacientes con ictus tratados entre 3 y 6 horas, de identificar 

subgrupos que puedan obtener beneficio de terapias de reperfusión, ó seleccionar aquellos 

pacientes con pocas posibilidades de obtener beneficio e incluso aquellos para quienes el 

tratamiento pueda ser perjudicial24. 

 

Un segundo estudio, el estudio EPITHET, prospectivo, randomizado, alteplase-placebo, se 

realizó en pacientes con ictus agudo en las 3-6 primeras horas del inicio de la clínica. Se 

incluyeron 101 pacientes, a quienes se realizó una RM previa y posterior al tratamiento. Se 

confirmó que la alteplase estaba significativamente asociada con un incremento en la 
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reperfusión en pacientes con mismatch PWI/DWI en la RM,  pero no significativamente 

asociado a un menor crecimiento del infarto25. En un análisis posterior donde se utilizaron 

técnicas de registro conjunto de las imágenes de ponderación de DWI-PWI para calcular el 

volumen de la hipodendidad, se confirmó que el tratamiento con tPA si que se asociaba de 

manera significativa con un menor crecimiento del infarto75.  

 

La determinación de mismatch PWI/DWI en la RM, ha sido propuesto como uno de los 

métodos para seleccionar pacientes con ictus isquémico candidatos para tratamientos de 

reperfusión seleccionados en base a la detección de tejido cerebral rescatable, y por tanto, de 

un modo fisiopatológico. En la literatura, se describen otros métodos de RM que permiten 

identificar pacientes subsidiarios a trombólisis endovenosa más allá de la ventana terapéutica 

del ECASS-3: mismatch entre angiografía-difusión en RM54 y mismatch clínico–difusión76-80. 

En una serie de 1210 pacientes, se comparó la seguridad y la eficacia de la trombólisis más 

allá de las tres horas con criterios de RM con la trombólisis en menos de tres horas con 

criterios de Tomografía computerizada convencional. Se observó que la trombólisis basada en 

la RM multiparamétrica fue más segura y potencialmente más eficaz que la trombólisis 

estándar con criterios de TC81. Otro estudio comparó la evolución de 174 pacientes con ictus 

isquémico de menos de 6 horas tratados con rt-PA según criterios de RM multimodal, con la 

evolución de los pacientes incluidos en los ensayos clínicos ATLANTIS, ECASS Y NINDS 

(rt-PA vs placebo). Los pacientes seleccionados con RM presentaron una mejor evolución 

clínica y radiológica que los pacientes tratados con rt-PA ó con placebo en los ensayos 

clínicos82. 

 

Recientemente, se han publicado los resultados del estudio DEFUSE 283, cuyo objetivo era 

determinar si el uso de la RM permite identificar los mejores candidatos para recibir terapias 
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de reperfusión. Para ello, 138 pacientes fueron incluidos en el estudio, de ellos a 110 se les 

realizó una angiografía cerebral y 98 recibieron tratamiento endovascular. 104 pacientes 

presentaron un patrón específico en la RM cerebral, 78 (75%) un patrón target mismatch y 26 

(25%) un patrón no target mismatch. El patrón target mismatch se definió como tejido 

hipoperfundido ≥15 cc, ratio mismatch ≥1.8 y core del infarto <70 cc. Este estudio objetivó 

que los resultados tras el tratamiento endovascular difieren entre pacientes con y sin patrón 

target mismatch. Aquellos con patrón target mismatch con una precoz reperfusión tras el 

tratamiento endovascular se asocian con mejores resultados clínicos. Sin embargo, no se 

objetivó asociación entre reperfusión y buenos resultados clínicos en los pacientes sin patrón 

target mismatch en la RM basal83. Por lo que los resultados obtenidos en este estudio, 

sugieren que los pacientes con patrón target mismatch podrían ser los mejores candidatos para 

recibir terapias de reperfusión.  

 

Si tenemos en cuenta los resultados de todos estos estudios clínicos, la RM multimodal es una 

poderosa herramienta que nos permite identificar pacientes candidatos a terapias de 

reperfusión. Sin embargo, uno de los principales inconvenientes de esta prueba, es su 

disponibilidad limitada, de ahí la importancia del desarrollo de otras pruebas de neuroimagen 

más accesibles capaces de identificar la isquemia cerebral y la presencia de tejido cerebral 

potencialmente salvable. 

 

1.3.3 Tomografía Computerizada de Perfusión 

La TC perfusión, es otra de las técnicas de neuroimagen avanzada disponible para identificar 

de manera precoz en urgencias la presencia de tejido cerebral potencialmente salvable. 

Técnica accesible en los servicios de urgencias que requiere la administración de contraste 

yodado, explora secciones cerebrales de 40-50 mm de espesor y tras realizar un procesado de 
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la imágenes con un software específico, determina una serie de parámetros y mapas de 

imagen, que permiten definir la zona de penumbra isquémica y el core del infarto. Determina 

mapas de Volumen sanguíneo cerebral (CBV), Flujo sanguíneo cerebral (CBF), Tiempo de 

tránsito medio (MTT), Tiempo de tránsito al pico (TTP) y tiempo tránsito al pico en la 

función residual de la deconvolución (Tmax). 

 

El área de penumbra isquémica se caracteriza por un enlentecimiento del tiempo circulatorio y 

una disminución del flujo sanguíneo cerebral que corresponde con un MTT aumentado y un 

CBF disminuido84. El CBV del área hipoperfundida se mantiene inicialmente elevado, gracias 

a los mecanismos compensadores, vasodilatación y circulación colateral, y conforme estos 

fracasan este parámetro disminuye85,86. El core del infarto es un tejido irreversiblemente 

dañado que se caracteriza en la TC perfusión por un descenso del CBV y el CBF está aún más 

disminuido que en  el tejido de penumbra87-89. 

 

A diferencia de la RM multimodal, la experiencia en la selección de pacientes candidatos a 

tratamiento con rtPA endovenoso en ventana extendida con TC perfusión es escasa. Sin 

embargo, se han realizado varios estudios en el que se compara el empleo de TC perfusión y 

la RM multimodal para identificar el área de core del infarto y la penumbra isquémica y su 

capacidad para seleccionar candidatos para terapias de reperfusión, objetivándose que ambas 

técnicas son equivalentes90-92. En un estudio se incluyeron 42 pacientes, a los que se les 

realizó un TC perfusión y una RM multimodal, para comparar la equivalencia de ambas 

técnicas. Se vio una correlación excelente entre ambas en cuanto al tamaño del infarto, 

afectación cortical, lugar oclusión arterial y relación entre penumbra e infarto. En cuanto a la 

decisión final de tratamiento, ambas técnicas coincidieron, salvo en un caso90.Así mismo, otro 

estudio determinó la alta correlación que existía entre la TC perfusión y la RM multimodal 
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para determinar el mismatch core-penumbra, para ello evaluó 45 pacientes a los que realizó 

ambas técnicas y objetivó una asociación significativa entre MR-DWI y TCP-CBV (r2=0.88 

p<0.001) para definir el core del infarto, MR-MTT vs TCP-MTT (r2=0.86 p<0.001) para 

definir la penumbra isquémica y MR-MTT/DWI vs CTP-MTT/CBV (r2=0.81 p<0.001) para 

definir el mismatch. Los únicos casos que hubo desacuerdo fue debido a una mala adquisición 

del TC perfusión92. Por tanto, dada la estrecha relación entre los mapas de TC perfusión con 

la DWI y PWI en la RM multimodal en identificar la penumbra isquémica y el core del 

infarto, cabe pensar que la TC perfusión podría dar resultados similares que la RM 

multiparamétrica para seleccionar pacientes candidatos a tratamiento trombolítico.  

 

Por otra parte, se ha relacionado la TC perfusión con la TC convencional sin contraste, 

valorando la correlación existente entre cambios isquémicos precoces en TC convencional sin 

contraste y cambios en los mapas de TC perfusión. Se ha demostrado que en regiones con una 

hipodensidad establecida en la TC convencional, existe una disminución del CBV y CBF en 

la perfusión, que corresponde con un tejido dañado irreversiblemente. Cambios precoces en la 

TC convencional se correlacionaban con un CBV aumentado y CBF disminuido, indicando 

que se trata de tejido potencialmente salvable84. 

 

Al contrario que con la RM multimodal, no están establecidos con exactitud cual son los 

mejores parámetros y umbrales más óptimos para definir la penumbra isquémica y el core del 

infarto. Esta discrepancia se debe a las diferencias existentes en la adquisición y en el 

procesamiento de las imágenes del TC perfusión, para lo cual se utilizan diferentes softwares 

y algoritmos de cálculo. Diferentes definiciones han sido propuestas con los datos obtenidos 

de las secuencias del TC perfusión, basándose en parámetros y umbrales obtenidos de 

diferentes estudios86,93,94, algunos de ellos con pequeño tamaño muestral. 
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Los primeros estudios realizados con TC perfusión para identificar los parámetros que mejor 

definieran el core del infarto y la penumbra isquémica sugerían que el CBF absoluto era el 

parámetro más óptimo para definir el core del infarto91,95. Sin embargo, se trataban de 

estudios piloto con pequeño tamaño muestral y con una selección arbitraria de los umbrales 

relativos o absolutos de los parámetros de TC perfusión. En 2006, Witermark et al86, analizó 

de manera sistemática todos los parámetros de TC perfusión, tanto en términos de absoluto 

como relativo, en una serie de 130 pacientes con ictus isquémico de ≤ 12 horas de evolución 

de los síntomas. En este estudio realizó un análisis de curvas COR donde identificó que el 

CBV absoluto era el parámetro que mejor definía el core del infarto, obteniendo el valor 2.0 

ml/100g como mejor umbral y el MTT relativo el parámetro más óptimo para definir el tejido 

en riesgo de isquemia, identificando 145% como mejor umbral.  

 

Por otro lado, Murphy et al96, identificó que el uso conjunto de los valores de CBV y CBF 

tiene mayor sensibilidad y especificidad para identificar el infarto que el uso de ambos 

parámetros aislados. Teniendo en cuenta esto, se caracterizó la penumbra isquémica como un 

mismatch entre CBF y CBV, mientras que las áreas de infarto presentan una disminución 

conjunta de ambos parámetros. 

 

Recientemente, Campbell et al han demostrado la concordancia de los parámetros de TC 

perfusión con las diferentes secuencias de la RM para comprobar los mejores predictores del 

core del infarto y mismatch. En contra de lo referido por estudios previos86, identificó el CBF 

relativo como el parámetro más óptimo para determinar el core del infarto, siendo el valor de 

31% el mejor umbral97. Posteriormente, evaluó la concordancia entre el parámetro Tmax del 

TC perfusión con el parámetro utilizado en la RM para definir el tejido hipoperfundido 

(Tmax> 6 segundos), determinando tras realizar un análisis con curvas COR que el umbral de 
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6 segundos también es el más óptimo en la TC perfusión para definir el tejido en riesgo de 

isquemia98. Más tarde, utilizando los parámetros obtenidos, Tmax > 6 segundos para definir el 

tejido hipoperfundido y rCBF < 31% para definir el core del infarto, demostró que existía una 

concordancia del 90% para identificar el mismatch entre la TC perfusión (Tmax- rCBF) y la 

RM cerebral (perfusión-difusión), con índice Kappa de 0.8, sensibilidad 88% y especificidad 

del 92%98. 

 

Esta ausencia de consenso sobre cuáles son los mejores parámetros para definir el core del 

infarto y la penumbra isquémica, hace necesario el desarrollo de ensayos clínicos que 

determinen un protocolo de procesamiento específico y determinación de umbrales 

específicos de los parámetros cuantitativos del TC perfusión. Sin embargo, a pesar de esta 

heterogeneidad y falta de validación, el TC perfusión ha demostrado su capacidad para 

seleccionar pacientes candidatos a tratamiento endovenoso y otras terapias de reperfusión. 

 

1.4. EL ICTUS ISQUÉMICO Y LA CIRCULACIÓN COLATERAL 

 

El estado de las arterias colaterales es un factor crítico en el mantenimiento de la penumbra 

isquémica, así como en la predicción del pronóstico de los pacientes con ictus isquémico. 

Estos hechos han convertido a la circulación colateral en una diana terapéutica fundamental 

en la fase aguda del ictus99,100. 

 

1.4.1 Anatomía de la circulación colateral. 

La circulación cerebral colateral hace referencia a una red de canales vasculares que 

estabilizan el flujo sanguíneo cerebral cuando las arterias cerebrales principales fallan. 
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Disponemos de tres sistemas de colaterales arteriales capaces de abrir vías de irrigación 

alternativas ante un evento vascular agudo, las cuales están representadas en la figura 2. 

1) Las que se establecen entre las ramas de la carótida externa y de la carótida interna, 

que conectan la circulación extracraneal con la intracraneal, como el caso del flujo 

retrógrado a través de la arteria oftálmica101. 

2) El anillo vascular que conforma el polígono de Willis con sus frecuentes variantes 

anatómicas, determinantes muchas veces de la respuesta variable de cada individuo a 

la isquemia cerebral. El flujo cerebral interhemisférico se mantiene a través de la 

arteria comunicante anterior y las arterias comunicantes posteriores que permiten el 

soporte de flujo entra la circulación anterior y posterior. Aproximadamente un 50% de 

la población, presenta una anatomía completa del polígono de Willis102. La presencia 

de variantes anatómicas, como la hipoplasia de segmentos arteriales o el origen fetal 

de las arterias cerebrales posteriores, pueden comprometer la capacidad para 

compensar el flujo cerebral en presencia de una oclusión arterial aguda103. 

3) Las colaterales piales leptomeningeas, que proporcionan flujo en los territorios 

vasculares frontera corticales104-107. A este nivel, el flujo arterial puede ir en ambas 

direcciones en función de las necesidades metabólicas ó hemodinámicas de los 

territorios vasculares conectados. Así mismo, estas anastomosis son importantes vías 

de circulación colateral, al ser capaces de realizar una irrigación retrógrada, si el 

gradiente de presión local se invierte debido a la presencia de una oclusión arterial 

proximal. Estas anastomosis arteriolares unen la ACM tanto con la ACA como con la 

ACP.  
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Figura 2: Circulación arterial cerebral. (A) Circulación colateral arterial extracraneal: 

anastomosis entre arteria facial (1), maxilar (2) y arteria meníngea media (3) y la arteria 

oftálmica y anastomosis durales de ACM (4) y arteria occipital a través del foramen 

mastoideo (5) y parietal (6). Circulación arterial colateral intracraneal en vistas frontal (B) y 

lateral (C): arteria comunicante posterior (1), anastomosis leptomeningeas entre ACA y ACM 

(2) y entre ACP y ACM (3); plexo tectal entre ACP y arteria cerebelosa superior (4); 

anastomosis de arterias cerebelosas distales (5); y arteria comunicante anterior (6). Adaptada 

y traducida de Shuaib A et al, Lancet 2011108 

 

1.4.2 Fisiopatología de la circulación colateral  

El flujo sanguíneo cerebral (FSC) normal se encuentra entre 50 y 60 mL/100 g/min y está 

estrechamente controlado por los mecanismos de autorregulación cerebral3. La muerte 

neuronal depende en gran medida de la disminución del FSC en la zona del parénquima 

cerebral afectado. Cuando el FSC es menor de 10 mL/100 g/min, el daño es brusco y la 

muerte neuronal se produce en unos pocos minutos. Sin embargo, cuando el FSC se encuentra 

entre 10 y 20 mL/100 g/min, las neuronas dejan de funcionar pero se mantienen 

estructuralmente intactas y son potencialmente recuperables si se restaura el flujo cerebral109. 

De ahí la importancia del aporte sanguíneo a través de la circulación colateral, que puede 
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permitir que el territorio vascular afectado por la oclusión arterial se mantenga viable horas e 

incluso días110. 

 

Además de estar regulado por las demandas metabólicas, el FSC es también regulado por 

inervaciones intrínsecas y extrínsecas de los vasos cerebrales111. La inervación intrínseca se 

origina principalmente en el tronco del encéfalo y se distribuye para inervar los vasos del 

parénquima cerebral, por el contario la inervación extrínseca se encarga de la vasculatura de 

la superficie cerebral112. La estimulación de los nervios simpáticos causan una reducción del 

FSC, por otro lado, la estimulación del sistema parasimpático ocasiona una vasodilatación de 

los vasos corticales incrementando el flujo cerebral112. La mayoría de los trabajos realizados 

sobre la estimulación de la inervación intrínseca y sus efectos sobre el flujo cerebral se han 

realizado en animales108. Por el contario, diferentes ensayos clínicos se están llevando a cabo 

con el objetivo de evaluar el potencial valor terapéutico de la estimulación de la inervación 

extrínseca parasimpática en el ictus isquémico. La estimulación del ganglio esfenopalatino en 

animales y humanos produce una respuesta vasodilatadora inmediata en los vasos cerebrales 

ipsilaterales a la estimulación, produciendo un aumento del flujo cerebral en más de un 40% 

en el cortex cerebral ipsilateral113. Así mismo, la estimulación del sistema trigéminovascular 

también puede causar vasodilatación en los vasos cerebrales del lado de la estimulación114. 

Sin embargo, en la actualidad disponemos de pocos datos sobre los efectos de la manipulación 

de estos sistemas extrínsecos.  

 

El proceso de reclutamiento de las arterias colaterales depende del calibre y la permeabilidad 

de las principales arterias colaterales primarias que pueden compensar con rapidez la 

disminución del flujo cerebral y de la idoneidad de las arterias colaterales secundarias115. 

Estudios realizados en roedores han objetivado la gran variación que existe entre el diámetro 
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y densidad de las arterias colaterales y de su capacidad para mantener viable el tejido 

amenazado por la isquemia116. 

 

Así mismo, existen múltiples factores sistémicos que influyen en el desarrollo de la 

circulación colateral: 

- Tensión arterial: en la fase hiperaguda del ictus isquémico, la presión intravascular 

distal a la oclusión disminuye de manera brusca. Al mismo tiempo, la presión de las 

arterias leptomeningeas se mantiene conservada, lo que provoca un gradiente de 

presión que invierte el flujo a través de las anastomosis, aportando una perfusión al 

tejido cerebral afectado por la isquemia107. Estudios realizados en animales, sugieren 

que la presión arterial sistémica puede influir en la magnitud de este gradiente y por 

tanto en la capacidad para estimular el reclutamiento de las arterias colaterales, 

observando que al inducir hipotensión en estos animales se provocaban déficits 

neurológicos, los cuales se evitaban manteniendo presiones arteriales elevadas117. Por 

el contrario, un estudio con pacientes con ictus isquémico e historia de hipertensión 

arterial crónica demostró que en la fase aguda estos pacientes presentaban pobres 

colaterales, relacionando que el antecedente de HTA causa una alteración en la 

autorregulación cerebral provocando un escaso desarrollo de la circulación 

colateral118. 

- Por otro lado, el uso de estatinas en pacientes que sufren un ictus isquémico está 

relacionado con un mejor desarrollo de la circulación colateral107. 

- Así mismo, la capacidad de la circulación colateral puede disminuir con la edad107. 
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- La aterosclerosis, especialmente la intracraneal, podría influir de manera negativa en el 

desarrollo de las arterias colaterales, debido a la presencia de estenosis entre las 

anastomosis cerebrales107  

- Otro factor que tiene un importante efecto en la solidez de las arterias colaterales es la 

rapidez con que se produce la oclusión. Una oclusión puede ocurrir gradualmente, 

como es el caso de las estenosis críticas ó oclusiones aterotrombóticas de las arterias 

carótidas internas, permitiendo un desarrollo progresivo de las arterias colaterales que 

pueden ofrecer mayor compensación de flujo. Mientras que cuando se produce la 

oclusión de manera aguda por mecanismo embólico, la falta de adaptación de las 

arterias colaterales supone un factor limitante para ofrecer una correcta 

compensación107. 

 

1.4.3 Evaluación diagnóstica de la circulación colateral. 

En la actualidad, no existe una prueba de imagen ideal o específica para el estudio de la 

circulación colateral, sin embargo diferentes técnicas de imagen proporcionan información 

sobre el estado de las arterias colaterales en los pacientes que sufren un ictus isquémico, 

aunque ninguna de ellas ha sido sistemáticamente estudiada ni validada. 

 

La angiografía cerebral 

 La angiografía cerebral aporta la información más completa y real sobre la anatomía del 

polígono de Willis, las anastomosis leptomeningeas y anastomosis extra-intracraneales, 

considerándola la técnica de imagen gold-estandar para evaluar el flujo aportado por la 

circulación colateral. Sin embargo, se trata de una técnica invasiva asociada a riesgos y con un 

uso limitado. Diferentes estudios han descrito distintas escalas para evaluar el grado de la 

circulación colateral, pero ninguna ha sido validada en posteriores ensayos clínicos. Kucinski 
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et al, hablan de buenas colaterales ante la presencia de relleno retrógrado de más de 3 ramas 

distales de ACM104. Higashida et al119 clasifican las colaterales en 5 puntos basándose en una 

escala aprobada por la Sociedad Americana de Neurorradiología intervencionista y 

terapéutica y la Sociedad de Radiología intervencionista, la cual está descrita en la Tabla 3. 

Este score describe el llenado de las arterias colaterales en el territorio isquémico y la 

dispersión del flujo hasta la fase venosa 

 

 

Figura 3: Flujo colateral evaluado mediante angiografía cerebral. 

 

Tomografia computerizada angiográfica (CTA) no invasiva 

La CTA, además de identificar la localización de la oclusión arterial, ofrece información 

amplia sobre la extensión del flujo colateral120,121. Diversos estudios han usado la CTA para 

estudiar el estado de la circulación colateral, en los cuales comparan la vascularización del 

hemisferio afectado por la isquemia con el lado contralateral (ver figura 4). La naturaleza no 

invasiva de esta técnica y su fácil disponibilidad hacen del CTA una técnica ideal para 

estudiar el estado de la circulación colateral. Por otro lado, hay que tener en cuenta que la 

evaluación de la circulación colateral mediante CTA se basa en la adquisición de imágenes de 

manera estática y discontinua tras la inyección del contraste, y por tanto, proporciona poca 
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información sobre el flujo arterial dinámico. Además, este hecho dificulta distinguir entra las 

arterias cerebrales y las venas, lo cual podría conducir a sobreestimar el estado de la 

circulación colateral122. 

 

 

 

Figura 4: Imagen de la circulación colateral evaluada mediante CTA. En esta imagen se ve 

mayor relleno de las arterias colaterales leptomeningeas si se comparan con el lado 

contralateral, en un paciente con una oclusión aguda de la arteria cerebral media izquierda. 

 

Diferentes escalas para evaluar el grado de colaterales han sido propuestas en diversos 

estudios, sin embargo no existe validación de ninguna de ellas. Miteff et al123 describen 3 

categorías en función del estado de las arterias colaterales (ver tabla 3), en este estudio 

incluyeron 92 pacientes con ictus isquémico de ACM, donde describieron buenas colaterales 

en 51 (55%), colaterales en grado moderado en 24 (26%) y pobres colaterales en 17 (18%). 

Un puntuación baja en la escala NIHSS se asoció de manera significativa con buenas 

colaterales (p=0.012). Además buenas colaterales se asociaron con menor tamaño del infarto 
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y mejor pronóstico. Por otro lado, Mass y colaboradores clasificaron el estado de la 

circulación colateral en 5 grados distintos (descritos en la tabla 3); el estudio comparó 134 

pacientes con ictus isquémico y evidencia de oclusión de ACM con 235 pacientes con ictus 

isquémico que no presentaban oclusión y estudió los efectos de la circulación colateral sobre 

las fluctuaciones clínicas prehospitalarias, el tamaño del infarto y el pronóstico. Objetivaron 

que los pacientes con pobres colaterales presentaban cuatro veces más empeoramiento 

neurológico precoz, que los pacientes con buenas colaterales124. 

 

Resonancia Magnética Multiparamétrica 

La RM multimodal permite obtener una rápida información sobre la localización de la 

oclusión, el estado de territorio hipoperfundido y la extensión del core del infarto. La 

secuencia de perfusión, aporta además información del grado de las arterias colaterales. Así, 

la perfusión a través de colaterales puede ser evidente ante la presencia de una prolongación 

en el mapa de tiempo de tránsito al pico (TTP) ó del mapa de tiempo de tránsito medio (MTT) 

con preservación del mapa de volumen sanguíneo cerebral (CBV)99. 

 

Por otro lado, la secuencia FLAIR de la RM también aportar información sobre el grado de la 

circulación colateral125. La presencia de una imagen hiperintensa a nivel proximal de los 

vasos intracraneales en la secuencia FLAIR en pacientes con ictus isquémico orienta a la 

presencia de un trombo intraarterial. De la misma manera, la presencia de imágenes 

hiperintensas de los vasos distales con formas serpenteantes, orientan a un flujo colateral 

retrógrado lento, aunque esta teoría genera mucho debate. En un estudio, donde se evaluaron 

52 pacientes con ictus isquémico de menos de 3 horas de evolución y oclusión proximal de las 

arterias cerebrales a los que se realizó RM basal en la fase aguda, hiperintensidades 

prominentes de los vasos cerebrales distales fueron evidentes en 46%, mientras que en 27% 
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de los pacientes estas hiperintensidades fueron imperceptibles. Se determinó que los pacientes 

con evidencia de hiperintensidad de los vasos cerebrales distales tenían menor volumen del 

infarto final y mayor patrón mismatch difusión-perfusión que los pacientes sin evidencia de 

hiperintensidades distales125. 

 

TC perfusión 

Como ya se ha comentado anteriormente, la TC perfusión proporciona amplia información del 

ictus isquémico en varios aspectos, siendo capaz de distinguir entre tejido infartado (core del 

infarto) y tejido en riesgo de isquemia (penumbra isquémica). Por otra parte, la TC perfusión 

presenta una adquisición dinámica de las imágenes tras la administración de un bolo de 

contraste iodado, lo cual podría ser utilizado para obtener información sobre la circulación 

colateral. Así, la naturaleza dinámica de la imagen fuente de la TC perfusión (PCT-SI) 

muestra en modo cine la dinámica arterial y venosa del contraste. Así mismo, permite una 

correcta visualización del flujo dinámico real de las arterias leptomeningeas en caso de 

presentar un aumento de Tiempo de transito medio (MTT), permitiendo hacer una corrección 

del retraso126. A pesar de ser una técnica prometedora a priori para el estudio de la circulación 

colateral, no se ha descrito ninguna escala de circulación colateral empleando este método,  ni 

por tanto su eventual valor pronóstico. Los trabajos tercero y cuarto de esta Tesis se centran 

en el estudio de la utilidad del TCP para evaluar el estado de la circulación colateral en el 

ictus isquémico del la ACM. 

 

Neurosonología: Doppler transcraneal-TCCD 

El TCD y el TCCD pueden proporcionar una rápida información sobre el estado de la 

circulación colateral a través de las vías de compensación del polígono de Willis127-131. Así 

mismo, se puede objetivar la presencia de flujo retrógrado distal al trombo. La 
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vasorreactividad cerebral evidenciada mediante TCD en la fase subaguda del ictus puede 

proporcionar información sobre la autorregulación cerebral y el estado de las colaterales, 

realizando una evaluación seriada del flujo cerebral en respuestas a estímulos vasodilatadores 

como la inhalación de dióxido de carbono, administración de acetazolamida ó la apnea100,132.  

 

 

  
MODALIDAD 

 
SCORE 

 
Comentarios 

Kuciski et 
al104  

Angiografía 
cerebral 

1(buenas): ≥3 ramas de ACM 
(llenado retrógrado) 
2(malas): < 3 ramas de ACM 
 

Serie muestral de 
tamaño pequeño y 
score no validado 

Higashida 
et al119 

Angiografía 
cerebral 

0: ausencia de relleno de 
colaterales 
1: relleno lento de colaterales  
2: relleno rápido 
3: colaterales con lento pero 
completo flujo en el área de 
isquemia 
4: colaterales con rápido y 
completo flujo en el área de 
isquemia 
 

Score no validado 

Miteff et 
al123 

CTA 1 (buenas): reconstitución de 
todas las ramas MCA distal a la 
oclusión 
2 (moderadas): algunas ramas de 
ACM en fisura de Silvio 
3 (malas):solo ramas 
superficiales 
 

Serie de trombólisis 
amplia, buen 
pronóstico en 
pacientes con 
buenas colaterales 

Mass et 
al124 

CTA 1: ausencia de colaterales 
2: menos que el lado 
contralateral 
3: igual al lado contralateral 
4: más colaterales que el lado 
contralateral 
5: exuberante 
 

Serie amplia de 2 
centros. Score no 
validado 

Tan et 
al133 

CTA 0:ausencia 
1: relleno <50% que MCA 
contralateral 
2: >51-99% 
3: 100% 

Serie pequeña. 
Volumen del 
trombo también 
calculado. Score no 
validado 
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Lee et 
al125  

ARM Vasos distales hiperintensos en 
secuencia FLAIR 
1: ausencia 
2: imperceptible 
3: prominente 
 

Serie pequeña. 
Todos los pacientes 
tienen oclusión de 
ACM. Score no 
validado.  

Silvestrini 
et al134 

TCD Flujo colateral compensado por 
arteria oftálmica, arteria 
comunicante anterior y 
comunicante posterior. 
Buenas: ≥ 2 
Malas: ≤ 1 

Serie de casos de 
disección carotidea. 
Buenas colaterales 
se asoció con buen 
pronóstico. Estudio 
no validado 

Tabla 3: Estudios de diferentes sistemas para clasificar el estado de la circulación colateral. 

Adaptada y traducida de Shuaib A et al, Lancet 2011108 

 

Es necesario avanzar en el desarrollo metodológico de los sistemas no invasivos de 

evaluación de las colaterales y correlacionarlos con el patrón oro que es la angiografía 

cerebral, para contar en un futuro con un método fiable no invasivo de análisis de la 

circulación colateral. La disponibilidad de información en tiempo real, por métodos no 

invasivos, fiables, sobre el estado de la circulación colateral en un paciente con ictus 

isquémico, es uno de los objetivos esenciales de la investigación en la patología neurovascular 

aguda en la actualidad. Puede suponer un antes y un después en la selección de los pacientes 

para los distintos tratamientos de fase aguda del ictus.  

 

1.4.4 Implicaciones pronósticas de la circulación colateral. 

El estado de la circulación colateral en la fase aguda del ictus isquémico tiene diferentes 

implicaciones pronósticas. Numerosos estudios que evalúan el estado de las arterias 

colaterales utilizando diferentes técnicas de neuroimagen, sugieren que el grado de las arterias 

colaterales leptomeningeas puede predecir el pronóstico a largo plazo118,123,124, el volumen 

final del infarto135 y grado de recanalización136 de los pacientes que sufren un ictus isquémico.  
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El efecto del flujo aportado a través de la arterias leptomeningeas sobre el tejido 

hipoperfundido es mejor evaluado si se sabe el estado de la arteria (presencia o no de 

oclusión) y del parénquima cerebral, lo cual solo lo obtenemos en una misma técnica 

utilizando la neuroimagen avanzada. En una serie de 92 pacientes con ictus isquémico de 

menos de 6 horas de evolución y oclusión intracraneal proximal, 55 presentaban patrón de 

penumbra en la TC perfusión. Este estudio evaluó la respuesta a la terapia trombolítica en 

función del grado de colaterales y determinó el valor predictivo de la reperfusión sobre el 

pronóstico a largo plazo. Todos los pacientes con buenas colaterales y reperfusión (n=17) se 

asociaron con buen pronóstico a largo plazo. Siete de 19 (37%) con buenas colaterales pero en 

ausencia de reperfusión tuvieron una repuesta positiva al tratamiento. En cambio, en aquellos 

pacientes con ausencia de colaterales a pesar de presentar reperfusión, solo 3 de 9 (33%) 

presentaron un resultado favorable. Así mismo, todos los pacientes (n=10) con ausencia de 

colaterales e hipoperfusión tuvieron mal pronóstico a largo plazo124. 

 

Lima et al estudiaron la relación del estado de la circulación colateral con el pronóstico118, 

para ello estudiaron de manera prospectiva 196 pacientes con ictus isquémico y oclusión 

intracraneal de gran vaso. El score utilizado para definir el grado de colaterales fue el definido 

por Mass et al124 (Tabla 3). De los 196 pacientes, 60 recibieron tratamiento trombolítico, 45 

(23%) tenían menos colaterales, 96 (49%) igual y 55 (28%) más arterias colaterales, cuando 

se comparaban con el lado contralateral no afectado por la isquemia. La presencia de arterias 

colaterales leptomeningeas fue asociado con una alta puntuación en la escala ASPECTS basal. 

Una mortalidad precoz fue asociado de manera significativa con pobres colaterales (p=0.01) y 

por el contrario, pacientes con mejores colaterales presentaban menor tasa de mortalidad a los 

6 meses que los pacientes con pobres colaterales basales. En un análisis multivariado, menor 

edad, baja puntuación en la escala NIHSS, el uso de alteplase y presentar un patrón de buenas 
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colaterales (tener un grado de colateralidad igual o mayor que el hemisferio sano) fue 

significativamente asociado con mejor pronóstico118. Otro estudio evaluó el estado del la 

circulación colateral mediante angiografía cerebral104 de 111 pacientes con ictus isquémico y 

oclusión de ACM y determinó que el único parámetro asociado de manera independiente con 

el buen pronóstico tras realizar un análisis de regresión logística fue la presencia de buenas 

colaterales. 

 

Además, se ha demostrado que la circulación colateral puede predecir el volumen final del 

infarto, la presencia de mejores colaterales se asocian con un menor volumen y con mejores 

resultados clínicos135. Así mismo, otros estudios demuestran que el grado de circulación 

colateral determina el índice de recanalización tras terapias endovasculares; un buen grado de 

circulación colateral se asocia a mayor probabilidad de recanalización arterial tras tratamiento 

endovascular y mejores resultados clínicos, mientras que en los pacientes con pobres 

colaterales a pesar de conseguir la recanalización no se obtienen beneficios clínicos136. 

 

Por otro lado, se ha demostrado que conocer el estado de las arterias colaterales 

leptomeningeas puede predecir el riesgo de transformación hemorrágica (TH) tras el 

tratamiento endovascular. Un estudio que incluyó 222 pacientes consecutivos con ictus 

isquémico tratados con terapia endovascular, evaluó la influencia de las arterias colaterales 

sobre el desarrollo de TH, en función del grado de colaterales evaluado mediante angiografía 

y de la presencia o no de recanalización. La presencia de TH fue más frecuente en pacientes 

con pobres colaterales y presencia de recanalización (p=0.048). Así mismo, tras realizar un 

análisis de regresión múltiple identificó tratamiento agresivo, pobres colaterales y 

recanalización como factores independientes de desarrollo de transformación hemosrrágica137.  
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1.4.4.1 La importancia de la circulación colateral para seleccionar candidatos para 

terapias de reperfusión 

Los datos de los ensayos clínicos IMS III40, MR RESCUE51, SWIFT47 y TREVO 248 

demuestran el dramático impacto de la circulación colateral en el ictus isquémico agudo. En el 

brazo del tratamiento endovascular del IMS III, se evaluó el estado de la circulación colateral 

previamente a recibir el tratamiento intraarterial en 331 casos, de los cuales 278 (84%) 

presentaban unas adecuadas colaterales. Las colaterales fueron asociadas con una exitosa 

recanalización, reperfusión y buen pronóstico a largo plazo (mRs 0-2 en el día 90)40. En el 

estudio MR RESCUE, la perfusión colateral ó el patrón de penumbra fue predictivo de tener 

un buen resultado clínico a largo plazo, independientemente del tratamiento recibido51. El 

ensayo SWIFT, fue uno de los primeros ensayos realizados sobre la terapia endovascular, en 

el se demostró que las buenas colaterales se asociaban con mayor reperfusión (TICI 2b o 3) 

(p=0.019), menor puntuación en la escala NIHSS en el día 7 (p<0.001) y mejor pronóstico a 

largo plazo (p<0.001)47. Así mismo, buen grado de colaterales se asoció de manera 

independiente a buen pronóstico clínico en el día 90 en el ensayo clínico TREVO 2 (OR 1.85, 

p=0.003)48. Estos resultados orientan a que futuros ensayos clínicos endovasculares deberían 

tener en cuenta el estado de la circulación colateral para realizar una selección óptima de los 

mejores candidatos con ictus isquémico para recibir una terapia de reperfusión específica.  

 

1.4.5 Consideraciones terapéuticas de la circulación colateral.  

El tratamiento médico en la fase aguda de los pacientes con ictus isquémico, incluyendo una 

adecuada hidratación y evitar fluctuaciones de la tensión arterial, puede ayudar a mantener el 

flujo aportado por las arterias colaterales. Existen diferentes medidas para incrementar el FSC 

a través de las arterias colaterales, sin embargo no existen ensayos clínicos que evalúen los 

efectos de estas medidas terapéuticas sobre la circulación colateral: 
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- Tratamiento vasodilatador: aquellos fármacos que provocan vasodilatación arterial 

cerebral podrían incrementar el flujo sanguíneo de la zona isquémica a través de las 

colaterales. Entre ellos se han utilizado los derivados de la Metilxantina (pentoxifilina, 

propentofilina), inhibidores de la agregación plaquetaria y la liberación de radicales 

libres de oxigeno138. Ensayos clínicos de pequeño tamaño muestral en los que se 

utilizan vasodilatadores los 3-7 primeros días del ictus no han objetivado un claro 

beneficio en el pronóstico clínico.  

- Inducción de hipertensión arterial: un incremento en la tensión arterial podría mejorar 

el flujo cerebral a través de las vías colaterales. Estudios con un número pequeño de 

pacientes han visto que un incremento de la presión arterial podría reducir la 

penumbra evaluada mediante SPECT. En una serie de 30 pacientes tratados con 

penilefrina en las primeras 12 horas del inicio de la clínica para inducir hipertensión 

arterial, se objetivó que un tercio de los pacientes presentaba mejoría neurológica139. 

- Estimulación del ganglio esfenopalatino: la estimulación del ganglio esfenopalatino 

activa la inervación parasimpática de la vasculatura intracraneal lo que provoca una 

vasodilatación y un incremento del flujo en el hemisferio ipsilateral140. El acceso al 

ganglio esfenopalatino se realiza a través de la cavidad bucal y se realiza mediante 

estimulación eléctrica113. Estudios en animales han visto que la estimulación de este 

ganglio incrementa el flujo sanguíneo cerebral y reduce el volumen del infarto141,142. 

En la actualidad, está en marcha el ensayo clínico IMPACT 24, ensayo multicétrico, 

randomizado, controlado cuyo objetivo es valor la eficacia de la estimulación del 

ganglio esfenopalatino en las primeras 24 horas del inicio de los síntomas.  

- Oclusión aórtica parcial: aumentar el flujo sanguíneo cerebral mediante la restricción 

del flujo de la aorta abdominal fue inicialmente estudiado en animales desde 1980. El 
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catéter Neuroflo  ha sido desarrollado para pacientes con ictus isquémico restringiendo 

la luz de la aorta en un 80% en 2 niveles (supra e infrarrenal). Este dispositivo es 

seguro cuando se usa en las primeras 24 horas del inicio de la clínica110. Sin embargo, 

el ensayo SENTIS el cual incluyó 515 pacientes con 14 horas de evolución de la 

clínica no vio beneficios clínicos del uso dispositivo al compararlo con el tratamiento 

médico143. 

- Contrapulsación externa: consiste en dispositivos no invasivos con aire comprimido 

que producen compresión en las extremidades inferiores incrementando la resistividad 

arterial periférica con la intención de aumentar el flujo sanguíneo en regiones 

específicas. Estudios en el ámbito de la cardiología demuestran que estos dispositivos 

aumentan el flujo cardiaco en pacientes con angina o infarto de miocardio. Un estudio 

reciente144 ha demostrado que el uso de dispositivos de contrapulsación externa induce 

cambios importantes en el pico diastólico y en las velocidades medias de la ACM 

cuando se monitoriza con Duplex TC, resultados que pueden ser alentadores para el 

desarrollo de ensayos clínicos que demuestren la eficacia y seguridad de estos 

dispositivos como mecanismo para incrementar el flujo sanguíneo cerebral en 

pacientes con ictus isquémico no subsidiarios a terapias de reperfusión144. 

 

1.4.6 Oportunidad y necesidad de la Tesis 

Estudios con RM multimodal han demostrado su capacidad para seleccionar candidatos para 

tratamiento trombolítico en los supuestos de SIST-MOST superables basándose en la 

fisiopatología del infarto, sin embargo, uno de los principales inconvenientes de esta prueba 

es su limitada disponibilidad. La TC perfusión es una prueba de neuroimagen capaz de 

identificar el tejido cerebral en riesgo de isquemia, no obstante es escasa la literatura que 



 
41 1 INTRODUCCIÓN 

demuestra que la TC perfusión permite seleccionar candidatos a tratamiento trombolítico con 

seguridad y eficacia. Es por ello, de gran interés clínico determinar si la TC perfusión, técnica 

más accesible que la RM multimodal, permite identificar candidatos para tratamiento 

trombolítico en los supuestos de SIST-MOST mencionados. 

 

Por otra parte, las limitaciones descritas del CTA para evaluar la circulación colateral hacen 

plantearse si el estudio del estado de la circulación colateral evaluado por la imagen fuente del 

TC perfusión (PCT-SI), que permite una adquisición dinámica de las imágenes, podría tener 

valor pronóstico en los pacientes con ictus isquémico tratados con trombólisis endovenosa. 

 

Por todo lo expuesto, sería ideal disponer de un método no invasivo, fiable, en tiempo real, 

que permitiera estimar de manera automática y cuantificable objetivamente el grado de la 

circulación colateral. Disponemos de software automáticos capaces de procesar 

cuantitativamente los mapas de TC perfusión, pero no se ha explorado suficientemente la 

relación entre los parámetros cuantitativos obtenidos tras el procesamiento y el grado de la 

circulación colateral.  
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HIPÓTESIS 

Existen evidencias clínicas que demuestran que las técnicas de neuroimagen avanzada son 

una poderosa herramienta para seleccionar candidatos para terapias de reperfusión, basándose 

en la fisiopatología de la isquemia cerebral y no en el límite de la ventana temporal. Varios 

estudios demuestran la capacidad de la RM multimodal para seleccionar candidatos a 

tratamiento trombolítico más allá de las 4.5 horas, no obstante, son pocos los estudios 

realizados con TC perfusión para comprobar si permite la selección de candidatos a 

tratamiento trombolítico con seguridad y eficacia. En este sentido, la hipótesis de los dos 

primeros trabajos de esta tesis es que el tratamiento con rtPA intravenoso guiado por TC 

perfusión, en determinados criterios de exclusión tradicionales de SIST-MOST, alcanza un 

perfil de seguridad y eficacia comparable al reportado en el registro SIST-MOST de pacientes 

tratados en base a TC simple. 

 

Además, las técnicas de neuroimagen avanzada ofrecen una información relevante sobre el 

estado de la circulación colateral leptomeningea. Basándonos en que diferentes estudios han 

demostrado que la circulación colateral evaluada por diversas técnicas de neuroimagen 

(angiografía cerebral, y CTA) es capaz de predecir el pronóstico de los pacientes con ictus 

isquémico, postulamos en el tercer trabajo de esta tesis que el grado de circulación colateral 

evaluada mediante la imagen fuente del TC perfusión (PCT-SI) predice el pronóstico de los 

pacientes con ictus isquémico tratados con trombólisis endovenosa. 

 

Por otra parte, es de esperar que el beneficio terapéutico de la recanalización arterial precoz 

tras el tratamiento con tPA endovenoso vendrá modulado por el estado de la circulación 

colateral. En este sentido, la hipótesis del cuarto trabajo es que existen parámetros 

cuantitativos específicos de los mapas de TC perfusión que son buenos predictores de la 
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circulación colateral y existirá una interacción entre ellos y la recanalización arterial precoz, 

de manera que el efecto de la recanalización se verá modulado por los parámetros de TC 

perfusión indicadores del estado de la circulación colateral. 

 

OBJETIVOS 

Los objetivos principales de esta tesis son: 

1. Evaluar con qué frecuencia la TC perfusión permite la selección para el tratamiento 

trombolítico de pacientes con ictus isquémico excluidos a priori en base a criterios 

tradicionales (SITS-MOST y ECASS-3), y describir el perfil de seguridad y eficacia 

del tratamiento trombolítico en ese grupo de pacientes.  

2. En pacientes con ictus isquémico de más de 4.5 horas de evolución seleccionados por 

TC perfusión, estudiar si la elegibilidad y la respuesta al tratamiento trombolítico 

endovenoso son comparables entre los grupos de pacientes con inicio conocido vs. 

inicio desconocido de los síntomas.  

3. Estudiar el impacto pronóstico del estado de la circulación arterial colateral 

leptomeningea (CCAL) evaluada con la imagen fuente del TC perfusión sobre la 

respuesta a la trombólisis endovenosa en pacientes con ictus isquémico del territorio 

de la arteria cerebral media. 

4. Identificar el mejor predictor del estado de la circulación arterial colateral 

leptomeningea de entre los parámetros cuantitativos obtenidos del análisis del los 

mapas de TC perfusión en pacientes con ictus isquémico de la arteria cerebral media. 

5. Analizar si la respuesta a la recanalización arterial precoz tras el tratamiento 

trombolítico está modulada por los parámetros cuantitativos de la TC perfusión que 

reflejan el estado de la circulación colateral leptomeníngea. 
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3.1 DISEÑO DE LOS ESTUDIOS. 

Los 4 trabajos que conforman esta Tesis, son estudios prospectivos y longitudinales de 

cohortes hospitalarias de pacientes con ictus isquémico agudo que ingresaron en la Unidad de 

Ictus de un Hospital Universitario (Hospital Clínico Universitario de Valladolid) entre mayo 

2009 y agosto 2012. El periodo de seguimiento fue de 90 días e incluyó evaluaciones 

neurológicas, de neuroimagen y neurosonológicas, mediante la utilización de un protocolo 

preestablecido. Los datos se registraron en una base de datos común para todos los trabajos de 

forma prospectiva, y posterior análisis. 

 

En octubre de 2008, el Comité de Ética de Investigación Clínica de nuestro centro aprobó un 

protocolo de investigación que permitió tratar pacientes más allá de las 4.5 horas de evolución 

de la clínica o de inicio desconocido guiándose por los criterios de TC perfusión (Código de 

referencia: CASVE-PI_08-007 (v.9/08)). Este estudio fue diseñado cuando no había otras 

opciones terapéuticas para aquellos pacientes con más de 4.5 horas de evolución de la 

sintomatología, como la terapia endovascular o los ensayos clínicos. En todos los estudios, se 

obtuvo el consentimiento informado bien por parte del propio paciente ó de sus representantes 

legales.  

 

3.2 SELECCIÓN DE PACIENTES 

Criterios de inclusión 

Criterios comunes a los cuatro trabajos 

• Síntomas atribuibles a un ictus isquémico no lacunar con afectación del territorio de la 

ACM. 

• Ausencia de hemorragia en TC cerebral simple  
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• Ausencia de marcada hipodensidad sugerente de infarto isquémico establecido ó 

signos precoces de isquemia que superen 1/3 del territorio de la ACM en TC cerebral 

simple. 

• Realización de tratamiento trombolítico con tPA iv en una dosis estándar de 0.9 

mg/kg. En pacientes con evolución de la clínica < 4.5 horas basándose en criterios 

habituales de TC simple y en aquellos con ventana extendida (>4.5h) ó inicio 

desconocido la indicación se basará en los criterios de TC perfusión.  

• Cumplir criterios de trombólisis endovenosa guiados por TC perfusión, tras inspección 

visual de los mapas de MTT, CBF y CBV (véase protocolo de neuroimagen) 

- Core del infarto (definido como CBV< 2 ml/100g) < 1/3 del territorio de la 

ACM hipoperfundido. 

- La penumbra isquémica (definida como MTT > 145% que el lado contralateral 

y CBV > 2.0 ml/100g) supera al core del infarto en más del 20% (mismatch ≥ 

20%) 

• Obtención del consentimiento informado. 

Criterios de inclusión específicos de cada trabajo 

Primer trabajo ( Rev Neurol 2012) 

En el primer trabajo, se incluyen como criterios específicos de inclusión, aquellos criterios de 

exclusión tradicionales para trombólisis endovenosa que podrían ser superables empleando 

como criterio de selección la detección de tejido cerebral rescatable mediante TC perfusión 

• Tiempo de inicio de los síntomas mayor de 4.5 horas. 

• Tiempo de inicio de los síntomas desconocido ó ictus del despertar. 
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• Mejoría espontánea incompleta de la clínica ó ictus minor (NIHSS<4). 

• Ictus severo clínicamente (NIHSS>25) 

• Presencia de signos precoces de infarto en una zona superior a 1/3 del territorio de la 

ACM (ASPECTS < 7) en pacientes evaluados en ventana tradicional de menos de 4.5 

horas con inicio conocido de los síntomas (discordancia entre el tiempo de evolución y 

extensión de signos precoces de infarto). 

• Debut con crisis epiléptica ó dudas diagnósticas. 

Segundo trabajo (Acta Neurol Scand 2013) 

En el segundo trabajo, los criterios específicos se centran en el inicio de los síntomas, mayor 

de la ventana terapéutica tradicional ó de inicio desconocido: 

• Tiempo de inicio de los síntomas mayor de 4.5 horas. 

• Tiempo de inicio de los síntomas desconocido, incluyendo ictus del despertar, siempre 

que el tiempo desde la última vez que se vio al paciente asintomático supere las 4.5 

horas de evolución. 

Tercer (Eur J Neurol 2013) y cuarto (Stroke 2013) trabajo 

El tercer y cuarto trabajos, tienen unos criterios de inclusión específicos comunes: 

• Detección de una oclusión de la ACM mediante TCCD/TCD. 

• MTT en hemisferio afectado ≥ 145% del lado no afectado, con ASPECTs en mapa 

MTT afectando al menos a dos áreas del territorio cortical de ACM (M1-M6) 

• Ausencia de contraindicación a contrastes iodados o fracaso renal. 

• Calidad de la imagen fuente del TC perfusión óptima que permita una correcta 

interpretación de las arterias colaterales leptomeningeas. 
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Así mismo, el cuarto trabajo, además de estos criterios específicos mencionados, incluye 

un criterio específico exclusivo de este estudio: 

• Los pacientes deben presentar un patrón target-mismatch en los mapas cuantitativos 

del TC perfusión definido como un volumen hipoperfundido ≥ 15 cc, un core del 

infarto < 70 cc y un mismatch ratio ≥ 1.8, definición basada en anteriores trabajos 

reportados en la literatura83. 

Criterios de exclusión 

• Denegación del consentimiento informado. 

• Imposibilidad de realizar TC perfusión por alergia a contrastes yodados, por 

insuficiencia renal que impida el uso de contrastes yodados ó por agitación importante 

del paciente. 

• Presencia de alguno de los siguientes criterios de exclusión para el tratamiento con 

tPA iv: 

- Hemorragia intracerebral en la neuroimagen.  

- TTPA alargado si el paciente ha recibido heparina sódica en las 48 horas 

anteriores.  

- Tratamiento con heparinas de bajo peso molecular a dosis 

anticoagulantes en las últimas 24 horas.  

- Tratamiento con anticoagulantes orales y INR ≥ 1.7.  

- Ictus o trauma craneal en los 3 meses anteriores.  

- Historia previa de hemorragia cerebral, subaracnoidea o intracraneal.  

- Lesión previa conocida en el SNC (neoplasia con riesgo aumentado de 

sangrado, aneurisma, MAV, cirugía espinal).  

- Plaquetas < 100.000/mm3  
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- Presión arterial sistólica ≥ 185 mmHg y presión arterial diastólica ≥ 105 

mmHg antes de la infusión, o cuando se precisen medidas hipotensoras 

agresivas (más de dos dosis iv de hipotensores tras el ingreso en la 

Unidad de Ictus).  

- Glucemia >400 ó < 50 mg/dl.  

- Diátesis hemorrágica conocida.  

- Hemorragia sistémica importante reciente ó manifestada en el último 

mes.  

- Retinopatía diabética hemorrágica (relativa en función de la situación 

neurológica del paciente)  

- Punción lumbar ó arterial no susceptible de compresión en los 7 días 

anteriores.  

- Cirugía mayor en los 14 días anteriores.  

- Aneurisma arterial ó malformación arteriovenosa cerebral.  

 

3.3 MUESTRA ESTUDIADA 

A continuación, se expone la muestra estudiada de cada trabajo 

Primer trabajo ( Rev Neurol 2012) 

En el primer trabajo, 66 pacientes con ictus isquémico que cumplían criterios de exclusión 

tradicionales de SIST-MOST y ECASS-3 fueron incluidos en el protocolo de TC perfusión. A 

todos ellos se les realizó un TC simple (para descarta hemorragia ó hipodensidad establecida) 

seguido de un TC perfusión según el cual se indicó o se desestimó el tratamiento con 

fibrinólisis endovenosa. Las razones de exclusión están esquematizadas en la figura 5. 
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Figura 5: Diagrama explicativo de la muestra estudiada en el primer trabajo. 

 

Segundo trabajo (Acta Neurol Scand 2013) 

En el segundo trabajo, se estudiaron pacientes con ictus isquémico no lacunares de ACM de 

más de 4.5 horas de evolución de la clínica desde la última vez que fueron vistos 

asintomáticos, que ingresaron en la Unidad de ictus en el periodo de mayo de 2009 a 

diciembre de 2011. A todos ellos se le realizó un TC simple (para descartar presencia de 

hemorragia ó hipodensidad franca establecida) y posteriormente un TC perfusión. Los 

pacientes estudiados fueron clasificados en 2 grupos basándose en si el ictus era de inicio 

conocido ó desconocido (incluyendo ictus del despertar). En la figura 6 se exponen los 

motivos de exclusión de este segundo trabajo.  
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Figura 6: Diagrama explicativo de la muestra estudiada en el segundo trabajo. 

 

Tercer trabajo (Eur J Neurol 2013) 

En el tercer trabajo de esta tesis, entre enero de 2010 y mayo de 2011, se estudiaron todos los 

pacientes que ingresaron en la unidad de ictus que recibieron tratamiento con tPA endovenoso 

y tenían realizado un TC perfusión previo. En los pacientes con menos de 4.5 horas de 

evolución la indicación de fibrinólisis endovenosa se basó en la TC simple, mientras aquellos 

pacientes con ictus isquémico que llegaban en ventana extendida o eran de inicio desconocido 

se indicó el tratamiento trombolítico en base a los criterios de TC perfusión. De todos los 

pacientes incluidos, se analizó la imagen fuente del TC perfusión para evaluar el estado de la 
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circulación colateral. En la figura 7 se muestra el proceso de selección de los pacientes 

incluidos en este trabajo y los motivos de exclusión. 

 

 

Figura 7: Diagrama explicativo del proceso de selección del tercer trabajo 

 

Cuarto trabajo (Stroke. 2013) 

En el cuarto trabajo, de un total de 100 pacientes que tenían realizado un TC perfusión 

previamente a la trombólisis sistémica, 68 cumplieron todos los criterios de inclusión. De los 

pacientes incluidos finalmente en este estudio, se realizó un postprocesado de sus imágenes 

fuentes de TC perfusión, para lo cual se usó un software automático disponible 
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comercialmente (Perfscape 2.0 y Neuroscape 2.0 por Olea Medical). En la figura 8 se 

muestran las razones que motivaron la exclusión de los posibles candidatos 

 

 

Figura 8: Proceso de selección de los pacientes incluidos en el cuarto trabajo.  
 

3.4 PROTOCOLO CLÍNICO 

3.4.1 Manejo diagnóstico y terapéutico en la Unidad de Ictus. 

Tras la realización de las pruebas de neuroimagen, todos los pacientes de los cuatro trabajos 

ingresaron en la Unidad de Ictus, donde se procedió a la monitorización no invasiva de 

tensión arterial, glucemia capilar, temperatura, ECG, saturación de oxígeno, de acuerdo con 
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los protocolos de la Unidad de Ictus, basados en guías internacionales145. A su llegada a 

urgencias se determinó TAS, TAD, glucemia capilar y temperatura corporal. 

Para asegurar la correcta selección de los pacientes en cada estudio, se realizaron de forma 

sistémica las siguientes exploraciones en todos los trabajos:  

1. Historia clínica detallada.  

2. Exploración física.  

3 Analítica de urgencias, incluyendo hemograma, pruebas básicas de coagulación y 

bioquímica, previa al tratamiento trombolítico.  

4. Electrocardiograma. 

5. Radiografía de tórax. 

6. Estudio de neuroimagen con TC cerebral simple, TC perfusión (cuando fuese indicado 

según protocolo) y TC cerebral a las 24 horas de control.  

7. Eco-Doppler de TSA. 

8. TCD o TCCD previo al inicio del tratamiento trombolítico y de control a las dos horas y 

24 horas desde el final de la infusión de tPA, para monitorizar el estado de la arteria. 

9. Durante el ingreso se completó el estudio etiológico del ictus mediante la realización de 

ecocardiografía transtorácica y/o transesofágica, ECG-Holter, detección de shunt 

derecha-izquierda por DTC. El estudio inmunológico, serológico y de trombofilias se 

reservó para los pacientes sin factores de riesgo vascular conocidos 

 

Con la información de las pruebas complementarias y los datos de neuroimagen, se clasificó 

el ictus según la clasificación TOAST146 (Anexo I) en las siguientes categorías etiológicas: 

CE, ATH, indeterminado y otras causas. 
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3.4.2 Definición de variables clínicas. 

En todos los estudios, la gravedad del déficit neurológico al ingreso fue evaluada mediante la 

escala National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)147 (Anexo II) en el momento basal 

(previamente a la administración del bolo del tPA), a la hora, 2 y 24 horas tras el tratamiento 

fibrinolítico.  

 

La mejoría clínica precoz se definió como una disminución de 4 puntos o más en la escala 

NIHSS en las primeras 24 horas o ante un NIHSS de 0 o 1 a las 24 horas del tratamiento.  

El grado de discapacidad funcional se evaluó al tercer mes mediante la escala de Rankin 

modificada (mRS)148 (Anexo III). Se consideró buen pronóstico funcional al tercer mes ante 

una puntuación en la escala Rankin inferior o igual a 2. 

 

3.5 PROTOCOLO DE NEUROIMAGEN 

3.5.1 Adquisición de TC basal y TC perfusión 

En los cuatro trabajos, a todos los pacientes se les realizó a su llegada a urgencias un TC 

cerebral simple basal para descartar la presencia de hemorragia ó hipodensidad franca ya 

establecida y evaluar los signos precoces de isquemia, de acuerdo con la escala ASPECTS149. 

Tras 24 horas, o antes en caso de empeoramiento clínico, se practicó un nuevo TC craneal. La 

presencia de transformación hemorrágica intracraneal se definió según los criterios de los 

estudios ECASS150. Si la presencia de cualquier hemorragia en la prueba de neuroimagen se 

asociaba a un incremento de 4 ó más puntos en la escala NIHSS, se consideró como 

transformación hemorrágica sintomática (SICH). En el TC de control realizado a las 24 horas, 

se calculó el volumen del infarto utilizando la fórmula del volumen irregular (AxBxC/2)151, 

donde A era el diámetro más largo de la hipodensidad, B el diámetro perpendicular y C el 

diámetro coronal.  
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Ambos estudios (TC y TCP) se realizaron mediante equipos de TC multicorte, General 

Electric Lightspeed 64 filas de detectores ó con Toshiba Aquilion 32 filas de detectores, 

dependiendo de su disponibilidad. En cada estudio de TCP, se administró 50 ml contraste 

yodado (Omnipaque 300 mg I/ml, GE Healthcare Biosciences) a un flujo de 4-5 ml/segundo. 

Se obtuvieron 8 cortes de 5 mm por segundo durante 50 segundos en el caso del GE 

Lightspeed TC y 4 cortes de 8 mm por segundo durante 34 segundos en el Toshiba Aquilion. 

El nivel de referencia anatómico que se tomó fue los ganglios basales. Las imágenes fuente de 

la perfusión cerebral fueron procesadas de manera inmediata y semiautomática mediante un 

software disponible comercialmente (General Electric CT Perfusion 2.6.10) que permitió 

calcular los mapas de volumen sanguíneo cerebral (CBV), flujo sanguíneo cerebral (CBF) y 

tiempo de tránsito medio (MTT). De acuerdo a la literatura previa publicada88,90, el core de 

infarto fue definido como el mapa CBV < 2ml/100g, mientras que el tejido hipoperfundido se 

definió como un valor de mapa MTT > 145% respecto al lado contralateral y CBV > 2.0 

mL/100 g en el mismo territorio.  

  

3.5.2 Estudio de la circulación colateral mediante la imagen fuente del TC perfusión. 

En los trabajos 3 y 4, se utilizó la imagen fuente del TC perfusión  para graduar la circulación 

arterial colateral leptomeningea (CCAL). Todas las imágenes fueron revisadas de forma 

independiente por dos neurólogos vasculares los cuales eran ciegos a la evaluación clínica de 

los pacientes. En caso de desacuerdo, el score definitivo fue llevado a cabo por un tercer 

neurorradiólogo. 

 

La puntuación se fundamentó atendiendo a la máxima opacificación de las arterias 

leptomeningeas del área que tenía un incremento del MTT en comparación con el área 

correspondiente del hemisferio sano; de tal modo que 0 se definió como ausencia de 
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colaterales, 1 como relleno ≤ 50% del territorio afectado, 2 relleno entre el 50-100% y 3 

relleno ≥ 100% en comparación con el hemisferio sano, categorizando el score 0-1 como 

malas colaterales y 2-3 como buenas colaterales. 

 

 

Figura 9: Evaluación de CCAL mediante PCT-SI. La imagen seleccionada representa la 

máxima opacificación arterial del hemisferio afectado. A) Score 0: ausencia de colaterales. B) 

Score 3: relleno ≥ 100% en comparación con el hemisferio sano 

 

3.5.3 Procesamiento de los parámetros cuantitativos del TC perfusión 

En el cuarto trabajo, todas las imágenes fuente de las TC perfusión de los pacientes incluidos, 

fueron nuevamente procesadas con un software automático (Perfscape 2.0 y Neuroscape 2.0 

con Olea Medical). El procesamiento de las imágenes fue realizado por un neurólogo, con 
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posterior supervisión de otro, permaneciendo ambos ciegos a la evaluación de la circulación 

arterial colateral leptomeníngea.  

 

La ACA fue la arteria seleccionada como la referencia arterial, mientras que como referencia 

venosa se tomó el seno sagital superior. Se seleccionaron los algoritmos estándar de sSVD y 

oSVD para crear de manera automática los mapas tiempo de tránsito al pico (TTP), volumen 

sanguíneo cerebral (CBV), flujo sanguíneo cerebral (CBF), tiempo de tránsito medio (MTT) y 

tiempo tránsito al pico en la función residual de la deconvolución (Tmax). Basándonos en 

literatura previa reciente97,98, el core del infarto fue definido como CBF relativo < 31% 

respecto al hemisferio contralateral y el tejido hipoperfundido como Tmax > 6 segundos. Así 

mismo, el software generó de manera automática los valores del volumen de core del infarto, 

tejido hipoperfundido y del mismatch. El volumen mismatch se calculó restando el volumen 

del tejido hipoperfundido menos el volumen del core del infarto. 

 

Una vez obtenidos los mapas de TC perfusión, se seleccionaron las regiones de interés (ROIs) 

en ambos hemisferios cerebrales. Las áreas hipoperfundidas, definidas en el mapa de Tmax, 

fueron manualmente delineadas en el hemisferio afectado por la isquemia en cada corte (4 en 

el Toshiba Aquilion y 8 en el GE Lightspeed), posteriormente de manera automática se 

dibujaba el correspondiente área en el hemisferio contralateral. El software utilizado 

proporcionó de manera automática los valores de todos los ROIs de todos los mapas 

obtenidos. Una vez obtenidos estos valores, se calculó el valor relativo de los mapas CBV 

(rCBV) y CBF (rCBF), para ello se realizó un cociente entre los valores de CBV y CBF en los 

ROIs del hemisferio afectado por la isquemia entre los valores en los ROIs del hemisferio 

contralateral, realizando este cociente en todos los cortes. Finalmente, se calculó el valor 

medio de rCBV y rCBF, que se obtuvo realizando una suma de todos los valores obtenidos en 
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cada corte divididos entre el numero de cortes, en función de si la TC perfusión se realizó en 

el GE Lightspeed o en el Toshiba Aquilion. 

 

 

Figura 10: Imagen obtenida tras el procesamiento con el software Perfscape 2.0 y Neuroscape 

2.0 con Olea Medical. El área azul corresponde al tejido hipoperfundido en el corte 

representado (izquierda), tras trazar su borde externo se obtiene automáticamente su 

representación en el mapa de CBV (derecha), tanto en el hemisferio hipoperfundido como de 

manera especular en el hemisferio contralateral.  

 

3.6 PROTOCOLO DE ECO-DOPPLER 

El protocolo de estudio neurosonológico incluyó un Eco-Doppler o Dúplex TSA y un TCD o 

TCCD previo al inicio del tratamiento trombolítico, además de un TCD o TCCD de control a 

las dos horas y 24 horas desde el final de la infusión de tPA, para monitorizar el estado de la 

arteria. 
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3.6.1 Eco-Doppler de troncos supraaórticos 

Todos los estudios de neurosonología de Dúplex TSA se realizaron con el ecógrafo Toshiba 

Aplio XG echograph (Toshiba Medical Systems Europe, Zoetermeer, the Netherlands).para 

valorar la presencia de patología extracraneal. El diagnóstico de estenosis carotidea y la 

valoración de su gravedad se basó en los parámetros de velocidad pico sistólica (VPS) y 

velocidad final diastólica (VFD). 

 

3.6.2 Eco-Doppler/Doppler transcraneal  

Los estudios de neurosonología de TCCD se realizaron con el ecógrafo Toshiba Aplio XG 

echograph (Toshiba Medical Systems Europe, Zoetermeer, the Netherlands). En caso de TCD 

se realizó mediante un equipo power-M-mode-equipped Sonara (Viasys Healthcare). 

 

En la exploración basal, se determinó la presencia y localización de la oclusión arterial 

mediante la escala TIBI152. Una oclusión proximal se definió por la ausencia de flujo o la 

presencia de una señal de flujo mínimo (TIBI 0 ó 1), mientras que el diagnóstico de oclusión 

distal se realizó ante la presencia de un flujo amortiguado o disminuido (TIBI 2 ó 3) en la 

ACM con una velocidad menor del 30% con respecto a la misma arteria contralateral, y 

signos de diversión de flujo hacia las arterias vecinas 

 

Para identificar si se había producido la recanalización arterial, se repitió el estudio 

neurosonológico de control a las dos horas y 24 horas desde el final de la infusión de tPA. Se 

definió como recanalización parcial la aparición de un flujo amortiguado o disminuido (TIBI 

2 ó 3) en una arteria que presentaba inicialmente flujo ausente o mínimo (TIBI 0 ó 1). La 

mejoría del flujo hasta alcanzar un patrón estenótico (TIBI 4) o normal (TIBI 5) se consideró 
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recanalización completa153. La ausencia de cambios de flujo arterial se consideró falta de 

recanalización arterial.  

 

 

Figura 11: Patrones de flujo de TIBI. Modificado de Demchuk et al, Stroke 2001152 

 

3.7 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se creó una base de datos prospectiva de los pacientes que recibieron trombólisis endovenosa 

común para todos los trabajos que constituyen esta tesis, donde se recogieron datos clínicos, 

ultrasonográficos y radiológicos. El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico 

SPSS (versión 17.0; SPSS, Chicago, IL) y está detallado específicamente en cada uno de los 

artículos. Las variables pronósticas de los diferentes trabajos están descritas en los artículos 

originales.   
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4.1 ARTICULO 1: La tomografía computarizada de perfusión permite superar 

importantes criterios de exclusión SITS-MOST para la trombólisis endovenosa 

del infarto cerebral.  

Rev Neurol 2012; 54: 271-6. 
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4.2 ARTICULO 2: Intravenous thrombolysis in ischemic stroke with unknown onset 

using CT perfusion.  
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4.3 ARTICULO 3: Collateral circulation on perfusion-computed tomography-

source images predicts the response to stroke intravenous thrombolysis.  
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4.4 ARTÍCULO 4: Relative Cerebral Blood Volume as a marker of durable 

tissue-at-risk viability in hyperacute ischemic stroke.  
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5.1 PERFIL DE EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA TROMBOLISI S INTRAVENOSA 

GUIADA POR TC PERFUSIÓN EN PACIENTES A PRIORI EXCLU IDOS POR 

CRITERIOS TRADICIONALES 

Este punto corresponde a los resultados presentados en el ARTÍCULO 1. 

 

En el primer trabajo de esta tesis, empleando criterios de TC perfusión se consideraron 

candidatos al tPA al 44% de los pacientes que habrían sido excluidos en base a los criterios 

convencionales. El perfil de seguridad y eficacia del tratamiento en este grupo de pacientes fue 

similar al descrito previamente en los pacientes tratados siguiendo la ficha técnica del 

medicamento. 

 

De los pacientes que recibieron tPA iv según criterios de TC perfusión, 13 (44,8%) 

experimentaron una mejoría clínica precoz, 2 (6.9%) presentaron transformación hemorrágica 

sintomática en el TC de control; y 18 (62,1%) buenos resultados pronósticos al tercer mes 

(rankin ≤ 2). Al comparar nuestros resultados con los del ensayo clínico SIST-MOST8 en 

términos de seguridad (proporción de pacientes con transformación hemorrágica tras 

trombólisis) y eficacia (respuesta neurológica precoz y buen pronóstico funcional al tercer 

mes), comprobamos que los valores de nuestro estudio son comparables a los de dicho estudio 

observacional. En el registro SIST-MOST8, de una muestra de 6483 pacientes tratados con tPA 

iv, 468 (7.3%) experimentaron transformación hemorrágica sintomática frente a 6.9% en 

nuestra serie. Respecto al buen pronóstico a largo plazo, en el registro SIST-MOST, un 54,8% 

de los pacientes fibrinolisados presentaban buen resultado a largo plazo frente a 62.1% de 

nuestro trabajo (ver figura 12). Estos resultados están en concordancia con los publicados por 

nuestro grupo, con una serie de pacientes más amplia (215 pacientes) donde se compararon 

pacientes tratados con tPA iv con menos de 4.5 horas de evolución de la clínica en base a 
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criterios de TC basal con pacientes con clínica de más de 4.5 horas ó inicio desconocido 

tratados según criterios de TC perfusión, ambos grupos fueron equiparables en términos de 

eficacia y seguridad en el tratamiento con trombólisis endovenosa154. Por tanto, nuestros 

resultados sugieren que la TC perfusión permite seleccionar pacientes para el tratamiento 

trombolítico fuera de los supuestos convencionales en base a la presencia de tejido cerebral 

rescatable, siendo necesario el desarrollo de ensayos clínicos que validen nuestros hallazgos. 

 

 

Figura 12: Gráfico que muestra la comparación entre los pacientes tratados con rtPA iv según 

criterios de TC perfusión y los pacientes del ensayo SIST-MOST. 

 

Por otra parte, merece la pena destacar los resultados pronósticos de los pacientes que fueron 

excluidos del tratamiento endovenoso guiándose por criterios de neuroimagen avanzada (ver 

tabla 4). El 100% de los que tuvieron un TC perfusión normal presentó buen pronóstico a largo 

plazo sin recibir tratamiento, en cambio de los pacientes excluidos basándose en la presencia 

del core del infarto mayor de un tercio del territorio de la ACM, sólo un 33% alcanzó buen 
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pronóstico. Ambos resultados sugieren que, por una parte la TC perfusión es útil para 

seleccionar a aquellos pacientes que no se van a beneficiar del tratamiento endovenoso y así 

evitar complicaciones, como pueden ser los ictus minor, y por otra, la TC perfusión puede 

identificar la extensión del core del infarto, especialmente importante en aquellos pacientes con 

signos precoces en TC basal (ASPECTs<7), sobre todo si existen dudas sobre el momento del 

inicio de la clínica. Este último patrón de TC perfusión, con amplia extensión de core del 

infarto, correspondería con el patrón maligno descrito en los estudios de RM DEFUSE24 y 

EPITHET25, que fue asociado a mayor riego de transformación hemorrágica masiva. 

 

 Buen pronóstico 
a largo plazo 

(mRs≤2) 

Mejoría 
neurológica 

precoz 

Transformación 
hemorrágica 
sintomática 

Tratados tPA 
intravenoso 
n=29 

 
18 (62.1%) 

 
13 (44.8%) 

 
2 (6.9%) 

Excluidos por 
TCP normal 
n=12 

 
12 (100%) 

 
10 (83.3%) 

 
0 (0%) 

Excluidos por 
core aumentado 
n=6 

 
2 (33.3%) 

 
1 (16.7%) 

 
1(16.7%) 

Excluidos por 
ausencia de 
mismatch 
n=17 

 
10 (58.8%) 

 
5 (29.4%) 

 
1(5.9%) 

Tabla 4: Variables resultado de los pacientes incluidos en protocolo TC perfusión. 
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5.2 COMPARACIÓN ENTRE PACIENTES DE MÁS DE 4.5 HORAS DE EVOLUCIÓN 

DE INCIO CONOCIDO VS DESCONOCIDO. 

Este punto corresponde a los resultados presentados en el ARTÍCULO 2.  

 

Los resultados del segundo trabajo sugieren que los pacientes de más de 4.5 horas de 

evolución de inicio desconocido se comportan de manera similar a aquellos con más de 4.5 

horas de evolución de la clínica con inicio conocido de los síntomas. Resultados que orientan a 

que una importante proporción de pacientes de inicio desconocido son atendidos en una 

ventana terapéutica realmente avanzada. 

 

Primero, la proporción de pacientes excluibles para recibir tratamiento trombolítico guiado por 

criterios de TC perfusión es similar en ambos grupos. Una proporción significativa de pacientes 

con inicio desconocido son excluidos para recibir tPA iv por presentar una importante 

extensión del core del infarto ó falta de tejido potencialmente rescatable evaluados mediante 

TC perfusión. Estos resultados sugieren que el grupo de pacientes de inicio desconocido 

incluyen un porcentaje significativo de pacientes que son realmente pacientes tardíos. Otra 

explicación para este resultado es que los cambios hemodinámicos que se producen en las 

últimas horas de la noche, como descenso de la presión arterial, pueden comprometer un rápido 

reclutamiento de la penumbra isquémica conduciendo a una extensión del core del infarto y por 

tanto disminución del tejido en riesgo. Nuestros resultados son similares a los reportados por 

estudios previos que evalúan los ictus del despertar mediante el TC convencional observando 

también una alta proporción de pacientes con importante extensión de signos precoces en la TC 

basal155-158. 
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Segundo, la respuesta a la trombólisis endovenosa guiada por TC perfusión fue equiparable en 

ambos grupos respecto a las variables buen pronóstico a largo plazo y transformación 

hemorrágica sintomática, con resultados similares a los reportados por el estudio observacional 

SIST-MOST8. Estos resultados apoyan la capacidad del TC perfusión para seleccionar 

pacientes más allá de la ventana terapéutica tradicional y del conocimiento del inicio de la 

clínica, permitiendo aumentar la proporción de pacientes que se podrían beneficiar del 

tratamiento trombolítico endovenoso. Sin embargo, es necesario el desarrollo de ensayos 

clínicos aleatorizados y controlados con placebo para demostrarlo. 

 

Respecto a las características basales, son comparables entre ambos grupos, con excepción de 

la edad. Los pacientes con inicio desconocido son pacientes de mayor edad, probablemente 

porque estos pacientes tienden a tener menor apoyo familiar y viven solos o duermen en 

habitaciones separadas159. Esta diferencia de edad no se traduce en un peor resultado a largo 

plazo en los pacientes con inicio desconocido, probablemente porque nuestro protocolo de TC 

perfusión permite superar las limitaciones del TC simple, pudiendo identificar a pacientes con 

suficiente tejido cerebral rescatable y con volumen del core del infarto reducido, excluyendo a 

pacientes con core extenso, independientemente del tiempo de evolución desde el inicio de los 

síntomas. 
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5.3 IMPACTO PRONÓSTICO DE LA CIRCULACIÓN COLATERAL EVALUADA 

POR LA IMAGEN FUENTE DEL TC PERFUSIÓN. 

Este punto corresponde a los resultados presentados en el ARTÍCULO 3.  

 

En el tercer artículo de esta tesis se describe una nueva escala para evaluar el grado de la 

circulación colateral leptomeningea mediante la imagen fuente del TC perfusión. La presencia 

de una buena puntuación en la escala de colaterales se comportó como predictor de buen 

pronóstico de los pacientes con ictus isquémico de ACM tratados con trombólisis endovenosa. 

 

De los 54 pacientes tratados con tPA iv y estudio de la CCLA con la PCT-SI, 26 (48.1%) 

tuvieron un buen pronóstico a largo plazo, de los cuales 24 (92.3%) tenían buen grado de 

circulación colateral y solo 2 (7.7%) pacientes tenían pobres colaterales.   

 

Así mismo, se observó que la probabilidad de buen pronóstico a corto y a largo plazo 

aumentaba de manera significativa y escalonada con el grado de la circulación colateral. Al 

contrario de lo que ocurría con la variable volumen final del infarto evaluado en el TC de 

control a las 24 horas, que fue significativamente menor en los pacientes con buena CCLA, 

observando una relación escalonada llamativa entre el grado de colaterales y la mediana del 

infarto. Respecto a la recanalización arterial, se objetivó una mayor tendencia a recanalizar en 

pacientes con mejor circulación colateral, aunque esta diferencia no fue estadísticamente 

significativa.  
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Figura 13: Gráfico que representa el impacto de la circulación colateral sobre las variables 

pronósticas primarias y secundarias. 

 

En el análisis de regresión logística ajustado por las variables clínicas con p<0.1 en el análisis 

bivariado (sexo. DM, NIHSS y ASPECTs), la buena circulación colateral se asoció de forma 

independiente con buen pronóstico al tercer mes (OR 21.02 [95% CI 2.23-197.75]; p=0.008). 

 

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo van en línea con estudios previos que evalúan la 

circulación colateral mediante diferentes técnicas de neuroimagen (angiografía cerebral y CTA) 

donde determinan que la circulación colateral predice el pronóstico118,123,124, el volumen final 

del infarto135 y la recanalización arterial136 (veáse apartado 1.4.4 de la introducción). Además, 

el estudio de la circulación colateral mediante la TC perfusión ofrece una serie de ventajas 

respecto a otras técnicas de neuroimagen que evalúan las arterias leptomeningeas, como son el 

CTA y la angiografía. Por una parte, la PCT-SI confirma que el flujo colateral es realmente 
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flujo retrógrado frente a la información estática y discontinua que ofrece el CTA. Además, la 

PCT-SI proporciona información del parénquima cerebral y una estimación dinámica de las 

arterias colaterales en la misma exploración, mientras que el CTA y la angiografía ven 

exclusivamente la extensión anatómica de la circulación colateral. Así mismo, una de las 

limitaciones que presenta la TC perfusión es que sólo explora secciones cerebrales limitadas, 

necesitando conocer el tejido cerebral afectado previamente al estudio de la circulación 

colateral. En este sentido, en nuestro trabajo se analizaron a la vez los mapas de MTT y la 

imagen fuente del TC perfusión para superar esta limitación.  

 

Por otro lado, la circulación colateral evaluada con PCT-SI se mantiene como un importante 

predictor de pronóstico a largo plazo tras ajustarlo en los modelos de regresión logística con la 

recanalización arterial a las 24 horas. Cabe destacar los resultados obtenidos tras analizar la 

interacción de la circulación colateral y la recanalización arterial a las 24 horas. La presencia de 

buena circulación colateral predice un buen pronóstico a largo plazo independientemente de si 

existe recanalización o no. Por el contrario, los pacientes con mala circulación colateral no 

alcanzarán buen pronóstico funcional a largo plazo, incluso en presencia de recanalización a las 

24 horas. Al realizar estudios de regresión logística, ajustados por las variables significativas 

del análisis bivariado, incluyendo la recanalización a las 24h, la circulación colateral emergía 

como predictor independiente del buen pronóstico a largo plazo y del volumen final del infarto, 

sin embargo, la recanalizacón arterial es un predictor más fuerte de la mejoría neurológica 

precoz.  
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Figura 14: Influencia de la circulación colateral y la recanalización arterial sobre las variables 

resultado.  
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5.4 PARÁMETROS CUANTITATIVOS DEL TC PERFUSIÓN QUE M EJOR 

PREDICEN LA CIRCULACIÓN COLATERAL.  

Este punto corresponde a los resultados presentados en el ARTÍCULO 4.  

 

El CBV relativo, definido como el ratio entre el CBV medido en el tejido cerebral 

hipoperfundido y el valor de CBV obtenido del correspondiente volumen del hemisferio no 

afectado por la isquemia, emerge como el predictor más fuerte del estado de circulación 

arterial colateral leptomeningea. 

 

El estudio de la circulación colateral representa una prometedora estrategia para ayudar a 

seleccionar los mejores candidatos para terapias de reperfusión160. Como ya se ha mencionado, 

la circulación colateral tiene un importante impacto pronóstico en los pacientes con ictus 

isquémico, demostrándose en múltiples estudios que la presencia de buenas colaterales predice 

un buen resultado clínico40,51,83,160, lo cual se ha confirmado también en los resultados 

obtenidos en el tercer trabajo de esta tesis mediante la evaluación de las arterias colaterales con 

la imagen fuente del TC perfusión. Sin embargo, la gradación de las colaterales, ya sea 

mediante el PCT-SI u otras técnicas de neuroimagen tiene una aplicabilidad limitada en la fase 

hiperaguda, ya que su interpretación conlleva tiempo, requiere un entrenamiento previo y es 

observador-dependiente. Por el contrario, el procesado de las imágenes de la perfusión se 

realiza con un software que automáticamente genera los mapas de perfusión y calcula los 

parámetros cuantitativos en unos pocos minutos161. Por tanto, ya que los parámetros 

cuantitativos reflejan de manera indirecta el estado de la circulación colateral, la obtención del 

valor de dichos parámetros permitiría obtener de manera más rápida y exacta información del 

estado de la circulación colateral. Por ello, en este estudio se ha correlacionado los parámetros 
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cuantitativos del TC perfusión con la circulación colateral evaluada mediante PCT-SI, 

obteniendo que el rCBV es el parámetro que mejor predice la circulación colateral.  

 

Además, mediante un análisis de las curvas COR se obtuvieron los mejores puntos de corte que 

diferenciaban entre buenas y malas colaterales: 0.93 para rCBV, 0.77 para rCBF y 5.30 para el 

core del infarto. Posteriormente, en el análisis de regresión logística crudo y ajustado por las 

variables clínicas y radiológicas significativas (p<0.1) en el análisis bivariado, realizado con 

cada una de las variables radiológicas, rCBV > 0.93 emergió como el único predictor 

independiente de las buenas colaterales [OR 12.63 (95% CI 2.85-55.93), p=0.001], como se 

ilustra en la tabla 5.  

 

OR  Modelo regresión 
logística crudo

MODEL 1: OR Modelo
regresión logística 
multivariado ajustado 
por variables clínicas

MODEL 2: OR Modelo
regresión logística 
multivariado ajustado por 
variables radiológicas

rCBV 586.1(10.16-33802.05)p=0.002 151.28(1.85-12366.45) 
p=0.025

65.96(0.53-8076.11)p=0.088

rCBF 55.24(2.29-1329.65) p=0.013 41.03(1.03-1626.62) 
p=0.048

2.01(0.04-98.96)p=0.7244

Core 0.87(0.79-0.96) p=0.007 0.89(0.80-1.00) p=0.05 0.92(0.83-1.02)p=0.134

 

OR  Modelo de regresión 
logística cruda

MODEL 1: OR Modelo
de regresión logística 
multivariado ajustado 
por variables clínicas

MODEL 2: OR Modelo de 
regresión logística 
multivariado ajustado por 
variables radiológicas.

rCBV_0.93 16.11(4.02-64.52) p<0.001 9.73(2.23-42.31) p=0.002 12.63(2.85-55.93)p=0.001

rCBF_0.77 3.48(1.18-10.21) p=0.023 2.62(0.77-8.92) p=0.123 1.92(0.51-7.18)p=0.327

Core_5.30 0.28(0.096-0.82) p=0.021 0.66(0.18-2.45) p=0.540 0.90(0.23-3.58)p=0.907

 

 

Tabla 5: Análisis de regresión logística de los parámetros de perfusión y la circulación 

colateral. La primera tabla ilustra las variables continuas y la segunda, las dicotomizadas. 
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5.5 VALOR PRONÓSTICO DE LOS PARÁMETROS CUANTITATIVO S DEL TC 

PERFUSIÓN. 

Este punto corresponde a los resultados presentados en el ARTÍCULO 4.  

 

A diferencia de la circulación colateral, los parámetros cuantitativos de perfusión tienen un 

limitado valor pronóstico. En línea con estudios previos, en nuestro trabajo el core del infarto 

emerge como un factor independiente del volumen final del infarto162. Sin embargo, ningún 

parámetro de perfusión por sí solo predice las variables clínicas resultado. Nuestros resultados 

reafirman la idea de que la penumbra isquémica evaluada por TC perfusión por sí sola no es 

suficiente para predecir la evolución del tejido en riesgo ni el resultado clínico de los 

pacientes163, necesitando para ello saber el estado de la arteria. Conocer el estado basal de la 

arteria y si experimenta una recanalización en repuesta a las terapias de reperfusión en la fase 

aguda, tiene una crucial importancia pronóstica y sería ideal disponer de esta información junto 

a la que aportan los mapas de TC perfusión en la fase aguda del ictus isquémico51,164. En este 

contexto, en los pacientes tratados con terapia endovascular siempre sabemos si se produce la 

recanalización arterial, sin embargo esta información a menudo se pierde en los estudios con 

pacientes tratados con trombólisis endovenosa, quienes son los que constituyen el brazo del 

tratamiento médico de los ensayos de trombectomía, siendo una posible causa del resultado 

negativo de los últimos ensayos clínicos de trombectomía publicados40. En este sentido, nuestro 

estudio ha combinado la información aportada por los parámetros de perfusión y la 

monitorización continua de la ACM mediante Dupplex transcraneal en los pacientes tratados 

con tPA iv. 
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5.6 INTERACCIÓN ENTRE LA RECANALIZACIÓN ARTERIAL PR ECOZ Y LOS 

PARÁMETROS DE TCP QUE PREDICEN EL GRADO DE LAS COLA TERALES. 

Este punto corresponde a los resultados presentados en el ARTÍCULO 4.  

 

El CBV relativo y la recanalización arterial precoz en respuesta al tPA intravenoso pueden 

interaccionar para determinar la evolución del ictus isquémico, en este sentido la 

recanalización arterial precoz parece tener un mayor impacto pronóstico a largo plazo en los 

pacientes con bajo valor de rCBV, y por tanto con malas colaterales. 

 

De los 68 pacientes incluidos en este trabajo, se realizó monitorización de la ACM con 

Dupplex-TC a 52 pacientes, objetivando una precoz recanalización en 18 (35%) de ellos. En 

función del punto de corte de rCBV asociado con buena circulación colateral (0.93) se dividió 

la muestra en 2 grupos, considerando rCBV≤0.93 como malas colaterales y rCBV>0.93 como 

buenas colaterales, y se estudió el impacto pronóstico de la recanalización arterial precoz en 

ambos grupos. En el grupo de pacientes con rCBV≤0.93, la recanalización arterial precoz se 

asoció con una alta probabilidad de buen pronóstico al 3 mes (p<0.001), mejoría neurológica 

precoz (p<0.001) y bajo volumen del infarto a las 24 horas (p=0.003). Por el contrario, la 

recanalización precoz no fue asociada con buen pronóstico a largo plazo (p=0.286), mejoría 

neurológica precoz (p=0.09) ó con el volumen del infarto (p=0.212) en los pacientes con 

rCBV>0.93.  

 

Cabe destacar que mientras que ningún paciente con bajo rCBV tiene buen pronóstico a largo 

plazo en ausencia de recanalización precoz, un importante porcentaje (52.9%) de los pacientes 

con rCBV elevado son independientes al tercer mes incluso en ausencia de recanalización a las 

2 horas de recibir el tPA iv (ver figura 16). Además, la ausencia de recanalización precoz no 
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fue asociada con un mayor volumen de la hipodensidad en el TC cerebral de control de las 24 

horas, hecho que sugiere que la viabilidad del tejido isquémico es mayor en el grupo de 

pacientes con rCBV elevado (ver figura 17). Estos resultados sugieren que los pacientes con 

patrón target-mismatch con rCBV bajo y por tanto con malas colaterales dependen 

dramáticamente de experimentar una recanalización arterial precoz para conseguir buenos 

resultados a largo plazo. 

 

Por otro lado, los pacientes con buenas colaterales tienen una alta probabilidad (52.9%) de 

tener buen pronóstico a largo plazo incluso en ausencia de recanalización precoz. Sin embargo, 

estos resultados no deben sugerir que los pacientes con rCBV elevado no requieran terapias de 

reperfusión para obtener un buen pronóstico funcional, ya que la distribución del mRS es más 

favorable en los pacientes que experimentan una recanalización precoz, destacando que un 80% 

de los pacientes con buenas colaterales y recanalización precoz alcanzan una puntuación en la 

escala Rankin de 0-1, es decir, se curan completamente del ictus. La falta de significación 

estadística de esta asociación se debe probablemente a un insuficiente tamaño muestral de 

nuestro estudio, ya que en el global de la muestra la recanalización precoz fue un predictor 

independiente del buen pronóstico. 

 

Por tanto, los resultados de este trabajo sugieren que en los pacientes con rCBV elevado, una 

mejor circulación colateral permite mantener viable la penumbra isquémica hasta que la 

recanalización arterial ocurra, aunque sea de manera tardía y que los pacientes con rCBV bajo 

está condenados a un resultado clínico negativo en ausencia de recanalización arterial precoz.   
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Figura 15: Gráfico que representa el pronóstico a largo plazo del los pacientes en función del 

rCBV y dependiendo si presentan recanalización arterial precoz o no. 
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Figura 16: Gráfico que representa el volumen de la hipodensidad en el TC de control de las 24 

horas en función del rCBV y de la recanalización de la ACM 
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5.7 APLICABILIDAD DE LOS RESULTADOS PRESENTADOS  

 

• Los resultados del primer trabajo, por un lado, dan valor al TC perfusión cómo técnica 

útil para seleccionar a los pacientes con ictus isquémico en los criterios de exclusión 

convencionales mencionados para recibir tratamiento trombolítico. Por otro, generan la 

hipótesis, la cual debe ser confirmada mediante ensayos clínicos aleatorizados y 

controlados con placebo, que el tratamiento con tPA endovenoso en pacientes 

seleccionados con TC perfusión es seguro y eficaz. Nuestros 2 primeros trabajos 

sugieren que podría serlo. De confirmarse esta hipótesis, gracias al TC perfusión se 

podrían beneficiar del tratamiento trombolítico muchos pacientes que hoy en día son 

excluidos en base a criterios rígidos. 

 

• El segundo trabajo sugiere que la TC simple es insuficiente para evaluar pacientes con 

ictus del despertar, ya que una proporción importante de los mismos tiene un core 

extenso que pasó inadvertido para la TC simple. Estos resultados sugieren, que en los 

ensayos clínicos con pacientes con ictus de inicio desconocido de los síntomas, la TC 

perfusión podría ser empleada tanto como la RM cerebral. 

 

• En el tercer trabajo, el estudio de la circulación colateral mediante la imagen fuente del 

TC perfusión permite predecir qué pacientes evolucionarán de manera favorable tras 

recibir tratamiento con fibrinólisis endovenosa. Esta información podría ser muy útil en 

el momento de seleccionar candidatos para las terapias de reperfusión. Además, el score 

de colaterales propuesto podría utilizarse como variable resultado en futuros ensayos 

clínicos de tratamientos dirigidos a mejorar la circulación colateral en los pacientes con 

ictus isquémico.  



 

 

130 5 SÍNTESIS DE RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

• Por último, en el cuarto trabajo, la determinación del CBV relativo como mejor 

predictor de la circulación colateral va a permitir obtener la información del estado de 

las arterias colaterales de una manera más rápida y exacta tras el procesamiento 

automático de las imágenes de la perfusión para una mejor selección de candidatos para 

terapias de reperfusión. Así mismo, en los pacientes con patrón target mimatch, conocer 

el umbral específico del rCBV que diferencia entre buenas y malas colaterales va a 

permitir saber más sobre la resistencia de la viabilidad de la penumbra isquémica y la 

evolución clínica de los pacientes en función de la recanalización. Sin embargo, es 

necesario el desarrollo de futuros estudios para validar la aplicabilidad clínica de este 

parámetro en la selección de pacientes con ictus isquémico candidatos a terapias de 

reperfusión. Esta información podría resultar de utilidad para el diseño de futuros 

ensayos clínicos con terapia endovascular, para incrementar la probabilidad de un 

resultado positivo de los mismos. Por otra parte, los resultados del tercer y cuarto 

trabajo afirman la importancia de la circulación colateral como nueva diana terapéutica 

para incrementar la viabilidad del tejido cerebral isquémico. Es necesario profundizar a 

nivel básico, en modelos animales de isquemia focal, en los mecanismos implicados en 

el reclutamiento de la circulación colateral leptomeningea ante una oclusión intracraneal 

de gran calibre. 
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1. Una alta proporción (44%) de pacientes con ictus isquémico a priori excluibles por 

criterios tradicionales de SIST-MOST, cumplen los criterios de TC perfusión para 

recibir tratamiento trombolítico y podrían beneficiarse de él. El tratamiento 

trombolítico endovenoso realizado según criterios de TC perfusión en los supuestos 

mencionados parece tan eficaz y seguro como el realizado siguiendo los criterios 

convencionales en el estudio SIST-MOST.  

 

2. La elegibilidad y la respuesta al tratamiento trombolítico endovenoso guiado por 

criterios de TC perfusión en pacientes con ictus isquémico de más de 4.5 horas de 

evolución, es comparable entre los pacientes con inicio conocido y  aquellos con inicio 

desconocido de los síntomas.  

 

3. La circulación colateral arterial leptomeningea evaluada mediante la imagen fuente del 

TC perfusión predice el pronóstico a largo plazo en los pacientes con ictus isquémico 

de arteria cerebral media tratados con trombólisis intravenosa. 

 

4. El CBV relativo es el parámetro de TC perfusión que mejor predice el estado de la 

circulación colateral. Un valor de CBV relativo superior a 0.93 se asocia de manera 

independiente con buenas colaterales en pacientes con ictus isquémico de arteria 

cerebral media. 

 

5. El beneficio de la recanalización arterial precoz en pacientes con patrón target-

mismatch parece estar modulado por el valor del rCBV previo al tratamiento 

trombolítico. El valor de rCBV se comporta como un indicador de la resistencia del 

tejido cerebral en riesgo contra la isquemia cerebral. 
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8.1 ANEXO I: CLASIFICACIÓN TOAST Y ALGORITMO DIAGNÓ STICO 
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8.2 ANEXO II: ESCALA NIHSS (ESCALA DE ICTUS DEL NAT IONAL INSTITUTE 

OF HEALTH) 

 

1a. Nivel de consciencia 
 

0 = Alerta, respuestas normales. 
 
1 = No alerta pero responde a mínimos estímulos verbales 

para obedecer o responder. 
 
2 = No alerta. Requiriere estímulos repetidos o dolorosos 

para realizar movimientos (no estereotipados o 
reflejos). 

 
3 = Sólo respuestas reflejas o falta total de respuestas. 
 

1b. Nivel de consciencia-Preguntas orales 
 
Preguntar: 
    ¿En que mes estamos? y  
 
    ¿Que edad tiene? 

 

0 = Ambas respuestas son correctas. 
 
1 = Una respuesta correcta. 
 
2 = Ninguna respuesta correcta. 
 

1c. Nivel de consciencia-Órdenes motoras 
 
Ordenar :  
 
“Cierre los ojos” “Ahora abra los ojos” y con 
el lado no parético  
 
“Cierre la mano haciendo un puño y luego abra 
la mano.” 

 

0 = Ambas órdenes son correctas. 
 
1 = Una orden correcta. 
 
2 = Ninguna orden correcta. 
 

2. Mirada conjugada  
 

 

 
 

0 = Normal. 
 
1 = Paresia parcial de la mirada. Ausencia de paresia total 

o desviación forzada. 
 
2 = Paresia total o desviación forzada de la mirada 

conjugada. 
 

3. Visual 
 
Explorar los campos visuales por 
confrontación, cuadrantes superiores e 
inferiores 

 

0 = No alteración visual. 
 
1 = Hemianopsia parcial. 
 
2 = Hemianopsia completa. 
 
3 = Ceguera total. 
 

4. Paresia facial.  
 
Ordenar enseñar los dientes, sonreír o hacer 

0 = Movimiento normal y simétrico. 
 
1 = Borramiento del surco nasogeniano o mínima asimetría 

al sonreír. 
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mímica para que el paciente lo imite.  

 

Si el paciente está afásico o poco reactivo dar 
un estímulo doloroso para observar la mueca. 

 
2 = Parálisis total o casi total de la zona inferior de la 

hemicara.  
 
3 = Parálisis completa con ausencia de movimiento en la 

zona superior e inferior de la hemicara o bilateral. 
 

5. Paresia del brazo 
 
Explorar el lado no parético en primer lugar. 

 

Ordenar levantar y extender el brazo. No 
valorar la fuerza de la mano. 

 

Si el paciente está en decúbito, la posición del 
brazo extendido es a 45º. 

 

Si el paciente está sentado, la posición del 
brazo extendido es de 90º.  

 

En segundo lugar se explora el lado parético.  
 

Lado derecho y lado izquierdo 
0 = Mantiene la posición durante 10 segundos. 

 
1 = Claudicación en menos de 10 segundos, aunque la 

extremidad no llega a contactar con la cama. 
 
2 = Puede levantar la extremidad pero esta contacta con la 

cama en menos de 10 segundos. 
 
3 = Existe movimiento de la extremidad pero no la levanta 

contra gravedad o cae inmediatamente. 
 
4 = Ausencia total de movimiento. 
 
9 = Extremidad amputada a nivel proximal o inmovilizada. 

No sumar en la puntuación global 

  
 

6. Paresia de la pierna 
 
Ordenar levantar la pierna extendida y 
mantenerla a 30º.  

 

Explorar la pierna no parética en primer lugar 
y posteriormente explorar el lado parético. 

Lado derecho y lado izquierdo  
0 = Mantiene la posición durante 5 segundos. 

 
1 = Claudicación en menos de 5 segundos, aunque la 

extremidad no llega a contactar con la cama. 
 
2 = Puede levantar la extremidad pero esta contacta con la 

cama en menos de 5 segundos. 
 
3 = Existe movimiento de la extremidad pero no la levanta 

contra gravedad o cae inmediatamente. 
 
4 = Ausencia total de movimiento. 
 
9 = Extremidad amputada a nivel proximal o inmovilizada. 

No sumar en la puntuación global. 
  
7. Dismetría 
 
Explorar dedo-nariz y talón-rodilla con los ojos 
abiertos.  

 

En caso de existir un déficit motor que impida 
valorar la dismetría, puntuar como ausente “0.” 

 

0 = Ausente. 
 
1 = Presente en una extremidad. 
 
2 = Presente en 2 extremidades. 
 
 

8. Sensibilidad 
 

0 = Normal.  
 



 

 

166 8 ANEXOS 

Con aguja, o ver la retirada ante estímulo 
doloroso en el paciente obnubilado.  

 

Si alteración bilateral o en coma, puntuar “2”. 

1 = Leve o moderada hipoestesia (posible anestesia 
algésica pero el paciente nota que se le toca). 

 
2 = Anestesia severa o total (no nota que se le toca). 
 

9. Lenguaje  
 
Si intubación traqueal o mudo, hacer escribir.  

 

Si en coma, puntuar “3”. 

0 = Normal, no afasia. 
 
1 = Afasia leve o moderada. 
 
2 = Afasia severa (imposible entenderse con el 

interlocutor). 
 
3 = Mudo con comprensión nula. 

10. Disartria. 
 
A pesar de la afasia, valorar sólo la 
articulación. 

 

Si afasia=3 (mudo), valorar como Disartria=0 

 

 

 

0 = Normal. 
 
1 = Leve o moderada, puede ser entendido aunque con 

dificultad. 
 
2 = Severa, ininteligible o mudo/anártrico (con 

independencia de la presencia de afasia).  
 
9 = Intubado u otras barreras físicas. No sumar en la 

puntuación global. 
 

11. Extinción-Negligencia-inatención.  
 

En pacientes en coma, puntuar “2.” 

0 = Sin alteraciones. 
 
1 = Inatención o extinción en una de las modalidades 

visual, tactil, espacial o corporal. 
 
2 = Hemi-inatención o negligencia severa, o a más de una 

modalidad. No reconoce su propia mano 
(asomatognosia) o sólo reconoce una parte del espacio. 
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8.3 ANEXO III: ESCALA RANKIN MODIFICADA 

 

0 Sin síntomas 
 

 

1 Sin incapacidad importante Capaz de realizar sus actividades y obligaciones 
habituales 
 

2 Incapacidad leve Incapaz de realizar algunas de sus actividades 
previas, pero capaz de velar por sus intereses 
y asuntos sin ayuda.  
 

3 Incapacidad moderada Síntomas que restringen significativamente su 
estilo de vida o impiden su subsistencia 
totalmente autónoma (p. ej. necesitando 
alguna ayuda).  
 

4 Incapacidad moderadamente 
severa 

Síntomas que impiden claramente su 
subsistencia independiente aunque sin 
necesidad de atención continua (p. ej. incapaz 
para atender sus necesidades personales sin 
asistencia).  
 

5 Incapacidad severa Totalmente dependiente, necesitando 
asistencia constante día y noche.  
 

6 Muerte  

 


