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Capítulo Primero 

Introducción 

I. DEFINICIÓN DE ICTUS Y DE SUS VARIANTES PRINCIPALES 

El concepto de enfermedad cerebrovascular (ECV) se refiere a todo 

trastorno en el cual un área del encéfalo se afecta de forma transitoria o 

permanente por una isquemia o hemorragia, estando uno o más vasos 

sanguíneos afectados por un proceso patológico. El término ictus representa 

de forma genérica un grupo de trastornos que incluyen la hemorragia cerebral, 

el infarto y la hemorragia subaracnoidea. Ictus es un término latino que, 

significa golpe y describe perfectamente el carácter brusco y súbito del 

proceso. Son sinónimas las denominaciones accidente cerebrovascular, 

ataque cerebrovascular y apoplejía1.  

Los ictus se clasifican en dos categorías principales: isquémicos y 

hemorrágicos (figura 1)2. La isquemia cerebral puede ser global, afectando a 

todo el cerebro, o focal, cuando solo se afecta una parte del parénquima. 

Los ictus isquémicos se incluyen dentro de la isquemia focal, y son 

aquellos en los que la isquemia deja su impronta en el parénquima cerebral y 

son visibles por tanto en la neuroimagen. Por otro lado, dentro de la isquemia 

focal, también se incluyen los accidentes isquémico transitorios (AIT) que se 

definen como síntomas focales cerebrales, espinales o retinianos debidos a 

una disminución del flujo sanguíneo cerebral, bien por una trombosis, un 

embolismo asociado a cardiopatía, enfermedad hematológica… sin evidencia 

de lesiones en la neuroimagen.  

Por otro lado, el ictus hemorrágico puede dividirse en hemorragia 

cerebral, que a su vez puede ser parenquimatosa o ventricular, o hemorragia 

subaracnoidea. 
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Figura 1: Clasificación de las ECV. HSA: Hemorragia subaracnoidea 

II. IMPORTANCIA EPIDEMIOLÓGICA, SANITARIA Y SOCIAL DE LAS ENFERMEDADES 

CEREBROVASCULARES 

Las ECV son muy prevalentes en la población general, siendo 

responsables del 10% de las muertes en todo el mundo.3 Además son una de 

las principales causas de hospitalización, consumiendo una cantidad 

sustancial de recursos de los sistemas de salud de forma global. La incidencia 

de las ECV se estima en un rango desde 4 a 12 casos por 1000 personas y año 

en poblaciones mayores de 55 años y desde 46,1 a 73.3 casos por 1000 

personas y año en mayores de 65 años4. 

La morbimortalidad de las ECV alcanza en los pacientes que sufren un 

ictus un 29% de mortalidad durante el primer año, un 30% de dependencia y 

alrededor del 16% de institucionalización en centros de larga estancia5. Las 

ECV son una de las principales causas de muerte y constituyen la principal 

causa de discapacidad en el adulto a nivel mundial. Según la organización 

mundial de la Salud (OMS) el ictus es la segunda causa de muerte en el 

mundo, aunque la mortalidad por el mismo haya disminuido en años 

recientes6. 

Los datos más completos y actualizados que se acercan a la incidencia 

de las ECV en España son los reflejados en el estudio Iberictus7. Dicho 

estudio aporta una visión epidemiológica del estado del ictus en España con 
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una incidencia estimada de ictus en nuestro país de 147 casos por 100000 

habitantes y año, así como una prevalencia del 6,4% en mayores de 70 años8. 

De estos datos se desprende la importancia de las ECV, que constituyen 

la segunda causa de muerte en el mundo, la causa más frecuente en mujeres 

y la cuarta causa en hombres. 

III. FISIOPATOLOGÍA DEL ICTUS ISQUÉMICO Y HEMORRÁGICO 

Como se exponía en el apartado anterior existen dos grandes categorías 

de daño cerebral en los pacientes que sufren un ictus, la isquemia que consiste 

en una disminución del flujo sanguíneo con la consiguiente falta de aporte de 

oxigeno al tejido infartado, y la hemorragia que supone un paso de la sangre 

al espacio extravascular, derivado de la rotura del vaso y produciendo una 

interrupción de las vías de conexión neuronal o un aumento de presión 

intracraneal secundaria a las mismas9.  

1. Fisiopatología del ictus isquémico 

La isquemia puede ser dividida en tres mecanismos: la trombosis, el 

embolismo y la disminución de perfusión cerebral sistémica.  

Por definición, trombosis se refiere a una obstrucción de sangre en 

relación con un proceso oclusivo en uno o varios vasos sanguíneos. El 

proceso más común de daño vascular es la ateroesclerosis, en la que los 

tejidos fibrosos y musculares se engrosan por debajo de la capa íntima y 

posteriormente existe depósito de colesterol, formando placas que estrechan 

la luz arterial. La ateroesclerosis afecta a las pequeñas y grandes arterias de 

la circulación cerebral10. 

Los vasos de pequeño calibre son, sin embargo, más frecuentemente 

dañados por la hipertensión. En estos casos, el aumento de presión arterial 

mantenido da lugar a una hipertrofia de la capa media y a un depósito de 

material fibrinoide, lo que lleva finalmente a un estrechamiento de la luz del 

vaso11. 

Otras patologías vasculares menos frecuentes incluyen la displasia 

fibromuscular, las arteritis o las disecciones. 

En los embolismos un material formado a cualquier nivel del sistema 

vascular termina ocluyendo una arteria cerebral provocando un bloqueo del 
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paso de sangre, por lo que no s etrata de un problema primariamente local en 

contraste con la aterosclerosis12.  

En el caso de una disminución sistémica de la perfusión cerebral, el 

descenso del flujo sanguíneo cerebral está causada por una merma de la 

presión de perfusión sistémica, siendo las causas más frecuentes un fallo 

cardiaco en el contexto de una arritmia o un infarto o bien una hipotensión 

arterial sistémica.  

Todos estos mecanismos dan lugar a un daño temporal, en el caso de los 

AIT, o permanente del tejido cerebral, que por convenio es lo que 

denominamos infarto. La instauración del infarto cerebral depende de la 

localización de la isquemia y de la duración del mismo.  

2. Fisiopatología del ictus hemorrágico 

La hemorragia intracerebral puede dividirse en 2 subtipos: la 

subaracnoidea y la parenquimatosa, no considerándose dentro de la 

clasificación de ictus hemorrágico clásico la hemorragia subdural y la 

epidural. Cada uno de ellos tiene diferentes causas y su manejo también es 

distinto. 

En el caso de la hemorragia subaracnoidea, que frecuentemente es debida 

a rotura de aneurismas o a malformaciones vasculares, la sangre se posiciona 

en la superficie del cerebro diseminándose rápidamente por el líquido 

cefalorraquídeo a los espacios alrededor del cerebro.  

Por otro lado, el término hemorragia cerebral, que equivale a hemorragia 

parenquimatosa, se refiere a aquellas hemorragias que tienen lugar en el 

espesor del tejido cerebral y en las que la hipertensión arterial es la causa 

principal. Otras causas como la angiopatía amiloidea o las causas secundarias 

a tumores, coagulopatías...  

Tanto el hematoma subdural como el epidural son causados 

habitualmente por traumatismos.  

IV. ABORDAJE DIAGNÓSTICO DEL ICTUS AGUDO 

La importancia de la diferenciación fisiopatológica desarrollada en el 

apartado anterior, viene dada por el diferente manejo según se trate de un tipo 

u otro de ictus, y de dicho manejo depende el pronóstico vital y funcional del 



INTRODUCCIÓN 

13 

 

paciente. En los siguientes apartados se resume el estado actual del 

diagnóstico en ictus isquémico y hemorrágico y su importancia. 

1. Diagnóstico del ictus isquémico 

El diagnóstico de la condición isquémica de un ictus agudo teniendo en 

cuenta tan solo sus características clínicas ha sido clásicamente considerado 

imposible, debido a que no existen síntomas ni signos exploratorios 

patognomónicos de la misma. Aunque existen biomarcadores (se 

desarrollarán en los siguientes apartados) que han buscado realizar de forma 

fiable este diagnóstico diferencial, e incluso escalas clínicas13 que buscan 

especificidad para el mismo fin, ninguno ha alcanzado un valor predictivo 

positivo suficiente que desbanque a la neuroimagen como método diagnóstico 

gold standard en el momento actual. 

Además, tomar decisiones en el tratamiento del ictus isquémico se ha 

tornado un desafío en los últimos tiempos, que es aún más dificultoso en los 

pacientes con hora inicio indeterminado14. 

Múltiples modalidades de neuroimagen pueden ayudar a reconocer el 

tejido en isquemia potencialmente recuperable, incluso en aquellos pacientes 

que presentan un ictus de inicio desconocido, o aún ser útiles a la hora de 

reconocer patrones diferenciados si nos encontramos ante un stroke mimic15 

(entiéndase por aquellos casos en los que la sospecha inicial es un ictus, y 

después de completar el estudio y ver la evolución se clasifican como 

episodios de causa no cerebrovascular).  

Dentro de estas técnicas se incluye la Tomografía Computerizada (TC) 

de perfusión, el mismatch (término que proviene del inglés y se traduce como 

desajuste o diferencia) en la Resonancia Magnética (RM) usando las 

secuencias de perfusión y la difusión, y el mismatch visual entre la secuencia 

de difusión y FLAIR en la RM.  

En el caso de la TC de perfusión, se han propuesto diversos parámetros 

hemodinámicos para identificar las áreas de hipoperfusión, tales como el 

volumen sanguíneo cerebral (VSC), el flujo sanguíneo cerebral (FSC), el 

tiempo de tránsito medio (TTM) o el tiempo al pico (Tmax). Aunque no existe 

consenso sobre los valores a utilizar, el core isquémico suele definirse como 

una región con VSC y FSC disminuidos y aumento de TTM y Tmax16,17,18. 
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Por otro lado, a pesar de que el mismatch perfusión-difusión de la RM es 

otro de los métodos validados para medir el tejido isquémico en riesgo, tiene 

en su contra el tiempo que lleva realizar la prueba y su limitada disponibilidad 

frente a la TC. Además existen similares limitaciones a la hora de determinar 

los puntos de corte óptimos para diferenciar isquemia de tejido 

potencialmente salvable19.  

Recientemente se han desarrollado softwares que permiten realizar las 

medidas de forma objetiva y proporcionan una cuantificación automática del 

core y la penumbra y que sirven tanto para su uso en TC como en RM. La 

intención de dichos softwares es hacer más fácil y rápida la toma de 

decisiones, así como hacer más fiable el diagnóstico de penumbra o isquemia 

irreversible, y de hecho se han utilizado en estudios recientes20. 

Por último, la presencia de lesión establecida en la secuencia de difusión 

de la RM, combinada con la ausencia de la misma en la secuencia FLAIR 

tiene un 62% de sensibilidad y un 78% de especificidad para la elección de 

pacientes candidatos a fibrinolisis en las primeras 4,5 horas21. 

En la figura 2 se aclaran los conceptos oligohemia, penumbra y core del 

infarto en los que se basan las técnicas descritas en este apartado.  

Figura 2: Conceptos a tener en cuenta en la neuroimagen de perfusión. TTP= tiempo al 

pico; TTM= tiempo máximo; CBV= Volumen sanguíneo cerebral; CBF= Flujo sanguíneo 

cerebral 
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2. Neuroimagen en las hemorragias cerebrales 

La hemorragia cerebral es difícil de diferenciar del ictus de origen 

isquémico en función de los datos clínicos, como se ha expuesto en apartados 

anteriores. Sin embargo, ciertos síntomas del paciente pueden orientar hacia 

ella, como la presencia de dolor de cabeza, crisis comiciales, vómitos o 

disminución de nivel de conciencia, pero su especificidad y sensibilidad son 

bajas.  

A pesar de todo, ante un paciente con clínica focal neurológica de inicio 

agudo debe realizarse una neuroimagen de forma inmediata, en vistas a 

confirmar el diagnóstico de ictus y del proceso patológico subyacente, bien 

sea isquemia, hemorragia u otro proceso. 

La RM es el método que define mejor la anatomía, pero se trata de una 

prueba cara y no accesible en todos los centros, por lo que a menudo es 

desplazada por la TC cerebral en el momento agudo y utilizada más en la fase 

subaguda de cara a la búsqueda de la causa subyacente a la hemorragia22.  

Por tanto, la TC sin contraste es el estudio que se utiliza de inicio para el 

diagnóstico de hemorragia cerebral, dando información de la localización, el 

volumen, si existe o no vertido ventricular, si hay hemorragia subaracnoidea 

que oriente hacia un aneurisma subyacente o hacia AA23… 

La probabilidad de una lesión vascular subyacente al hematoma es del 

15% en adultos con hemorragia cerebral24. Por ello, la decisión de si ampliar 

estudios con secuencias angiográficas debe guiarse por la edad del paciente, 

la historia de hipertensión o la presencia en la TC simple de enfermedad de 

pequeño vaso.  

Una vez se realiza la TC con secuencias angiográficas, existen varios 

signos que predicen con cierta solidez la progresión o expansión del 

hematoma, entre ellos destaca el spot sign25. Este signo ha sido el foco de 

atención en muchos estudios y artículos, dado que se ha presupuesto que 

conociendo el punto de sangrado activo puede llegarse a un mejor 

entendimiento del mecanismo por el cual se produce la hemorragia26. El spot 

sign se puede detectar con cierta fiabilidad tras entrenamiento27y, además de 

dar información sobre la probabilidad del crecimiento del hematoma, lo hace 

sobre el pronóstico funcional, tanto sin intervención como tras intervención 

quirúrgica como tratamiento28-29. 
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V. TRATAMIENTO DEL ICTUS 

La importancia del diagnóstico diferencial desarrollado en el apartado 

anterior, viene dada por el diferente manejo según se trate de un tipo u otro 

de ictus, y de dicho manejo depende el pronóstico vital y funcional del 

paciente. En los siguientes apartados se resume el estado actual del 

tratamiento en ictus isquémico y hemorrágico y su trascendencia. 

1. Estado actual del tratamiento del paciente con ictus isquémico agudo 

El tratamiento médico estándar, que intenta reperfundir el tejido 

isquémico mediante la recanalización del vaso obstruido en el ictus isquémico 

agudo es el activador tisular recombinante del plasminógeno (rTPA), un 

agente trombolítico endovenoso que está aprobado en aquellos pacientes que 

tengan acceso a él en las primeras 4,5 horas desde el inicio de los 

síntomas303132. Su eficacia y seguridad son hoy en día bien conocidas y 

apoyadas por múltiples ensayos clínicos randomizados y confirmado por 

registros de efectividad en vida real33.  

Aunque la dosis estándar para la fibrinolisis endovenosa es de 0,9 mg/kg, 

con una dosis inicial del 10% en bolo y el resto en perfusión continua durante 

60 minutos, se han usado dosis más pequeñas (habitualmente 0,6 mg/kg) en 

los casos con alto riesgo de sangrado intracraneal en pacientes asiáticos34. Sin 

embargo, el estudio ENCHANTED (Enhanced control of hypertension and 

thrombolysis stroke study), que compara directamente la dosis estándar con 

dosis baja de rTPA no demostró claramente la no inferioridad de la dosis baja 

frente a la estándar en cuanto al objetivo de muerte y discapacidad, aunque sí 

se reportaron menos casos de transformación hemorrágica35. En un análisis 

post hoc sí que se sugiere que en aquellos pacientes que previamente estaban 

antiagregados podría ser beneficioso el uso de la dosis baja de rTPA, aunque 

de momento no hay reflejo en las guías de manejo de ictus agudo en cuanto a 

dosis bajas de rTPA36. 

Aunque se han probado diferentes alternativas al rTPA, como la 

estreptoquinasa administrada hasta 6 horas desde el comienzo de la clínica, y 

la desmoteplasa de 3 a 9 horas desde el inicio de la clínica37,38,39, sólo la 

tecnecteplasa ha demostrado resultados prometedores, con eficacia 

comparable al rTPA40. De hecho, en pacientes seleccionados, ha demostrado 

unos porcentajes más altos de reperfusión que la rTPA41. 
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Otro de los tratamientos médicos propuestos para el ictus isquémico 

agudo es el tratamiento con antiagregantes plaquetarios endovenosos, si bien 

tampoco han demostrado un beneficio neto hasta el momento. Existe una 

revisión de la Cochrane sobre la administración endovenosa de los 

antagonistas de los receptores de la glicoproteína IIB/IIIA, donde se objetiva 

un aumento del riesgo hemorrágico y no claros beneficios en cuanto a 

supervivencia y pronóstico funcional42.  

Más recientemente, la trombectomía mecánica se ha mostrado efectiva 

en pacientes con ictus isquémico agudo que cumplían determinadas 

características y con una evolución de hasta 24 horas desde el inicio de la 

clínica43. La aparición e inclusión de la trombectomía mecánica en las 

recomendaciones de las guías de tratamiento, ha supuesto un giro en el 

manejo global del ictus, tanto prehospitalario, con la promoción creciente de 

su identificación y triaje clínico por parte de los equipos de emergencias44, 

como en el manejo hospitalario, con la apertura de los criterios de inclusión 

para el tratamiento agudo en pacientes con ictus isquémico y la consiguiente 

dotación de recursos para el desarrollo de las técnicas45. 

En la tabla 1 se resumen los principales estudios realizados para el 

tratamiento farmacológico o endovascular del ictus isquémico agudo.  
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TIPO DE ESTUDIO ESTUDIO POBLACIÓN INTERVENCIÓN PRONÓSTICO 

FIBRINOLISIS 

ENDOVENOSA 

CON RTPA 

 

NINDS I y 

II46 
 

rTPA 0,9 mg/kg vs 

placebo 

Mejoría pronóstica, 

más HIC 

ATLANTI

S B47 

613 IIA con t 3-

5h 

rTPA 0.9 mg/kg vs 

placebo 

Finalizado 

precozmente 

ECASS III 
821 IIA con t 3-

4,5h 

rTPA 0,9 mg/kg vs 

placebo 

Mejoría pronóstica y 

más HIC 

WAKE-UP 

503 IIA con t 

desconocido de 

inicio. 

RM DWI/FLAIR:rTPA 

vs placebo 

Mejor pronóstico 

funcional en el grupo 

tratado con rTPA. 

ENCHAN

TED 
3310 IIA con t 

<4,5 h.. 

rTPA 0,6mg/kg vs dosis 

estandar 

Fallo en demostrar no 

inferioridad. 

FIBRINOLISIS 

ENDOVENOSA 

CON 

TECNECTEPLASA 

NOR-

TEST48 

1100 IIA con 

t<4,5h 

TNK 0,4mg/kg vs 

rTPA 0,9mg/kg 

Sin diferencias 

 

EXTEND-

IA 

202 IIA con 

t<4,5h y 

candidatos a TM 

TNK 0,25 mg/kg vs 

rTPA pre TM 

Mejoría de los ratios 

de recanalización en 

el grupo de TNK 

TROMBECTOMÍA 

MECÁNICA 

MR 

CLEAN49 

500 IIA con t< 

6h 
TM+ rTPA vs estándar TM efectiva y segura 

ESCAPE50 
316 IIA con t 

<12h 
TM+ rTPA vs estándar 

Gran vaso y core 

pequeño 

REVASCA

T51 

206 iia con t < 

8h 
TM+ rTPA vs estándar 

TM mejora 

pronóstico funcional 

y menor grado 

discapacidad. 

SWIFT 

PRIME52 

196 IIA con 

t<6h 
TM+ rTPA vs estándar 

Mejoría pronóstico a 

90 días. 

EXTENDI

A 
70 IIA t >4,5h TM+ rTPA vs estándar TM efectiva y segura 

HERMES53 

1287 IIA 

metanálisis 

estudios previos 

TM+ rTPA vs estándar TM efectiva y segura 

DAWN54 206 IIA t 6-24h TM+rTPA vs estándar 

TM efectiva y segura, 

en pacientes 

seleccionados por 

imagen. 

DEFUSE 3 
182 IIA t 6-16h 

TM+rTPA vs estándar 

TM efectiva y segura 

en pacientes 

seleccionados por 

neuroimagen de 

perfusión. 

Tabla1: Tratamientos del ictus isquémico. IIA= ictus isquémico agudo; t= tiempo; h= horas; 

TM= trombectomía mecánica; rTPA= activador tisular del plasminógeno 
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Además de los tratamientos farmacológicos o endovasculares que tienen 

como fin la disrupción del trombo, se han estudiado tratamientos 

neuroprotectores que buscan mejorar el resultado de las terapias anteriores o 

la reconstitución del tejido nervioso una vez el daño se produce.  

En dicho sentido el control de constantes como la tensión arterial55, la 

glucemia56 o la temperatura ha demostrado ser beneficioso en pronóstico 

funcional posterior al ictus y en la respuesta del mismo al tratamiento. Sin 

embargo, no existe consenso sobre qué cifras son las adecuadas a día de hoy 

en vistas a optimizar los resultados de su manejo.  

En aras de lo anterior, también las unidades de ictus han demostrado 

disminuir las ratios de mortalidad y dependencia (OR 0,8) en el ictus agudo, 

gracias a una mayor precocidad en la detección de complicaciones, control de 

tratamiento y estudio más incisivo de la causa subyacente al ictus57. 

A pesar de un correcto tratamiento farmacológico o intervencionista en 

fase aguda, un buen control de las constantes y un ingreso adecuado en las 

unidades de ictus, en ocasiones los pacientes no alcanzan una buena respuesta 

funcional final. El objetivo principal del tratamiento del ictus es restablecer 

el flujo sanguíneo de una manera que no exacerbe el daño causado por la 

privación de oxígeno en los tejidos y uno secundario podría ser modular los 

factores que causan ese daño y si es posible actuar en la neurorreparación. 

Por ello se han desarrollado estudios en el campo de la excitotoxicidad, el 

estrés oxidativo y la neurorreparación58. 

Aunque la excitotoxicidad ha sido la diana de múltiples ensayos clínicos 

en neuroprotección, sobre todo con el uso de antagonistas NMDA, todos ellos 

han fallado en demostrar beneficio en los pacientes59. Otras moléculas como 

la NA-1(se trata de un inhibidor postsináptico de naturaleza proteíca que se 

une a receptores NMDA) están siendo utilizadas en estudios prehospitalarios 

en el momento actual en ensayos clínicos (FRONTIER; nº de registro 

NCT02315443). 

Otra de las llaves de la cascada isquémica es la generación de radicales 

libres que incluyen el oxigeno reactivo y derivados del nitrógeno. Existen 

evidencias robustas de que evitando la producción de estos radicales libres se 

mejora el daño debido a la isquemia y a la reperfusión. Sin embargo, dicha 

evidencia no se ha trasladado aún a la práctica clínica. La molécula NXY-059 

ha sido la más estudiada, no pudiendo demostrar beneficio en ensayos 

clínicos60. Por otro lado, el ácido úrico se sugiere como una terapia segura 
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que mejora el pronóstico de los pacientes con ictus tratados con rTPA frente 

a placebo (OR 6,2), aunque los propios autores recomiendan la realización de 

un ensayo clínico más extenso que refrende estos resultados61. 

2. Ictus hemorrágico: estado actual del tratamiento 

A pesar de que la hemorragia cerebral espontánea supone sólo el 10-20% 

de todos los ictus agudos62, la carga de discapacidad expresada en 

discapacidad ajustada por años de vida perdidos es mayor en esta que en los 

ictus isquémicos63. 

En el momento actual no se dispone de un tratamiento efectivo que 

revierta la enfermedad, o frene sus efectos más devastadores, como ocurre en 

el ictus isquémico, existen evidencias que en los últimos 30 años muestran 

una disminución de la mortalidad temprana, lo que puede estar motivado por 

una mejora en el manejo precoz de dicha patología64. 

La mayoría de las investigaciones enfocadas al estudio del tratamiento 

de la hemorragia cerebral espontánea llevan como objetivo primario 

demostrar su efecto sobre la mortalidad de la enfermedad65-66-67. Sin 

embargo, el pronóstico tras una hemorragia cerebral, así como lo es en el ictus 

isquémico, es un tema complejo en el que se deben tener en cuenta múltiples 

factores y valorar desde diferentes perspectivas (figura 3). 
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Figura 3: Factores a tener en cuenta en el pronóstico de una hemorragia cerebral 

El factor de riesgo más importante para padecer una hemorragia cerebral 

es la hipertensión arterial, que hace que se desarrolle una vasculopatía en las 

pequeñas arterias que penetran en los ganglios de la base, el tronco del 

encéfalo y el tálamo, predisponiendo al sangrado en estas regiones. 

Estas hemorragias debidas a la hipertensión y de localización profunda 

deben ser diferenciadas etiológicamente de las hemorragias cerebrales 

lobares, más frecuentes en pacientes ancianos y asociadas con la angiopatía 

amiloide, que se caracteriza por el depósito de esta sustancia en los vasos, lo 

que conduce a una fragilidad de la pared de los mismos. 

También la anticoagulación es una causa creciente de hemorragias 

intracerebrales debido al número cada vez mayor de pacientes que la precisan 

estos tratamientos como prevención antitrombótica68. 

Aunque existe consenso al recomendar un tratamiento integral y activo 

en las primeras 48 horas desde la presentación de una hemorragia cerebral69, 

todavía no existe un algoritmo pronóstico que permita predecir con claridad 

qué pacientes se pueden beneficiar de una u otra medida.  
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En los siguientes apartados se intentará ahondar en la evidencia científica 

que apoya el uso de los distintos tratamientos empleados en la hemorragia 

cerebral. 

2.1 Tratamiento para la prevención del crecimiento del hematoma 

Un crecimiento significativo de una hemorragia cerebral se define como 

un aumento del volumen de la misma del 33% y ocurre en un cuarto de los 

pacientes que la padece de forma espontánea y en alrededor de un 40% de los 

que toman anticoagulación oral70. 

Los pacientes con alto riesgo de crecimiento del hematoma cerebral 

pueden ser identificados mediante parámetros radiológicos tales como el spot 

sign (extravasación activa de contraste en el interior del hematoma 

intraparenquimatoso espontáneo que se visualiza bien en el angioTC, bien en 

un TC simple tras la administración de contraste), que en algunas series 

alcanza un valor predictivo negativo del 78%71. Además del spot sign, 

recientemente se han descrito varios parámetros de la TC sin contraste para 

intentar predecir el crecimiento del hematoma, entre los que se encuentran el 

blend sign, los niveles dentro del hematoma, las hipodensidades 

intrahematoma, el black hole sign (área hipoatenuada en el espesor del 

hematoma de bordes bien definidos), el swirl sign (descrito inicialmente en 

los hematomas epidurales, áreas de hipodensidad en el espesor del hematoma 

en los TC sin contraste que indican distintos estadíos temporales de 

sangrado)… 72. 

 Los esfuerzos terapeúticos en este campo se han centrado 

principalmente en el control de la tensión arterial y en el manejo de la 

hemostasia. 

2.2 Manejo de la tensión arterial 

La tensión arterial (TA) elevada se encuentra en hasta un 75% de los 

pacientes con ictus y se ha asociado a riesgo de crecimiento del hematoma y 

mal pronóstico funcional y vital73. 

Hasta hace un tiempo se creía que una bajada de TA excesiva podría 

conllevar a un compromiso de la perfusión perihematoma, pero desde la 

publicación del estudio ICH ADAPT74se ha desterrado dicho concepto. El 

estudio demostró que los niveles de FSC medido por TC de perfusión eran 
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similares en pacientes con bajada de TA sistólica por debajo de 150 mmHg y 

en aquellos con ella por debajo de 180 mmHg. 

Posteriormente, los estudios randomizados INTERACT 175 y ATACH 

176 contribuyeron a confirmar la seguridad de un control intensivo de la TA 

y demostraron que el mismo disminuía la expansión del hematoma en las 

primeras 72 horas. A pesar de ello, en 2013, se publica el estudio INTERACT 

277 que no consigue demostrar que un descenso de la TA sistólica por debajo 

de 140 mmHg en las primeras horas disminuya de forma significativa los 

ratios de muerte o discapacidad. Sin embargo, en este mismo estudio se 

consigue una significación estadística a favor de la intervención al realizar un 

análisis ordinal de regresión. El estudio ATACH 278, viene a intentar 

confirmar la conclusión del INTERACT 2, pero ha de ser finalizado de forma 

prematura al no conseguirlo. Además, en este estudio el tratamiento agresivo 

para bajar la TA se asoció con un número mayor de efectos adversos graves. 

Con el objetivo de aclarar qué dirección tomar en el manejo de la TA en 

las hemorragias agudas, en un análisis reciente que aúna los resultados de 

ambos estudios79 e incluye 3829 pacientes, se objetiva una relación lineal 

entre los niveles de TA sistólica y su variabilidad con la muerte y el deterioro 

neurológico, sin objetivarse en aquellos pacientes con control estricto de la 

TA hipotensión sintomática o alteraciones renales significativas. 

2.3 Manejo de hemostasia 

El principal objetivo en este sentido es parar la expansión de la 

hemorragia. Para ello se han diseñado varios estudios que lo abordan 

mediante diferentes estrategias, todas ellas resumidas en la tabla que sigue. 
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TIPO DE ESTUDIO ESTUDIO INTERVENCIÓN RESULTADOS 

HEMORRAGIA 

CEREBRAL 

ESPONTÁNEA 

 

FAST80 Uso de rFVIIa en 

HIC espontánea 

Disminución de 

expansión del 

hematoma, no 

mejoría en ratios de 

mortalidad. 

 

CRASH 281 

 

Uso de TXA en 

pacientes con 

hemorragia 

traumática. 

En desarrollo 

TICH 282 
Uso TXA en 

pacientes con HIC 

espontánea 

Mejoría en 

mortalidad 

STOP AUST83 

TXA para 

reducción de 

expansión del 

hematoma. 

Mejoría pronóstica. 

TRANSACT84 
TXA con 

monitorización por 

spot sign 

En desarrollo 

TRAIGE85 
TXA con 

monitorización por 

spot sign 

En desarrollo 
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TIPO DE ESTUDIO ESTUDIO INTERVENCIÓN RESULTADOS 

HEMORRAGIA 

ASOCIADA A ANTI 

VITAMINA K 

INCH86 
Uso de complejo de 

protrombina vs 

plasma fresco 

congelado. 

Superioridad de 

complejo de 

protrombina 

RETRACE87 
Efecto de la 

reversión de ACO 

en la expansion de 

la HIC 

Disminución de la 

expansión 

HEMORRAGIA 

ASOCIADA A ACOD 

REVERSE 

AD88 

Estudio del efecto 

del idarucizumab 

Reducción de la 

tasa de 

mortalidad con 

el uso pero no 

objetivo 

primario. 

 

ANNEXA 489 Efecto del 

andexanet 

En desarrollo 

 

TICH-NOAC90 Efecto del TXA en 

estos pacientes 
En desarrollo 

HEMORRAGIA 

ASOCIADA A 

ANTIAGREGANTES 

PATCH91 

Efecto de la 

transfusión de 

plaquetas 

Mayores ratios de 

efectos adversos y 

mortalidad en el 

grupo de 

tratamiento. 

Tabla 2: Estudios para el manejo de la hemostasia en hemorragia cerebral. HIC= 

Hemorragia intracraneal, rFVIIa= factor VII recombinante, TXA= ácido tranexámico, 

ACO=anticoagulantes orales, ACOD=anticoagulantes orales directos 

2.4 Tratamiento quirúrgico de evacuación del hematoma 

La intención con este tratamiento, al reducir el tamaño del hematoma, es 

solucionar el problema de espacio y con ello prevenir las posibles 

herniaciones, mejorar el edema y reducir la cantidad de tóxicos a los que el 

cerebro está expuesto con la consecuente inflamación.  

Sin embargo, el papel de la evacuación del hematoma de forma 

generalizada es controvertido.  
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Existen dos estudios multicéntricos randomizados92-93 que intentan 

demostrar el beneficio de esta actitud en pacientes con hematomas cerebrales 

supratentoriales, y ambos concluyen que se consigue beneficio en el objetivo 

pronóstico funcional si se realiza una craniectomía descompresiva en algunos 

subgrupos del estudio.  

Por otro lado, el estudio MISTIE94 evalúa la eficacia de la introducción 

de un catéter para la evacuación y posterior trombolisis del hematoma con 

rTPA sin conseguir demostrar diferencias en cuanto a seguridad, mortalidad, 

resangrado… De cara a la reevaluación en una muestra mayor de pacientes, 

se encuentra en marcha el estudio MISTIE III (NTC01827046).  

En el caso de los hematomas infratentoriales, parece existir menos 

controversia. Un hematoma infratentorial puede llevar rápidamente a una 

compresión del tronco del encéfalo o a una hidrocefalia aguda, es por eso que 

hay consenso en las guías que indican la cirugía en aquellos pacientes con un 

hematoma cerebeloso de más de 3 centímetros de diámetro, o bien si este 

comprime el tronco o produce hidrocefalia.  

2.5 Tratamiento del edema perilesional 

El desarrollo de edema peri-hemorragia cerebral es muy habitual y está 

relacionado con un deterioro neurológico temprano neurológico y mal 

pronóstico95.  

En la fase aguda del edema sucede una extravasación de factores 

osmóticos que dan lugar a una fase vasogénica, mientras que a posteriori el 

edema puede verse agravado por activación de la cascada inflamatoria y de 

la coagulación conduciendo al edema citotóxico96. Esta fase de edema 

citotóxico ha sido la diana terapeútica en la que se han centrado los estudios 

que usan los agentes osmóticos con la idea de reducir el mismo. En el estudio 

ERICH97, que enfrentaba el pronóstico de 304 pacientes con hemorragia 

cerebral tratados con agentes hiperosmolares frente al mismo número de 

pacientes que no recibían dicho tratamiento, no consiguió objetivarse 

beneficio del tratamiento, demostrando incluso peor pronóstico funcional a 3 

meses en el mismo grupo. Sin embargo, un estudio reciente apunta al manitol 

como agente que mejora la supervivencia en los pacientes con hemorragia 

cerebral98. 
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Otro de los recursos estudiados es el uso de la hipotermia por su eventual 

efecto neuroprotector 99. Sin embargo, aunque se indica bajar la fiebre cuando 

se presenta, el beneficio de inducir una hipotermia está aún en estudio100. 

VI. BIOMARCADORES EN EL ICTUS AGUDO 

Como se ha introducido en el apartado anterior, en el momento actual la 

TC simple es la prueba de elección para el diagnóstico diferencial entre ictus 

isquémico y hemorrágico. Aunque se trata de una prueba muy fiable, no está 

disponible en entornos no hospitalarios en la mayoría de los países, aunque 

existen ambulancias que lo incorporan en otros101. Tampoco es accesible en 

muchas regiones en países en vías de desarrollo, ni siquiera en muchos 

hospitales102. Es una técnica muy sensible para el diagnóstico de hemorragia 

cerebral, pero no lo es tanto para el diagnóstico de ictus isquémico, dado que 

basa el diagnóstico del mismo en la ausencia de signos de hemorragia, lo cual 

no está exento de error y además expone a los pacientes a radiación 

ionizante103-104. 

Por otro lado, aunque la RM es más fiable que la TC en el diagnóstico 

de ictus, el problema de su disponibilidad y su coste se acentúa enormemente 

con esta técnica. Por ello, a pesar de los avances en el campo de la 

neuroimagen, existen limitaciones potenciales para su uso aún a día de hoy105. 

 En el año 2001 se publicó la definición de consenso de marcador 

biológico o biomarcador, como aquella sustancia característica que puede ser 

medida de forma objetiva y evaluada como un indicador de procesos 

biológicos normales, procesos patológicos o respuestas farmacológicas a una 

intervención terapéutica106. 

En el campo del ictus, a lo largo de los años se han estudiado diferentes 

biomarcadores en sangre o líquido cefalorraquídeo (LCR) que puedan ayudar 

en el diagnóstico diferencial de ictus isquémico y hemorrágico, o incluso 

diferenciar entre los diferentes subtipos etiológicos de cada grupo. De hecho 

hay autores que afirman que algunos de esos biomarcadores pueden ofrecer 

de forma fiable y coste- efectiva un diagnóstico diferencial rápido entre 

isquemia y hemorragia, o incluso ayudar en la selección de pacientes para uno 

u otro tratamiento107. Sin embargo, no existe aún un biomarcador aceptado 

globalmente para estos objetivos. 
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Idealmente, los biomarcadores pueden ayudarnos en diferentes etapas, 

desde la identificación de la enfermedad cerebrovascular aguda, la 

clasificación de esta en diferentes subtipos (isquémico vs. hemorrágico) o en 

diferentes grupos etiológicos, hasta el manejo del tratamiento fibrinolítico o 

el establecimiento de un pronóstico funcional en el paciente con ictus. 

Además de ser potenciales herramientas en el ámbito puramente asistencial, 

los biomarcadores pueden tener un papel muy importante en el diseño y 

realización de ensayos clínicos, ayudando a un mejor fenotipado de los 

pacientes y por tanto mejorando el rendimiento de este tipo de estudios 

experimentales108. En cuanto a las cualidades teóricas que debe tener un 

biomarcador que pueda resultar útil en la práctica clínica se resumen en la 

siguiente tabla. 

UTILIDAD DEL 

BIOMARCADOR 
CARACTERÍSTICAS  

DIAGNÓSTICO DEL 

ICTUS 

 

Alta sensibilidad 

 

 

Debe detectarse incluso a 

volúmenes de infarto 

pequeños. 

Alta especificidad 

De forma ideal 

debería ser específico para 

isquemia o hemorragia. 

Rápidamente detectable 

en un fluido accesible 

Debería detectarse 

rápidamente desde el 

comienzo de los síntomas. 

Diferenciar ictus frente a 

mimics 

Capaz de diferenciar 

entre isquemia, 

hemorragia y entidades 

que las simulan 

COMPLICACIONES 

DEL ICTUS 
Infarto maligno ACM 

Capaz de identificar 

pacientes con riesgo evado 

de mala evolución 

TRATAMIENTO 

DEL ICTUS 

ISQUEMICO 

Transformación 

hemorrágica 

Capaz de identificar 

pacientes en riesgo de 

transformación. 

Recanalización 
Correlación con 

apertura del vaso 

PRONÓSTICO DEL 

ICTUS 

Volumen de infarto 

Estado funcional 

Volumen medido por TC 

o RM 

mRS 
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Tabla 3: Cualidades teóricas de un buen biomarcador (Adaptado de Dassan et al, 

2009109) 

En los siguientes apartados se hará una revisión de los biomarcadores 

estudiados hasta la fecha para el diagnóstico diferencial entre ictus isquémico 

y hemorrágico.  

1. Biomarcadores proteícos para el diagnóstico diferencial en agudo entre 
ictus isquémico y hemorrágico 

El diagnóstico diferencial del ictus isquémico y hemorrágico puede 

suponer un reto, dado que está ligado a técnicas de neuroimagen y en la 

mayoría de los casos no son accesibles de forma prehospitalaria. Este hecho 

no se da en otras patologías como el síndrome coronario, en el que con un 

electrocardiograma o marcadores proteícos, como son las troponinas, 

accesibles de forma global, se puede realizar un diagnóstico diferencial 

precoz y fiable. Por ello se ha tendido a la búsqueda de biomarcadores de tipo 

proteico que distingan de forma aguda, a nivel prehospitalario, entre un ictus 

isquémico y hemorrágico, así como entre ictus y stroke mimic. Algunos de 

ellos medidos en sangre han demostrado ser altamente sensibles y específicos 

para ese fin.  

Dentro de este apartado se resumirán tan solo aquellos que se han usado 

para diferenciar entre isquemia y hemorragia, dividiéndolos entre los 

estudiados de forma individual y los estudiados dentro de paneles.  

1.1 Marcadores estudiados de forma individual 

Los estudios basados en proteínas se fundamentan en los cambios de 

concentración de las mismas registradas en el contexto de los diferentes 

procesos fisiopatológicos que se ponen en marcha cuando acontece un ictus: 

pueden reflejar inflamación, daño neuronal o glial, activación endotelial, 

hemostasia y disfunción cardíaca entre otros (figura 4). A continuación se 

resumirán las investigaciones más relevantes sobre ellos. 
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Figura 4: Fisiopatología del ictus en la que se basan los biomarcadores 

A) Biomarcadores de daño endotelial 

En la fisiopatología del ictus isquémico frecuentemente se encuentra 

disfunción endotelial debida a la aterosclerosis subyacente a la ECV. 

Además la disfunción endotelial puede ser causada por la elevación de 

la dimetilarginina asimétrica (ADMA), que inhibe la liberación del ácido 

nítrico derivado del endotelio (NO) cuando acontece el ictus agudo. Esta 

disminución de la liberación del NO hace que se libere endotelina 1 (ET1), 

que lleva a una vasoconstricción y la consecuente reducción del flujo 

sanguíneo cerebral.  

El daño vascular cerebral, bien sea isquémico o hemorrágico, condiciona 

también una degradación de la lámina basal por metaloproteinasas (MMP) y 

la liberación de fibronectina (Fn)110.  

Algunos de los biomarcadores que son la muestra de este daño endotelial 

se muestran en la figura 5. 
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Figura 5: Cascada de daño endotelial cerebral e inflamatoria del ictus agudo con los 

biomarcadores potenciales. 

En algunos ensayos clínicos el ADMA demostró ser más alto en aquellos 

pacientes con ictus isquémico que en controles 111. Además, en otros estudios 

se objetivó un aumento de ADMA en aquellos ictus isquémicos de origen 

cardioembólico y en los pacientes que sufrían un AIT, pero no en aquellos 

con ictus de origen no cardioembólico o que sufrían un ictus hemorrágico112.  

Aún así, estos prometedores resultados no fueron reproducibles 

posteriormente113, por lo que aún debe investigarse el papel de este 

biomarcador en el diagnóstico diferencial del ictus agudo. 

La ET-1 también ha sido estudiada en este sentido, encontrando a su vez 

resultados contradictorios en los estudios publicados. Mientras unos refieren 

su elevación en el ictus hemorrágico y no en el isquémico 114, otros buscan 

diferencias en su concentración entre ictus isquémicos y controles sin lograr 

encontrarlas115. 

Otros marcadores de daño endotelial como la Fn, la MMP-9 o el D-

dímero han demostrado su utilidad en predecir con mayor o menor fiabilidad 

el subtipo etiológico de ictus isquémico, el pronóstico funcional o la 

probabilidad de transformación hemorrágica116-117. 
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Por otro lado, las apolipoproteínas también han sido diana de varios 

estudios con el objetivo de diferenciar ictus isquémico de hemorrágico. En 

2004 un estudio publicado por Allard et al apuntaba el potencial de la Apo CI 

y la CIII para distinguir entre isquemia y hemorragia, siendo los niveles de 

estas proteínas más altos en los pacientes con ictus isquémico alcanzando una 

alta sensibilidad y especificidad118. Estos resultados aplicados a la Apo CIII 

fueron refrendados posteriormente por López et al en 2012119. 

B) Biomarcadores de daño cerebral 

La proteína glial fibrilar acídica (GFAP) es una proteína cerebro-

específica, detectable en plasma a muy baja concentración en condiciones 

fisológicas y no se eleva en enfermedades neurológicas que no sean un ictus. 
120-121-122 Esta proteína se detecta a las 6 horas de un daño cerebral o espinal 

y su nivel disminuye dependiendo del volumen del daño123. 

Numerosos estudios han demostrado que la GFAP se eleva de forma más 

llamativa en el ictus hemorrágico que en el isquémico. En 2006 Foerch et al 

124 desarrollaron un estudio piloto que incluía 93 ictus isquémicos y 42 

hemorrágicos y observaron que la GFAP en suero podía diferenciar de forma 

fiable entre uno y otro tipo de ictus, con un punto de corte de 2.9 ng/L con 

una sensibilidad del 79% y una especificidad del 98%. Seis años más tarde, 

el mismo grupo realizó un estudio de similares características con mayor 

número de pacientes (163 ictus isquémicos y 39 hemorrágicos) confirmando 

los mismos resultados125. 

Otro estudio en 2009 de Dvorak et al 126 fue diseñado en el mismo sentido 

y demostró también que la GFAP podría de forma significativa diferenciar un 

ictus isquémico de uno hemorrágico en el periodo de 2 a 48 horas desde el 

inicio de los síntomas, con una sensibilidad del 70% y una especificidad del 

100% para un punto de corte de 0,04 ng/ml.  

Tras éstos, varios estudios han sido publicados con resultados similares 

a los expuestos 127,128,129, demostrando incluso su utilidad en el campo 

prehospitalario130.  

Existe también una familia de proteínas multigénicas dependientes del 

calcio, las S100, que solo se expresan en seres vivos vertebrados. Entre ellas, 

la S100 B es una proteína implicada en procesos de crecimiento, 

diferenciación y regeneración neuronal que se expresa principalmente en los 

astrocitos y las células de Schwann en el ser humano. Además, su aumento a 



INTRODUCCIÓN 

33 

 

nivel extracelular tras el daño cerebral sugiere que juega un papel importante 

en el mecanismo neurodegenerativo de las células dañadas. La S100B 

aumenta rápidamente en el LCR y luego en la sangre tras un ictus agudo131, 

según demostraron Alpua et al. 

El mismo año, Abbasi et al 132 evidenciaron que los niveles de S100B 

eran más altos en aquellos pacientes que iban al servicio de urgencias con un 

daño cerebral traumático, particularmente en aquellos con hemorragia 

cerebral y fractura craneal. Posteriormente, también el grupo de Senn et al 133 

demostró dicho incremento en pacientes con hemorragia no traumática. Su 

uso también fue probado en el ámbito prehospitalario por los mismos autores 

que lo hicieron con la GFAP. 

C) Biomarcadores de inflamación 

La inflamación es el evento clave en la cascada de daño tras el insulto 

isquémico. Por ello, algunas moléculas inflamatorias liberadas desde la 

unidad neurovascular han sido la diana de las investigaciones en este campo.  

En dicho sentido, un único estudio, llevado a cabo en 2011 por Roudbary 

et al 134 que incluyó 32 pacientes con ictus agudo, postuló que los niveles de 

proteína C Reactiva (PCR) estaban incrementados en pacientes con ictus 

isquémico si se comparaba con hemorrágicos. 

Por su parte, la expresión de moléculas de adhesión celular (CAMs) es 

inducida en circunstancias inflamatorias y median en el reclutamiento de 

leucocitos, la migración celular transendotelial y la adhesión de células a 

dicho endotelio. Por ello se perfilan también como buenas candidatas a 

biomarcadores de ictus y algunos estudios han demostrado que algunos 

subtipos como la sICAM-1 o la sVCAM-1 se expresan en mayores 

concentraciones en pacientes con ictus que en controles sanos135 -136. 

D) Otros biomarcadores 

Otros biomarcadores de inflamación, disrupción de BHE o de daño 

cerebral como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleuquina 1 y 

6 (IL-1 e IL-6) y el glutamato, han sido estudiados en hemorragia e isquemia 

cerebral con resultados inconsistentes137. 
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1.2 Marcadores estudiados en paneles 

A lo largo de los años y con el objetivo de aumentar la capacidad 

predictiva de los marcadores conocidos, se han combinado varios de ellos en 

paneles. Un ejemplo es el de Unden et al en 2009, que combinó la GFAP con 

la APC consiguiendo una sensibilidad del 71% y una especifidad del 73% 

para diferenciar isquemia de hemorragia138. 

Posteriormente, Montaner et al estudiaron en 2012 un panel de 

biomarcadores en sangre que incluían la S100B, la MMP-9, la S-RAGE, la 

PCR, el D-dímero, la secretagonina, la cerebelina y otros para examinar su 

valor de predicción entre ictus y hemorragia139,. Objetivaron niveles de S100 

B mayores y de s-RAGE menores en ictus hemorrágicos, consiguiendo 

diferenciar en combinación ambos tipos de ictus con una sensibilidad del 

22,7% y una especificidad del 80,2%. Este panel no incluye la GFAP, lo que 

resulta llamativo dados los buenos resultados previos con dicha proteína.  

En 2016 investigadores del grupo de Montaner (Llombart et al) 

combinaron la GFAP con la proteína de unión al retinol 4 (RBP4), 

consiguiendo con dicha combinación una especificidad del 100% para 

predicción de hemorragia, pero a costa de un estudio basado en un número 

pequeño de pacientes y de una sensibilidad menor al 50% para detección de 

las hemorragias140. 

El mismo grupo, en 2017, llevó a cabo el estudio STROKE-CHIP, un 

ensayo multicéntrico desarrollado en 6 centros de Cataluña, en el que de 

forma prehospitalaria y con un panel de 21 marcadores combinados con 

variables clínicas, intentaron encontrar un patrón de predicción para un tipo 

de ictus u otro (isquémico o hemorrágico), pero concluyendo que los 

biomarcadores no eran suficientes para ese fin141. 

2. Biomarcadores metálicos 

Los metales en niveles óptimos son necesarios para numerosos procesos 

metabólicos en el cuerpo humano 142 y además tienen una influencia 

importante en el desarrollo de funciones cerebrales 143. El zinc (Zn), el hierro 

(Fe), el magnesio (Mg) y el cobre (Cu) son micronutrientes esenciales 

incorporados en muchas metaloproteínas que están implicadas en el 

metabolismo celular, la producción de neurotransmisores y la regulación del 

estrés inflamatorio 144. Estos hechos han llevado a que múltiples estudios 
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hayan buscado diferencias en los niveles del Fe, Cu o Zn en ictus isquémicos 

o hemorrágicos con resultados variables145 -146. 

En 2010, el grupo de Munshi et al tomó muestras de sangre de 256 

pacientes con ictus isquémicos midiendo niveles de metales como el Fe, el 

Zn, el Cu, el cadmio… y los comparó con las muestras obtenidas de 180 

controles sanos. En este estudio no hubo diferencias significativas entre los 

niveles de Fe, Cu y calcio en ambos grupos. Sin embargo, los niveles de Zn 

demostraron ser significativamente más bajos en pacientes que en controles. 

No se comparó entre ictus isquémicos y hemorrágicos.  

Unos años más tarde, en 2013, el grupo de Karadas et al publicó dos 

artículos en este sentido.  

En el primero de ellos147 comparaban los niveles de varios metales en 

sangre de 126 pacientes con ictus hemorrágico y 29 controles, encontrando 

que de forma significativa el Fe, el Cd y el plomo (Pb) eran más altos en 

pacientes con hemorragia, y que sin embargo los niveles de Cu, Zn, magnesio 

y manganeso eran significativamente más bajos.  

En el segundo de los estudios148 se siguieron unos métodos similares para 

determinar en 24 pacientes con ictus isquémico y 25 controles los niveles de 

metales en sangre, excluyendo en esta ocasión la medición de hierro. 

Encontraron que de forma significativa el Cu, el cobalto, el Pb y el Cd eran 

más altos en ictus isquémicos que en controles.  

Aunque dicho grupo no realizó estudios comparativos entre los grupos 

isquemia y hemorragia, de sus estudios se desprende que solo un metal 

actuaría de forma diferencial entre ambos subgrupos, el Cu.  

En 2017 y con el fin de valorar el efecto de dichos metales y su papel en 

la fisiopatología del ictus isquémico, Skalny et al149 compararon de forma 

indirecta los niveles de algunos metales en hombres con ictus isquémico y 

controles. Este grupo obtuvo valores Zn y Cu significativamente más 

elevados en ictus isquémicos y Fe más bajo en dichos pacientes comparados 

con controles.  

3. Metabolismo del hierro como biomarcador en el ictus agudo 

El hierro, por su naturaleza doble redox, es un metal esencial que cataliza 

procesos como la respiración mitocondrial, el transporte de oxigeno en sangre 

o la síntesis de neurotransmisores en el cerebro150 -151. Paradójicamente, esta 
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bivalencia hace al Fe potencialmente tóxico, dado que si se somete a las 

reacciones de Haber-Weis puede generar especies reactivas de oxigeno y 

dañar a las células. 

La toxicidad del Fe se evita en condiciones fisiológicas por mecanismos 

homeostáticos que lo mantienen en su forma férrica o unida a quelantes. Estos 

mecanismos de regulación son aún más importantes en el caso concreto del 

cerebro, que mantiene los niveles de hierro estables a través de su captación 

por la BHE152. Sin embargo, se acepta de forma general que esta homeostasis 

se altera cuando ocurre un ictus agudo, dado que el hierro es uno de los 

primeros mediadores de la cascada de la inflamación y la isquemia153. 

En este sentido existen diversos estudios que hablan del papel del hierro 

en el ictus, de tal manera que algunos sugieren que el exceso del mismo se 

relaciona con peor pronóstico funcional en el paciente con ictus isquémico154 

-155. 

También existen evidencias en estudios en ratas de que los niveles altos 

de hierro influyen negativamente no sólo en la respuesta a tratamiento con 

rTPA, sino en los ratios de transformación hemorrágica156. 

En el caso del ictus hemorrágico, Pérez de la Ossa et al157 en 2010 

llevaron a cabo un estudio con 100 pacientes con hemorragia 

intraparenquimatosa supratentorial, reclutados en las primeras 12 horas tras 

el inicio de los síntomas. En ellos midieron los niveles de ferritina sérica entre 

otras determinaciones, observado que un aumento de los niveles de la misma 

contribuía a un aumento del mal pronóstico objetivado mediante la escala 

modificada de Rankin.  

4. Otros biomarcadores 

Algunos estudios han valorado el uso de la metabolómica con el fin de 

distinguir entre ictus isquémico y hemorrágico158, pero sin embargo sus 

resultados son confusos y difícilmente reproducibles debido a la complejidad 

de la técnica159.  

También existen trabajos sobre la detección de biomarcadores en LCR 

para el estudio de enfermedad cerebrovascular160, siendo limitados en el 

objetivo de la diferenciación entre isquemia y hemorragia, dado que la técnica 

para la extracción de la muestra de LCR podría contraindicar un posterior 

tratamiento fibrinolítico en el caso de un ictus isquémico.  
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VII. EL SISTEMA LINFÁTICO CEREBRAL 

Las neuronas del SNC se comunican mediante una combinación de 

señales químicas y eléctricas que necesitan de una regulación precisa. Esto ha 

llevado a apoyar la teoría a lo largo de los años de que eran necesarios 

mecanismos de barrera entre la sangre y el tejido nervioso para mantener la 

homeostasis adecuada. Por ello se ha interpretado que el sistema nervioso 

actúa como un sistema aislado inmunológicamente161. 

Estudios recientes han descrito de nuevo el sistema linfático cerebral, 

abriendo nuevos caminos para el estudio de las enfermedades del sistema 

nervioso. En los siguientes apartados se realizará un resumen del estado 

actual del tema.  

1. Estructura y función de las barreras del sistema nervioso central 

Todos los organismos con un sistema nervioso desarrollado tienen 

BHE162. En el cerebro y la médula espinal de los mamíferos, entre los que se 

incluye el ser humano, la BHE está formada principalmente por las células 

endoteliales que forman la pared de los capilares. El área total de esta barrera 

es la mayor para el intercambio de sustancias entre cerebro y sangre y alcanza 

entre 12-18 m2 de media en un humano adulto163.  

Una segunda interfaz entre tejido el nervioso y la sangre tiene lugar a 

través de las células epiteliales del plexo coroideo en contacto con el LCR, lo 

que constituye la barrera hemato- LCR.  

El LCR se secreta por los plexos coroideos hacia los ventrículos 

cerebrales 164, mientras que el fluido cerebral extracelular restante, líquido 

intersticial, es transportado al menos en parte por las células endoteliales de 

la BHE165. El fluido intersticial y el LCR se comunican libremente en varias 

localizaciones. 

Existe una tercera interfaz, que es la que se lleva a cabo en las células 

epiteliales avasculares de la aracnoides, cercando completamente el SNC. 

Esta interfaz es la que completa el cierre entre los fluidos extracelulares del 

SNC y el resto del cuerpo166. 

En las tres interfaces, la barrera del SNC resulta de una combinación de 

una barrera física (mediante las tight junctions), de transporte (con 
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mecanismos de trasporte específicos a su través) y metabólica (enzimas que 

metabolizan las moléculas en tránsito) (figura 4). 

Figura 6: Barreras del cerebro. LCR= Líquido cefalorraquídeo; ECF: Líquido intersticial 

La BHE no sólo proporciona un entorno estable para que se desarrollen 

correctamente las funciones neuronales, sino que regula el contenido iónico 

y de neurotransmisores del SNC, previene la entrada de macromoléculas o de 

neurotoxinas y se encarga de la nutrición cerebral167 ,168, 169,170, 171. 

2. Sistema linfático cerebral e implicaciones de su descubrimiento 

Como se ha explicado en el apartado previo, el cerebro se ha considerado 

de forma tradicional un órgano inmuno-privilegiado, debido a la falta de 

vasculatura linfática en él172.  

2.1 Descubrimiento del sistema linfático cerebral 

Hace unos dos siglos, se propuso la existencia de un sistema linfático 

cerebral en el ser humano, sin embargo, dichas teorías fueron descartadas173. 

Por lo tanto, hasta el momento se aceptaba que mientras en otros órganos las 

células T circulaban y drenaban por el sistema linfático, en el cerebro estas lo 

hacían a través de la circulación venosa174.  
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En un modelo articulado por Davson175, y más tarde elaborado por 

Cserr176, los desechos cerebrales se intercambian con el LCR a través de la 

difusión local y posteriormente ese LCR se reabsorbe. 

Los estudios publicados por Weed en 1914177 establecieron un modelo 

de reabsorción de LCR que ha persistido en gran parte intacto hasta nuestros 

días: que el LCR y sus solutos asociados salen del espacio subaracnoideo 

hacia los senos durales a través de las estructuras celulares finas de las 

granulaciones aracnoideas. 

Recientemente, dos laboratorios de forma independiente demostraron la 

existencia de un sistema linfático cerebral en las meninges.  

El primero de ellos fue el laboratorio del grupo de Kipnis. En él Louveau 

et al 178 , con el fin de buscar las rutas responsables de la circulación de las 

células inmunes de las meninges, estudiaron los espacios meníngeos y las 

células inmunes que ocupaban dichos espacios. Primero prepararon 

disecciones de meninges de ratones, estudiándolas mediante tinciones de 

inmunohistoquímica para células endoteliales, células T y células que 

expresaban el complejo de histocompatibilidad II (CHCII). El etiquetado de 

estas células reveló un reparto restringido de las células inmunes en los 

compartimentos meníngeos, con una alta concentración de las mismas 

cercanas a los senos durales. 

Los senos durales drenan a través de las venas cerebrales interna y 

externa a las venas yugulares. Para descartar artefactos debidos a una 

perfusión incompleta, estudiaron la localización exacta de los linfocitos T 

alrededor de los senos, de modo que se realizaron cortes coronales de la 

duramadre que se tiñeron para CD3e (células T) y CD31 (células endoteliales) 

y se encontró que las células T estaban fuera de la luz de los senos. 

Posteriormente y para confirmar este hallazgo, se les inyectó a los ratones 

lecitina Dylight 488 o anticuerpo anti CD45 fluorescente antes de 

sacrificarlos, encontrándose que efectivamente las células T estaban fuera del 

seno venoso. Esto les sugirió que podría existir un sistema diferente al venoso 

por el que circularan dichas células T.  

Previamente otros grupos habían estudiado el sistema linfático con el 

marcador Lyve-1. Por ello se decidió también teñir las meninges de los 

ratones del estudio con este marcador, demostrando una red de vasos Lyve-1 

positivos paralelos y adyacentes a los senos venosos cerebrales. Dichos vasos 

tenían una luz diferenciada de los senos, hecho que se confirmó con la 
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inyección pre-mortem de lecitina Dylight 488 y otros marcadores clásicos de 

células endoteliales linfáticas. 

 Este grupo describió que la red de vasos linfáticos cerebrales comenzaba 

en ambos ojos y subían hasta el bulbo olfatorio para alinearse desde allí con 

los senos durales y posteriormente, al demostrar la existencia de este sistema, 

demostraron también el intercambio de sustancias entre las meninges y el 

LCR. Para ello inyectaron a los ratones fluoresceína intravenosa y QDot655 

en los ventrículos cerebrales, y luego examinaron todo el cerebro con un 

microscopio electrónico multifotón. Encontraron entonces que los vasos 

teñidos con QDot655 y no con fluoresceína, se alineaban con los senos 

venosos, demostrando que los mismos, y no los pertenecientes al sistema 

cardiovascular, eran los que drenaban LCR. 

Previamente a los estudios de este grupo, también se había visto que 

alteraciones en el LCR producían respuestas inmunes en los ganglios 

linfáticos cervicales, proponiendo que la vía anatómica era a través de la 

lámina cribosa y posteriormente por los vasos linfáticos nasales179. Para 

corroborar este hecho, el grupo de Louveau et al inyectó a los ratones Evans 

blue intraventricular, demostrando que 30 minutos tras la inyección el 

trazador se localizaba en los vasos linfáticos cerebrales, pero también en los 

ganglios linfáticos cervicales (figura 7). 
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Figura 7: Conexión entre el sistema gliolinfático y el sistema linfático meníngeo 

(Modificado de Louveau et al) 

Aspelund et al180 fueron el grupo que demostró de forma independiente 

estos hallazgos. Realizando tinciones para vaso linfático (Prox-1-GPF), 

encontraron que no existían vasos linfáticos en la piamadre y sin embargo 

descubrieron, tras retirar el cerebro de los ratones, que existía una extensa red 

de vasos linfáticos alrededor de las meninges recubriendo todo el cráneo, y 

que esos vasos se encontraban incluso en la salida del cráneo rodeando a la 

arteria pterigopalatina, algunos pares craneales (el nervio óptico, el trigémino, 

el vago y el accesorio) y atravesando la lámina cribosa hacia la mucosa nasal 

(figura 8). 
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Figura 8: Vías de drenaje linfático (modificado de Rasmunsen et al181) 

2.2 Implicaciones del descubrimiento del sistema linfático cerebral 

Si bien estos dos estudios que describen los vasos linfáticos asociados 

con la duramadre representan un paso importante hacia la comprensión de la 

función biológica básica del cerebro, quedan aún aspectos importantes por 

resolver.  

Por un lado, funcionalmente, no está claro cuáles son las contribuciones 

relativas de estas vías linfáticas al aclaramiento de los solutos intersticiales o 

del LCR en relación con las vías de flujo de salida clásicas, incluidas las 

granulaciones aracnoideas durales y las vainas perineurales. ¿Cumplen 

funciones distintas, como, por ejemplo, la depuración de solutos frente a la 

vigilancia inmunológica? 

Por otro lado, ¿cómo se modulan estas vías de drenaje linfático por la 

variación fisiológica? Está descrito que existe una variación circadiana que 

parece significativa: la función gliolinfática, siendo la eliminación intersticial 

de residuos de proteínas es principalmente activa durante el sueño182.  

Además, es importante recordar que los estudios funcionales de los 

sistemas linfático, gliolinfático y meníngeo se han limitado hasta ahora a los 

modelos animales. 
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A pesar de las lagunas en su conocimiento aún hoy existentes, el papel 

de estas vías de drenaje parece activo tanto en el aclaramiento de solutos 

intersticiales del cerebro como en el tráfico de células inmunitarias, lo que 

puede sugierir su participación en enfermedades tan diversas como las 

proteinopatías y las enfermedades desmielinizantes.  

El aclaramiento de amiloide en la enfermedad de Alzheimer, el 

aclaramiento de alfa sinucleína extracelular en la enfermedad de Parkinson… 

y de hecho la progresión de todas las proteinopatías que se suponen de tipo 

priónico, podría verse influido por la competencia funcional de estas vías de 

drenaje linfático183 -184.  

De hecho, teóricamente el compromiso funcional de estas vías de drenaje 

puede suprimir no solo el aclaramiento de los solutos, sino también el flujo 

de LCR o líquido intersticial en sí, pudiendo predecirse condiciones 

sindrómicamente tan diversas como la hipertensión intracraneal primaria y el 

glaucoma185. 

 Siguiendo un razonamiento similar, los agentes inmunes que salen del 

cerebro pueden ejercer una vigilancia inmunitaria previamente no reconocida 

que sirva para movilizar células inmunitarias contra antígenos extraños que 

invaden el cerebro antes de que se reconozcan en él de manera efectiva. Un 

mecanismo de este tipo podría provocar un replanteamiento de los 

mecanismos tanto de la activación de las células T como del tráfico de las 

mismas en enfermedades como la esclerosis múltiple, así como de las 

estrategias terapéuticas dirigidas a las mismas186.  

3. Regulación y función de la saliva y su relación con el sistema nervioso 
central 

La saliva es un fluido biológico que actúa como protector de la boca al 

mismo tiempo que se muestra como un factor clave en el proceso de la 

digestión de los alimentos. Sin embargo, esta es solo una de sus múltiples 

funciones, dado que esta secreción mucoserosa contiene diversas sustancias 

químicas que se ha demostrado pueden funcionar como patrón para medir 

diversos aspectos relacionados con la salud. Mediante el análisis de la saliva, 

concretamente, se pueden detectar algunos tipos de cáncer, determinar si 

existe o no una predisposición genética a padecer distintas patologías 

cardiovasculares, o incluso, enfermedades infecciosas187.  
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El flujo salival se encuentra bajo el control del sistema nervioso 

autónomo, principalmente por el sistema parasimpático. La inervación 

parasimpática de la glándula parótida se produce por el nervio glosofaríngeo 

(par craneal IX), vía ganglión ótico. El nervio facial (par craneal VII) 

proporciona la inervación parasimpática a las glándulas submandibular y 

sublingual, vía ganglión submandibular. La inervación de las glándulas 

menores es principalmente parasimpática con transmisión colinérgica; las 

glándulas salivales menores producen secreción de forma espontánea en 

ausencia de estímulos nerviosos, permitiendo la protección de la mucosa oral 

durante todo el día. La estimulación parasimpática produce secreción salival 

abundante188. 

Al ser un fluido regulado por pares craneales podría vehicular 

información del SNC.  

VIII. JUSTIFICACIÓN DE LA TESIS DESARROLLADA 

En el diagnóstico diferencial para el ictus agudo, dado el diferente 

manejo y tratamiento según su naturaleza isquémica o hemorrágica, la prueba 

gold-standard es la neuroimagen. 

Aunque se han estudiado múltiples biomarcadores principalmente en 

sangre, algunos con resultados prometedores, no existen datos concluyentes 

que permitan generalizar su uso. 

El descubrimiento reciente de las vías de drenaje del sistema linfático 

cerebral, abre la puerta al estudio del sistema nervioso central desde una 

perspectiva hasta ahora no estudiada, permitiendo el abordaje y la exploración 

de nuevos mecanismos fisiopatológicos, dianas terapéuticas, e incluso fluidos 

para el estudio de biomarcadores.  

IX. RESUMEN DE LA INTRODUCCIÓN 

En el apartado introducción se han descrito los métodos diagnósticos 

convencionales aceptados para el diagnóstico diferencial entre isquemia y 

hemorragia, se ha realizado un resumen de los principales biomarcadores, en 

su mayoría en suero, publicados para dicho fin y se ha introducido el concepto 

de sistema linfático cerebral con sus implicaciones y nueva caracterización. 
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El presente apartado pretende resumir los previos orientándose a justificar las 

hipótesis que se plantean en esta tesis.  

1. Diagnóstico diferencial entre ictus isquémico y hemorrágico 

El ictus es una de las principales causas de mortalidad y discapacidad en 

nuestro medio.  

Aproximadamente el 85% de los ictus agudos, según la literatura, son de 

origen isquémico, y, aunque existen tratamientos para isquemia y hemorragia, 

solo en el primero de los casos este está ampliamente aceptado de forma 

global, se incluye de forma unánime en las guías de práctica clínica de 

diferentes sociedades científicas y ha dado lugar a una serie de protocolos pre 

e intrahospitalarios para facilitar al mayor número de personas posible el 

acceso al mismo.  

En el ictus isquémico, el tratamiento fibrinolítico con rTPA ha 

demostrado reducir la mortalidad frente a placebo en diversos estudios y su 

uso está extendido en nuestro medio desde hace al menos 10 años. Otros 

fibrinolíticos como la tecnecteplasa, a pesar de haber demostrado eficacia, no 

tienen un uso tan extendido aún. Por otro lado desde 2015, el uso de la 

trombectomía mecánica es también recomendado en combinación con la 

rTPA o en aquellos pacientes que la tengan contraindicada, demostrando 

también una reducción de mortalidad muy significativa en el ictus agudo y 

habiéndose ampliado los criterios de tratamiento en cuanto a tiempo 

recientemente.  

Por su lado, en el ictus hemorrágico no existe un tratamiento extendido 

y global. Aunque existe cierto consenso sobre las medidas generales, no hay 

tal a la hora de decidir el uso de fibrinolíticos intraventriculares o cirugía.  

De esta disonancia entre la terapéutica de uno y otro tipo de ictus, así 

como de la evidencia en ambos tipos de un beneficio en la atención del 

paciente en unidades especializadas, nace la necesidad de un diagnóstico 

diferencial temprano y lo más sensible y específico posible.  

A día de hoy sólo las pruebas de neuroimagen, y en concreto la TC y la 

RM ofrecen una fiabilidad suficiente para ese fin.  
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TRATAMIENTOS ICTUS 

ISQUÉMICO 

TRATAMIENTOS ICTUS 

HEMORRÁGICO 

Fibrinolisis con rTPA 

Fibrinolisis con tecnecteplasa 

Trombectomía mecánica 

Control de la TA 

Cirugía descompresiva 

TXA, fVIII… 

Tratamiento del edema 

perilesional 

Diagnóstico diferencial mediante 

• TC 

• RM 

Tabla 4: Resumen del tratamiento y diagnóstico del ictus agudo 

2. Biomarcadores en el diagnóstico diferencial entre isquemia y 
hemorragia 

A lo largo de los años se han estudiado multitud de biomarcadores y sus 

combinaciones, de naturaleza proteíca u otras, con el fin de ayudar en el 

diagnóstico diferencial entre isquemia y hemorragia.  

Aunque se han descrito numerosos biomarcadores en suero con 

diferentes sensibilidades y especificidades para distinguir ictus isquémico de 

hemorrágico, los resultados son en muchas ocasiones confusos, y no existe a 

día de hoy acuerdo sobre el uso extendido de ninguno de ellos, ni de forma 

individual ni en combinación.  

Solamente la GFAP parece obtener resultados similares y reproducibles 

en todos los estudios realizados.  

En cuanto al sustrato utilizado para medir dichos biomarcadores, el suero 

sanguíneo ha sido el más extendido, dado que la técnica para la obtención de 

LCR podría contraindicar un posterior y eventual tratamiento fibrinolítico en 

el caso del ictus isquémico.  

En la tabla 5 se resumen los principales biomarcadores abordados en este 

apartado.  
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Tabla 5: Resumen de los biomarcadores que evalúan el diagnóstico diferencial entre isquemia y 

hemorragia en el ictus agudo 

TIPO DE 

BIOMARCADOR 
BIOMARCADOR 

COMPORTAMIENTO EN 

EL DIAGNÓSTICO 

DIFERENCIAL 

DAÑO ENDOTELIAL 

• ADMA 

• ET-1 

• Apolipoproteí

nas 

• Ictus isquémico con 

respecto a controles y en el 

cardioembólico frente a 

hemorragias 

• Ictus hemorrágico con 

respecto a isquémicos  

• CI y II Ictus isquémico con 

respecto a hemorrágico 

DAÑO CEREBRAL 
• GFAP 

• S100B 

• Ictus hemorrágico. Alta S y 

E. reproductibilidad. 

• Ictus hemorrágico 

MARCADORES DE 

INFLAMACIÓN 

• PCR 

• CAMS 

• Ictus isquémico  

• sICAM Y sVCAM Ictus 

isquémico que controles 

PANELES DE 

BIOMARCADORES 

• GFAP+APC 

• SRAGE+S100

B 

• GFAP+ RBP4 

• STROKE 

CHIP 

• Ictus hemorrágico 

• S100B aumenta y 

SRAGE disminuye en 

hemorrágico 

• Ictus hemorrágico 

• Biomarcadores no 

suficientes para Dx 

diferencial en paneles 

con variables clínicas.  

METALES 
• Zn y Cu 

• Fe 

• Ictus isquémico 

• Ictus isquémico 

METABOLISMO 

DEL HIERRO 
• Ferritina • Ictus hemorrágico 

METABOLOMICA  • Resultados confusos  
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3. Sistema linfático cerebral 

Aunque el sistema linfático periférico desempeña funciones fisiológicas 

esenciales como la homeostasis del líquido intersticial y las proteínas y la 

vigilancia inmunológica, la aparente ausencia de vasos linfáticos 

convencionales en el sistema nervioso central ha sido hasta fechas recientes 

un misterio de la neurociencia, particularmente a la luz de la sensibilidad 

exquisita de las células neuronales a la composición de su entorno 

extracelular. 

Durante mucho tiempo se ha apreciado que la circulación del LCR 

desempeña un papel excretor, que funciona como un sumidero de los 

desechos metabólicos producidos en el SNC que no pueden eliminarse 

fácilmente a través de la BHE. 

Dos estudios clave publicados de forma independiente en los últimos 

años demuestran que, contrariamente a esta creencia de larga data, el cerebro 

es drenado por vasos linfáticos asociados con los senos durales. 

Tanto el estudio de Louveau et al publicado en Nature, como el estudio 

de Aspelund et al publicado en el Journal of Experimental Medicine, 

objetivaron la presencia de pequeñas estructuras vasculares asociadas a los 

senos venosos cerebrales que expresaban marcadores de células endoteliales 

linfáticas, como LYVE1, PROX1 y VEGFR-3, pero que no están marcadas 

con trazadores intravenosos (iv) , lo que demuestra que estos vasos no son 

elementos del aparato circulatorio. 

Si bien ambos estudios documentan la asociación entre estos supuestos 

vasos linfáticos y los senos sagitales y transversales superiores, la 

caracterización anatómica más completa realizada por Aspelund et al 

demuestra que estos vasos también están asociados con las arterias meníngeas 

medias y salen del cráneo a lo largo de las venas y arterias, así como de la 

lámina cribosa y las vainas de los pares craneales. 

Estos dos estudios abren la puerta a la reconsideración de la 

fisiopatología de muchas enfermedades, el planteamiento de nuevas dianas 

terapéuticas de algunas otras e incluso el estudio de marcadores de 

enfermedad del SNC, dado que se trata de una vía de drenaje de desechos, 

por nuevas vías, a través, por ejemplo, del exudado nasal.  
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Capítulo Segundo 

Hipótesis y objetivos del estudio  

I. HIPÓTESIS 

Postulamos que el exudado nasal puede ser un nuevo fluido en el que 

medir biomarcadores en enfermedades neurológicas, dado que la lámina 

cribosa y posteriormente el cornete superior son vías de drenaje del sistema 

linfático cerebral. 

Conjeturamos que la saliva como fluido cuya secreción es regulada por 

los pares craneales, por cuyas vainas es vehiculado el drenaje linfático 

cerebral, podría ser un nuevo fluido en que medir biomarcadores en 

enfermedades neurológicas. 

Hipotetizamos que, en el caso concreto del ictus agudo, el hierro como 

producto de degradación de la hemoglobina, y eventualmente otros metales 

como productos de degradación de otras proteínas, podrían medirse en el 

exudado nasal y saliva siendo marcadores diferenciales entre ictus isquémico 

y hemorrágico (figura 9). 

 

Figura 9: Hipótesis: El Hierro y algunas proteínas medidas en exudado nasal y saliva pueden ser 

marcadores diferenciales entre ictus isquémico y hemorrágico 
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II. OBJETIVOS 

De acuerdo a los aspectos postulados en las hipótesis, los principales 

objetivos de la presente tesis son los siguientes: 

1. Objetivo Principal: Evaluar la presencia de biomarcadores de 

enfermedad cerebrovascular en el exudado nasal y eventualmente en 

la saliva en los pacientes con ictus agudo. 

2. Objetivos específicos:  

a. Analizar si la presencia de hierro y otros metales en dichos 

fluidos es útil en el diagnóstico diferencial entre isquemia y 

hemorragia. 

b. Fijar los puntos de corte analíticos en dichos biomarcadores 

para el diagnóstico de enfermedad cerebrovascular isquémica 

o hemorrágica en los pacientes de nuestro Centro. 

c. Valorar la sensibilidad y especificidad de la prueba. 

d. Comparar la sensibilidad y especificidad de la prueba con el 

gold standard para el diagnóstico, entendiendo como tal la 

realización de una TC craneal al ingreso del paciente. 

e. Valorar el coste-efectividad de la utilización sistemática de 

esta prueba diagnóstica respecto al coste-efectividad del uso 

de la técnica estándar. 
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Capítulo Tercero 

Metodología del estudio 

I. DISEÑO DEL ESTUDIO Y SELECCIÓN DE LA MUESTRA 

Estudio prospectivo observacional de pacientes con una hemorragia 

cerebral intraparenquimatosa de menos de 48 horas desde el inicio de los 

síntomas ingresados de forma consecutiva en la Unidad de Ictus del Servicio 

de Neurología del Hospital Universitario Central de Asturias de Oviedo. 

Como controles se recogieron el mismo número de pacientes con ictus 

isquémico de menos de 48 horas desde el inicio de los síntomas ingresados 

en la misma unidad. Todos los sujetos fueron ajustados y pareados por edad 

y sexo. 

1. Criterios de inclusión 

1. Hemorragia intraparenquimatosa cerebral o ictus isquémico de 

menos de 48 horas de evolución. 

2. Edad superior a 18 años 

3. Firma del consentimiento informado por parte del paciente o sus 

familiares 

2. Criterios de exclusión  

1. Enfermedad hepática, hematológica o renal, sangrado nasal, toma 

de hierro como tratamiento. 

2. Localización subdural, subaracnoidea o epidural de la hemorragia 

intracraneal.  

 

*Este estudio se ha realizado de acuerdo con la Declaración de Helsinki de 

la World Medical Association y aprobada por el Comité de Ética de nuestro 

hospital. 
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II. DESCRIPCIÓN DEL PROTOCOLO CLÍNICO 

El protocolo general del estudio se muestra en la figura 10. En resumen, 

tras la llegada del paciente a la Unidad de Ictus se registraron las variables 

clínicas basales (antecedentes médicos, tratamientos previos) y la gravedad 

inicial del ictus mediante la Escala de Ictus de los National Institutes of 

Health (NIHSS). Se realizó una analítica según el protocolo habitual de 

manejo en la Unidad de Ictus (hemograma, bioquímica general, estudio de 

coagulación, perfil de anemias, lipídico y hepático), un electrocardiograma y 

se extrajo una muestra de exudado nasal y saliva que fue almacenada en las 

mismas condiciones para todos los pacientes. Se realizó una neuroimagen en 

fase aguda y se documentó la oclusión arterial mediante Dúplex Transcraneal 

(DTC) o Angiotomografía Computerizada (angioTC) en el caso de los ictus 

isquémicos y la localización de las hemorragias y sus características en el 

caso de las hemorragias intraparenquimatosas. Se consideró como oclusión 

de arteria cerebral media, anterior, posterior, carótida interna, vertebral o 

basilar, según los resultados del angioTC. Se aceptó como hemorragia lobar 

cuando la localización era superficial afectando a la corteza cerebral, y 

profunda en caso de no implicar a la corteza. 

Se practicó una neuroimagen de control a las 24-48h para evaluar la 

eventual transformación hemorrágica en aquellos pacientes que recibieron 

tratamiento de reperfusión en el caso de los ictus isquémicos, así como para 

la valoración del volumen final de la lesión (isquemia o hemorragia). 

Posteriormente se realizó una visita de seguimiento a los 3 meses para 

determinar el grado de recuperación funcional. 

Los pacientes se sometieron o no a tratamientos de reperfusión en fase 

aguda (fibrinólisis iv y/o tratamiento intraarterial) en el caso de los ictus 

isquémicos, y recibieron tratamiento médico o quirúrgico en el caso de las 

hemorragias, siguiendo los protocolos de nuestro centro y en consonancia con 

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

el ingreso en la Unidad de Ictus se realizaron los procedimientos diagnóstico-

terapéuticos habituales. 

Los ictus isquémicos se clasificaron etiológicamente según criterios 

TOAST157 en: aterotrombóticos, cardioembólicos, lacunares, indeterminados 

u otros de causa inhabitual. 

Las hemorragias cerebrales se clasificaron etiológicamente según los 

criterios estandarizados en: hipertensivas (HTA), debidas a angiopatía 
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amiloide (AA), en relación con malformación vascular (MAV), en relación 

con coagulopatía o de causa indeterminada. 

 

Figura 10: Protocolo clínico 

III. DESCRIPCIÓN DEL PROTOCOLO DE RECOGIDA DE MUESTRA 

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

investigador independiente, ciego a las variables clínicas y biológicas del 

paciente, realizó una recogida de la muestra de exudado nasal y de saliva a 

aquellos pacientes que cumplían los criterios de inclusión del estudio.  

Como se ha podido constatar en la introducción, existe gran 

heterogeneidad en la recogida de muestras para medir biomarcadores y la 

mayor parte de ellos se miden en suero o líquido cefalorraquídeo. Por el 

momento, no existen datos de esa recogida en la muestra para exudado nasal 

ni saliva en los diferentes estudios publicados, por lo que no hay un método 

estándar unificado para su recogida. 
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1. Material utilizado para la recogida de muestra 

Con el objeto de ser más precisos, en el presente proyecto se han 

utilizado hisopos estériles modelo FLOQSwabsTM Sterile Flexible mini tip 

para la recogida de las muestras. Para su almacenaje, se han utilizado tubos 

estériles de fondo redondo con faldón de 12 mL (tapón verde). En ellos la 

muestra era embebida en 2mL de solución bien de ácido nítrico al 2% en el 

caso de que la muestra estuviera destinada para medir metales, o de buffer en 

el caso de que fuera una muestra destinada para la medición de proteínas.  

2. Sistemática de recogida de la muestra 

Se realizó una recogida de la muestra de exudado nasal mediante la 

introducción en cada narina del mismo hisopo para cada paciente, realizando 

movimientos circulares en la zona cercana al cornete superior durante 3 

segundos. Las muestras de saliva fueron extraídas mediante el paso de otro 

hisopo por la superficie de la lengua y la cara interna de ambas mejillas 

durante un periodo de tiempo similar. 

3. Procesamiento y almacenamiento de la muestra 

Dado que por la naturaleza de la muestra a extraer se estimaba una 

medición dificultosa del volumen, los cálculos del mismo se realizaron tras 

realizar una pesada diferencial de todos los componentes de la recogida en 

una balanza del Laboratorio de Bioquímica Clínica del Hospital Universitario 

Central de Asturias modelo Ohaus discovery con una división de escala de 

0,00001 gramos (g), una capacidad de 210 g y un error en la pesada que se 

muestra para cada valor en la tabla 6. 

VALOR TEÓRICO (G) 
INCERTIDUMBRE 

PATRÓN (G) 

0,005 

0,01 

0,05 

0,1 

0,2 

1 

5 

0,000014 

0,000014 

0,000014 

0,000016 

0,000020 

0,000030 

0,000050 

Tabla 6: Incertidumbre de la pesada de la muestra 
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Por tanto, para cada muestra recogida se realizaron cuatro pesadas: una 

del tubo vacío, otra del tubo con la solución correspondiente, otra del hisopo 

y finalmente una de la totalidad del material una vez incluida la muestra. 

Una vez recogidas las muestras se conservaron en un ambiente 

homogéneo para todas ellas hasta su transporte al Departamento de Química 

Analítica de la Universidad de Oviedo, donde se conservaron a una 

temperatura de 4ºC hasta su análisis. 

4. Determinación de marcadores biológicos 

Se proyectó analizar elementos inorgánicos como marcadores 

biológicos: hierro (Fe), cobre (Cu), zinc (Zn), plomo (Pb) y Cadmio (Cd).  

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

proyecto consistía en determinar los niveles de EI en exudado nasal de los 

pacientes incluidos.  

El EI que era objetivo principal de la medición era el Fe, por su papel 

como producto de degradación de la hemoglobina, ya que ha sido estudiado 

como biomarcador en diferentes estudios para ictus tanto isquémico como 

hemorrágico. Además se realizó la medición de otros metales (Cu, Zn, Cd y 

Pb) teniendo en cuenta su papel como componentes en sitios de unión de 

diferentes proteínas que juegan un papel fisiopatológico en el daño cerebral 

tras la isquemia y la hemorragia. De entre ellos solo fueron medibles el Cu y 

el Zn, siendo los valores de Cd y Pb variables y en ocasiones negativos, lo 

que no permitió una medición fiable.  

Cada extracción constó de una muestra de exudado o saliva recogidos 

por un hisopo según el protocolo referido en el apartado III que se incluyó en 

un tubo estéril de fondo redondo con faldón de 12 mL (tapón verde) con 2ml 

de ácido nítrico. Posteriormente se procedió a repartir la muestra en 2 

alicuotas de 1 ml en tubos aptos para posterior análisis en un ICP de masas 

(espectrometría de masas con plasma acoplado inductivamente). En cada tubo 

se añadieron 3 mililitros de ácido nítrico, un preservante que se ha demostrado 

eficaz en estabilizar los metales189. 

El ICP-MS es una técnica de análisis inorgánico elemental e isotópico 

capaz de determinar y cuantificar la mayoría de los elementos de la tabla 

periódica en un rango dinámico lineal de 8 órdenes de magnitud (ng/L – 

mg/L), además de poder llevar a cabo la determinación de los elementos en 
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un análisis multielemental que provee la composición de la muestra 

analizada. Es capaz además de cuantificar la composición isotópica y estudiar 

la estabilidad de isótopos traza. El ICP tiene como finalidad atomizar la 

muestra, excitar los átomos presentes y finalmente ionizarlos. El 

espectrómetro separa los iones monocargados de cada isótopo de acuerdo a 

su masa. 

En el presente estudio se analizaron las muestras en un ICP-MS Agilent 

8800.  

Previa a la recogida en pacientes, en el laboratorio se llevó a cabo un 

estudio de la validez del análisis de los elementos inorgánicos en muestras de 

exudado nasal y saliva de controles comparándolas con muestras limpias. El 

estudio demostró que las muestras de exudado y saliva permitían el correcto 

recuento de los EI: Fe, Cu y Zn. 

IV. VARIABLES CLÍNICAS 

1. Gravedad inicial del ictus a las 24 horas y en el momento del alta 

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

del ingreso en el hospital (Anexo 1). 

2. Volumen de infarto 

El volumen final del infarto se obtuvo de una TC Craneal realizada como 

control después de las primeras 24 horas tras el ictus. El volumen se midió en 

centímetros cúbicos (cc). Se empleó la fórmula AxBxC/2, donde “A” y “B” 

corresponden a los diámetros mayores de la lesión en los cortes axiales de la 

TC y “C” al número de cortes de 10 mm en los que aparecía la hipodensidad 

del infarto o la hemorragia cerebral. Dichos volumenes fueron medidos por 

un investigador experto en Neurología y entrenado para dicho fin. 

3. Pronóstico funcional a 3 meses 

Para evaluar la recuperación funcional del paciente se calculó la escala 

mRS en la visita de seguimiento a los 3 meses tras el ictus. El buen pronóstico 

funcional se definió como un mRS ≤ 2. La escala mRS se detalla en el Anexo 

2. 
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4. Antecedentes médicos 

Se recogieron los antecedentes médicos relacionados con factores y 

hábitos de riesgo vascular (tabaquismo, enolismo crónico, dislipemia, 

hipertensión arterial, diabetes mellitus, cardiopatía, claudicación 

intermitente), enfermedad inmune, hemopatía, nefropatía o hepatopatía, 

tratamientos crónicos y presencia o no de eventos cerebrovasculares previos 

(ictus isquémico, AIT o hemorragia cerebral). 

5. Características del ictus 

Se clasificaron los ictus en isquémicos y hemorrágicos.  

De los isquémicos se recogió el lugar de la oclusión en caso de ser 

objetivable, la clasificación Oxfordshire (Anexo 3) y la TOAST (Anexo 4). 

En el caso de las hemorragias cerebrales se recogió la localización (lobar 

o profunda) y se clasificaron según su etiología (angiopatía amiloide, 

hipertensivas, por malformación vascular, secundaria a anticoagulación, por 

coagulopatía u otras). 

V. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se creó una base de datos prospectiva con la información clínica, 

neurosonológica, radiológica y de laboratorio de todos los pacientes. El 

análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico SPSS 21.0 (SPSS Inc. 

Chicago IL USA) para IOS. 

El cálculo del tamaño muestral se estimó en un mínimo de 100 pacientes, 

asumiendo un error alfa de 0.05 y una potencia estadística del 80%. 

Los resultados se representaron mediante el valor absoluto y porcentaje 

para las variables categóricas y mediante la media y desviación estándar (DS) 

para las variables continuas de distribución normal o con la mediana y rango 

intercuartílico para las variables que no seguían una distribución normal. La 

comparación bivariada de grupos se realizó con los Tests de Chi-cuadrado 

para variables categóricas, t-Student para variables continuas de distribución 

normal y Tests de U-Mann-Whitney para variables continuas de distribución 

diferente a la normal.
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Capítulo Cuarto 

Resultados 

I. DESARROLLO Y EXPLICACIÓN DE LOS RESULTADOS 

El estudio incluye un total de 101 pacientes con ictus agudo ingresados 

en la Unidad de ictus del HUCA desde el 1 de febrero de 2018 hasta el 1 de 

febrero de 2019.  

Cincuenta pacientes sufrieron un ictus de origen isquémico y 51 de 

origen hemorrágico. En función del origen se establecen dos grupos para el 

estudio y comparación de los mismos, siendo el primero el “grupo ISQ” 

(grupo ictus isquémicos) y el segundo el “grupo HIC” (grupo ictus 

hemorrágicos). Los pacientes con ictus hemorrágico se seleccionaron de 

manera consecutiva de entre los pacientes ingresados en la Unidad de Ictus 

en el periodo del estudio. Los pacientes con ictus isquémico fueron 

seleccionados el mismo día que los hemorrágicos de entre los pacientes 

ingresados en las mismas condiciones (tiempo desde el inicio de la clínica 

menor de 48 horas, ingreso en la Unidad de Ictus y cumplir criterios de 

inclusión del estudio). El screening log para los pacientes con del grupo HIC 

se muestra en la figura 11. 

 

Figura 11: Screening Log de los ictus hemorrágicos atendidos en el periodo del estudio 

168 pacientes 
con HIC

66 pacientes con 
HIC ingresan en 

la UI

32 con criterios 
de exclusión

51 pacientes 

20 HSA
65 no ingreso en 

UI
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Tras el análisis del paciente número 75, el ICP utilizado para realizar la 

cuantificación de metales sufrió una avería técnica, habiendo de sustituir el 

filtro del aparato, por lo que las medidas del paciente 76 en adelante no 

pueden considerarse tomadas en las mismas condiciones. Por dicha razón se 

dividen los resultados en un primer apartado en el que se desarrollan los 

obtenidos en los primeros 75 pacientes y un segundo apartado en el que se 

exponen los resultados totales. 

II. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS HASTA EL PACIENTE 75 

Treinta y dos pacientes conforman el grupo ISQ y 43 el grupo HIC.  

1. Características demográficas 

Hay una diferencia significativa en el sexo entre ambos grupos, 

predominando los varones en el grupo ISQ. Sin embargo, no hay diferencias 

en la distribución de la edad, como se muestra en la tabla 7. 

Tabla 7: Características demográficas 

En el grupo ISQ 24 (72,7%) eran varones y 9 (27,3%) mujeres, y en el 

grupo HIC 21 (48,8%) eran varones y el 51,2% mujeres. En el grupo ISQ 

existen diferencias significativas (p=0,03), lo cual podría ser explicado por la 

mayor incidencia de este subtipo de ictus de forma global en varones.  

La media de edad estudiada fue de 72,03 (+-11) en el grupo ISQ y de 

72,26 (+- 12) en el grupo HIC. No existen diferencias significativas con 

respecto a la distribución de edad en ambos grupos (p=0,935).  

Tampoco existe relación significativa entre la edad de los pacientes y el 

sexo (p=0,218).  

 GRUPO ISQ GRUPO HIC p 

SEXO. Varones n, 

% 

24 (72, 7%) 21 (48,8%) 0,0 

36 

EDAD. Media +/- 

Desviación estándar 

72,03 (+/- 11) 72,26 (+/- 12,44) 0,9 

34 
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2. Hábitos y factores de riesgo vascular 

A continuación se describen en la tabla 7 los datos epidemiológicos en 

cuanto a factores de riesgo vascular, de toda la serie, desglosada en función 

del subtipo de ictus agudo sufrido. 

En el ítem tabaquismo se consideró solo a aquellos pacientes que 

tuvieran un hábito activo en el momento del evento.  

En el ítem consumo de riesgo de alcohol se consideró a aquellos varones 

que tuvieran un consumo diario > 40g y aquellas mujeres que lo tuvieran > 

24g.  

El ítem Cardiopatía incluye a aquellos pacientes con arritmias, 

miocardiopatías y cardiopatía isquémica previa al ictus.  

El ítem varios incluye aquellos pacientes que además de un FRCV 

aislado o en las combinaciones descritas presentan otro u otros adicionales.  

El método estadístico empleado fue la prueba no paramétrica X2. 

Existe una distribución homogénea entre las características de los 

pacientes de ambos grupos, sin detectarse diferencias significativas entre los 

mismos con una p=0,583 para el global de los factores estudiados. Sin 

embargo, se objetiva una mayor incidencia de HTA aislada o asociada a otros 

FRCV en el grupo HIC de forma no significativa. Del mismo modo, se 

observa una mayor incidencia de cardiopatía en el grupo ISQ de forma de 

nuevo no significativa. 
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Tabla 8: Factores de riesgo vascular para los dos grupos de estudio. (FRCV: Factores de 

riesgo vascular; HTA: Hipertensión arterial; DL: Dislipemia; DM: Diabetes Mellitus) 

FACTOR DE 

RIESGO 

N, % 

GRUPO ISQ GRUPO HIC p 

HTA 
4 

(12, 9%) 

8 

(18,6%) 
0,067 

DL 
1 

(3,2%) 

3 

(7%) 
0,123 

Tabaquismo 

activo 

3 

(9,7%) 

3 

(7%) 
0,897 

Consumo de 

riesgo de 

alcohol 

0 

(0%) 

1 

(2,3%) 

0,543 

 

Cardiopatía 

previa 

2 

(6,5%) 

1 

(2,3%) 
0,642 

Ictus previo 
1 

(3,2%) 

2 

(4,7 %) 
0,751 

HTA + DM 
1 

(3,2%) 
0 0,243 

HTA + DL 
1 

(3,2%) 

2 

(4,7 %) 
0,152 

DL+ DM 
1 

(3,2%) 
0 0,225 

Varios FRCV 
15 

(48,4%) 

17 

(39,5%) 
0,995 

Ningún FRCV 
3 

(9,7%) 

3 

(7%) 
0.874 
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3. Características del ictus agudo 

En este apartado se repasarán la lateralidad del ictus agudo en ambos 

grupos, la localización de la lesión y la clasificación clínica y etiológica de 

cada uno de ellos. 

3.1 Lateralidad del ictus 

Se clasificó la lateralidad según la clínica presentada por el paciente en 

derecha izquierda y posterior. Existe una distribución homogénea sin 

diferencias significativas (p=0,635) para esta característica entre grupos.  

Los datos para ambos grupos se muestran en la tabla 9. 

Tabla 9: Lateralidad del ictus agudo según subtipo 

3.2 Localización de la lesión 

La localización en el caso del grupo ISQ se valoró clínicamente mediante 

la clasificación Oxfordshire (tabla 10) y mediante la localización del trombo 

en caso de que se encontrara alterado el angioTC (tabla11). 

  

LATERALIDAD GRUPO ISQ GRUPO HIC p 

DERECHA 11 (34,4%) 17 (42,5%) 0,635 

IZQUIERDA 18 (56,3%) 18 (45%) 0,635 

POSTERIOR 3 (9,4%) 5 (12,5%) 0,635 
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Tabla 10: Clasificación Oxfordshire 

 

Tabla 11: Localización de la oclusión arterial 

La localización en el caso del grupo HIC se valoró según las hemorragias 

fueran lobares, profundas, subaracnoideas, subdurales, epidurales. Como las 

tres últimas localizaciones estaban excluidas de inicio, solo se tuvo en cuenta 

para clasificarlas como tales, en el caso de que existiera un componente 

mixto, es decir, una extensión extraparenquimatosa de la hemorragia 

primariamente originada en el parénquima cerebral (subaracnoidea y lobar o 

profunda, subdural y lobar o profunda…) Los resultados se muestran en la 

tabla 12. 

Clasificación Oxfordshire. 

N, % 
GRUPO ISQ 

TACI 14 (45,2%) 

PACI 7 (22,6%) 

LACI  5 (16,1%) 

POCI  5 (16,1%) 

Localización oclusión arterial 

N, % GRUPO ISQ 

ACM M1 13(41, 9%) 

ACM M2 4 (12,9%) 

ACI 3 (3,9%) 

ACP 2 (6,5%) 

Ninguna 8 (10,5%) 

Otra 1 (1,3%) 
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Tabla 12: Localización de la hemorragia en el grupo HIC 

3.3 Etiología del ictus 

La etiología del ictus en el caso del grupo ISQ se clasificó siguiendo la 

clasificación TOAST y se muestra en la tabla 13. En el grupo HIC la etiología 

se consideró según los grupos: origen hipertensivo, tumoral, angiopatía 

amiloide, malformación vascular, coagulopatía o transformación 

hemorrágica. Todo ello se muestra en la tabla 14. 

Tabla 13: Clasificación TOAST 

Localización hemorragia. 

N, % 
GRUPO HIC 

Lobar 17 (38,6%) 

Profunda 24 (54,5%) 

Subaracnoidea 2 (4,6%) 

Subdural 1 (2,3%) 

Clasificación TOAST 

N, % 

GRUPO ISQ 

Aterotrombótico 9 (30 %) 

Cardioembólico 10 (33,3%) 

Lacunar 6 (20%) 

Infrecuente 0 (0%) 

Indeterminado por falta de estudios 1 (3,3%) 

Confluencia de varias causas 1 (3,3%) 

Criptogénico 3 (10%) 
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Aunque los datos obtenidos en cuanto a etiología de los ictus isquémicos 

no muestran el total de la población atendida en la Unidad de Ictus del HUCA, 

por lo que no se han de interpretar como el resultado de un registro reglado 

de los ictus isquémicos, si los comparamos con registros previos, la 

distribución por grupos etiológicos se acerca más a la publicada en 2018 por 

el grupo del Hospital de Albacete190 que a los registros históricos como el del 

Stroke Data Bank191. Así, se mantiene la tendencia observada de aumento de 

la causa cardioembólica.  

Tabla 14: Clasificación etiológica de las hemorragias cerebrales 

En el caso de las hemorragias cerebrales, aunque como en el grupo ISQ 

no se trata de un registro hospitalario de hemorragias reglado, la distribución 

por etiología se acerca a la descrita clásicamente por la literatura192. 

4. Características clínicas del paciente en el momento agudo. Escalas 
NIHSS y mRS basal 

Se comparó el valor de la escala NIHSS al inicio de los síntomas en 

ambos grupos de pacientes sin encontrar diferencias estadísticamente 

significativas entre la media de uno y otro grupo (p=0,183), por lo que traduce 

una gravedad clínica similar entre ambos (tabla 15).  

Etiología hemorragia 

N, % 

GRUPO HIC 

HTA 25 (56,8%) 

AA 8 (18,2%) 

Tumoral 2 (4,5%) 

MAV 4 (9,1%) 

Coagulopatía 1 (2,3%) 

Transformación hemorrágica 3 (6,8%) 

Indeterminada 1 (2,3%) 
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Tabla 15: NIHSS media al ingreso 

A continuación se muestra en la figura 12 el estado funcional basal de 

los pacientes de ambos grupos de acuerdo con la puntuación en la escala 

modificada de Rankin.  

 

Figura 12: Distribución de la mRS basal por grupos 

No existen diferencias significativas en la mRS basal (p=0,218), si bien 

todos los pacientes pertenecientes al grupo ISQ presentan un mRS basal ≤2, 

mientras que en el grupo HIC un 20% de los pacientes partían de una situación 

funcional basal peor, con mRS >2. Esto podría explicarse por el hecho de que 

los pacientes con ictus isquémicos seleccionados fueron solo aquellos que 

ingresaron en la Unidad de ictus del HUCA. En Asturias la atención al ictus 

agudo está dividido por áreas sanitarias, de tal manera que se realiza un triaje 

prehospitalario según el origen y características basales del paciente, así como 

el tiempo de evolución del ictus y otros193. Por dicha razón, los pacientes que 

en general llegan a ingresar en la Unidad de Ictus del HUCA son pacientes en 

general más seleccionados y con mejor estado basal. Durante el periodo de 

recogida de datos para la presente tesis doctoral no estaba en marcha un 

protocolo de triaje y atención a hemorragias, pero, tal vez la gravedad 

percibida en el ámbito hospitalario de los pacientes con hemorragia cerebral 
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lleve a ubicar estas en dispositivos con mejor control, incluso en aquellos 

pacientes con situaciones funcionales previas menos favorables.  

5. Tratamientos farmacológicos o intervencionistas 

A continuación se reflejan en la tabla 16 los tratamientos realizados en 

el contexto agudo del ictus isquémico.  

Tabla 16: Tratamiento empleado de forma aguda para grupo ISQ 

Como se comentaba apartados previos, al no tratarse de un registro de 

ictus isquémicos, no pueden extraerse conclusiones de los porcentajes de 

pacientes con tratamientos de reperfusión aguda, ni de su distribución por tipo 

de tratamiento.  

En el caso de los pacientes del grupo HIC solamente recibieron 

tratamiento de soporte, sin emplearse en ninguno de los pacientes recogidos 

craniectomía ni drenajes ventriculares.  

6. Parámetros radiológicos 

En el grupo ISQ se evaluó la escala Alberta Stroke Programme Early CT 

Score (ASPECTS, Anexo 5), el resultado de la angioTC y la TC de perfusión 

en caso de haberse realizado. En este último caso se dividió a los pacientes 

según presentasen ictus establecido, patrón target mistmach194 u otros 

patrones. También se valoró la transformación hemorrágica clasificándola 

según la propuesta de Fiorelli et al 195, en el caso de existir solamente en el 

caso de que esta ocurriera tras la recogida de la muestra (en los 3 casos en los 

Tratamiento empleado 

N, % 
GRUPO ISQ 

Ninguno 21(55,3%) 

rTPA 5(13,2%) 

TM 10(26,3%) 

rTPA+ TM 2(5,2%) 
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que se consideró transformación previa a la recogida los pacientes fueron 

incluidos en el grupo HIC). Los resultados de la escala ASPECTS, la TC de 

perfusión y los datos de transformación hemorrágica se muestran en las tablas 

17, 18 y 19 respectivamente. Los resultados de la angioTC se han mostrado 

previamente en la tabla 11. 

Tabla 17: Escala ASPECTS 

Tabla 18: Resultados de la TC de perfusión 

Tabla 19: Transformación hemorrágica 

En el grupo HIC se recogió la presencia de vertido ventricular y 

microsangrados en caso de realizarse RM posterior. Dichos datos se presentan 

en las tablas 20 y 21.  

Puntuación en la escala 

ASPECTS 

N, % 

GRUPO ISQ 

>7 21(74%) 

<7 4(16%) 

TC de perfusión 

N, % 
GRUPO ISQ 

No realizado 3(14,3%) 

Target mistmach 11(52,4%) 

Ictus establecido 1(4,8%) 

Otros patrones 6(28,6%) 

Transformación hemorrágica 

N, % 
GRUPO ISQ 

No 21(87,5%) 

IH2 2(8,3%) 

HPR1 1(4,2%) 
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Tabla 20: Vertido ventricular 

 

Tabla 21: Microsangrados en RM 

En ambos grupos se valoró el volumen de la lesión valorada por la 

fórmula axbxc/2 en la neuroimagen de control, no existiendo diferencias 

significativas entre el volumen del grupo ISQ y HIC (p=0,923). Sin embargo, 

en el grupo ISQ sin embargo existe una mayor variabilidad en los volúmenes 

de la lesión, probablemente debido al menor volumen de los ictus isquémicos 

de origen lacunar (tabla 22). 

Tabla 22: Volumen de la lesión. Ml=mililitros 

7. Variables clínicas de evolución 

La evolución clínica de los pacientes se evaluó con la escala mRS 

valorada a tres meses tras el ictus agudo. Los resultados de cada grupo 

aparecen reflejados en la figura 13. 

VERTIDO VENTRICULAR 

N, % 
GRUPO HIC 

SI 9(20%) 

NO 34(80%) 

Microsangrados en RM 

N, % 
GRUPO HIC 

SI 21(50%) 

NO 22(50%) 

 
VOLUMEN (ml) 

Media, DE 

GRUPO ISQ 72,8(+/-163,37) 

GRUPO HIC 72,6(+/-84,13) 
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Figura 13: Escala modificada de Rankin a 3 meses 

A pesar de que de nuevo no existen diferencias significativas (p=0,451), 

podemos observar que el porcentaje de pacientes con mRS>2 es mayor en los 

ictus hemorrágicos, dato que se correlaciona con los disponibles en la 

literatura que establecen una mayor morbimortalidad asociada al grupo HIC.  

8. Parámetros de laboratorio en suero 

Se estudiaron en todos los pacientes de ambos grupos los niveles de 

hemoglobina (Hb), hierro (Fe), ferritina, homocisteína, enzimas hepáticas, 

ácido úrico, bilirrubina total (Brb), volumen corpuscular medio (VCM), 

recuento de hematíes e índice de saturación de transferrina. 

No se encontró asociación significativa entre ninguno de dichos 

parámetros y el grupo de pacientes ISQ o HIC. Solo se observó una tendencia 

a la significación los niveles de homocisteína, que se mostraban más elevados 

en el grupo ISQ (p=0,216), y el recuento de hematíes que se mostraba más 

alto en el grupo HIC (p=0,189). En el caso de la homocisteína la relación en 

mayor medida con el grupo ISQ puede deberse a la acción protrombótica 

descrita para esta molécula196 y su asociación con eventos cardio y 

cerebrovasculares197. Por otro lado, el aumento de recuento de hematíes en el 

grupo HIC puede deberse a la fisiopatogenia de una hemorragia en cualquier 

localización y la respuesta de la médula ósea con el consecuente aumento de 

producción de eritrocitos. 
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En lo concerniente al metabolismo del hierro, también se observa una 

tendencia a mayor concentración de Fe y transferrina en el grupo HIC, y esa 

tendencia se invierte en el caso de la ferritina. No existen trabajos que 

comparen de forma directa el Fe o sus proteínas transportadoras en los ictus 

isquémicos o hemorrágicos como se ha desarrollado en el apartado 

biomarcadores metálicos de la introducción, por lo que estos resultados son 

difícilmente interpretables.  

A continuación, en la tabla 23 se representan los valores de los 

parámetros analíticos estudiados.  

 

Tabla 23: Valores analíticos en ambos grupos. Hb= hemoglobina, VCM: volumen 

corpuscular medio, GGT= gammabutiltransferasa, ALT: alaninotransferasa, AST: 

Aspartatotransferasa, Fe= hierro, IST= índice de saturación de transferrina 

 

FACTOR DE 

RIESGO 

Media, DE 

GRUPO ISQ GRUPO HIC p 

Recuento de 

hematíes ( x106 ) 
4,32 (0,61) 4,61 (1,05) 0,189 

Hb 13,03 (1,80) 13,09 (2,49) 0,918 

VCM 88,34 (4,65) 86,96 (4,99) 0,243 

GGT 106,25 (91,76) 
82,22 (81,65) 

 
0,645 

ALT 21,28 (20,60) 23,97 (19,07) 0,607 

AST 30(35,96) 50 (36,76) 0,344 

Homocisteína 26,14 (35,96) 15,94 (4,74) 0,216 

Ácido úrico 2,66 (3,2%) 6,22 (4,7 %)  

Fe 58,38 (28,07) 66,05 (31,58) 0,323 

IST 19,29 (10) 19,61 (9,10) 0,899 

Transferrina 216,61 (50,99) 224,19 (47,01) 0,548 

Ferritina 355,40(178,82) 169,00 (214,96) 0,286 
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9. Parámetros de laboratorio en exudado 

En el exudado nasal se estudiaron los niveles de Fe, Cu, Zn, Pb y Cd en 

todos los pacientes, consiguiéndose valores interpretables tan solo en los tres 

primeros metales que fueron los posteriormente analizados. 

 Los niveles de metales fueron analizados en un ICP de masas Agilent 

de forma simultánea y según el método descrito en el apartado metodología. 

Los valores de concentración de cada metal se expresan en nanomolar por 

miligramo de exudado (nM x mg exudado), siendo sus valores medios y 

desviación estándar los expresados en la tabla 24. 

Tabla 24: Niveles medios de metales medidos en exudado nasal 

Para todos los metales se calculó el área bajo la curva de ROC (AUC) 

que viene representada en la figura 14 y en la tabla 25. 

 
Figura 14: AUC para Fe, Zn y Cu  

Metal 
Subtipo de 

Uctus 

Media (nM x 

mg exudado) 

Desviación 

estándar 
p 

Hierro 
ISQ 0,077670 +/- 0,0836 

0,0001 
HIC 0,479902 +/- 0,5540 

Zinc 
ISQ 0,155305 +/- 0,3034 

0,086 
HIC 0,376857 +/- 0,5323 

Cobre 
ISQ 0,022475 +/- 0,0228 

0,015 
HIC 0,074021 +/- 0,1150 
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Tabla 25: AUC para Fe, Zn y Cu 

Tanto el Fe como el Cu, de forma significativa, muestran niveles más 

elevados en las muestras extraídas en pacientes con ictus hemorrágico. En el 

caso del Zn se objetiva una tendencia al mismo comportamiento, pero sin 

significación estadística. Los resultados en este caso podrían explicarse por 

un mayor grado de destrucción de tejido e inflamación en el caso del grupo 

HIC, lo que explicaría un mayor drenaje de desechos por el sistema linfático 

cerebral vía lámina cribosa.  

Los resultados para cada elemento se desarrollarán en los siguientes 

apartados. 

Metal AUC Intervalo 95% 

Hierro 0,891 0,793-0,988 

Zinc 0,795 0,668-0,923 

Cobre 0,755 0,617-0,893 
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9.1 El hierro en exudado nasal 

El Fe, además de ser un metal empleado como biomarcador en ictus por 

el aumento de sus niveles en el contexto de la inflamación provocada por la 

isquemia, es un producto de degradación de la hemoglobina presente en la 

sangre vertida al parénquima cerebral de los pacientes con HIC. Por ello lo 

elegimos como potencial biomarcador a ser medido en exudado. 

En el apartado previo se mostraban los niveles medios de Fe para el 

grupo ISQ (0,077670 nM x mg exudado +/- 0,0836) y para el grupo HIC 

(0,479902 nM x mg exudado +/- 0,5540), que resultaron significativamente 

diferentes (p=0,0001). Dichos resultados se representan gráficamente en la 

figura 15. 

Figura 15: Niveles de Fe en nM x mg exudado en grupo ISQ y grupo HIC 
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El AUC es una representación gráfica de la sensibilidad frente a la 

especificidad para un sistema clasificador binario según se varía el umbral de 

discriminación, que proporciona herramientas para seleccionar los modelos 

posiblemente óptimos y descartar modelos subóptimos. Se considera que un 

test es bueno si el AUC es mayor de 0,75, muy bueno si >de 0,9 y excelente 

si >0,97.  

Para el Fe en exudado obtenemos un AUC de 0,896 (figura 16), cercano 

a 0,9. por lo que puede considerarse un test muy bueno. Los valores de 

sensibilidad y especificidad para cada punto de corte se muestran en la tabla 

26. 

Figura 16: AUC para el Fe en Exudado 
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Positivo si 

es mayor o 

igual quea 

Sensibilidad 1 - Especificidad 

Positivo si es 

mayor o igual 

quea 

Sensibilidad 
1 - 

Especificidad 

-,985500 1,000 1,000 ,104400 ,860 ,242 

,016900 1,000 ,970 ,105200 ,837 ,242 

,021250 1,000 ,939 ,108100 ,837 ,212 

,024800 1,000 ,909 ,110400 ,814 ,212 

,027550 ,977 ,909 ,111750 ,814 ,182 

,029000 ,977 ,879 ,113050 ,791 ,182 

,029500 ,977 ,848 ,113750 ,791 ,152 

,030150 ,977 ,818 ,117150 ,791 ,121 

,030700 ,977 ,788 ,121050 ,767 ,121 

,031100 ,977 ,758 ,126200 ,744 ,121 

,032650 ,977 ,727 ,130700 ,744 ,091 

,034100 ,977 ,697 ,131300 ,721 ,091 

,036050 ,977 ,667 ,133100 ,698 ,091 

,038950 ,977 ,636 ,136000 ,698 ,061 

,042550 ,977 ,606 ,138900 ,674 ,061 

,048000 ,953 ,606 ,143500 ,651 ,061 

,053200 ,953 ,576 ,146600 ,628 ,061 

,055700 ,953 ,545 ,148700 ,605 ,061 

,058100 ,953 ,515 ,151650 ,581 ,061 

,062250 ,953 ,485 ,153750 ,558 ,061 

,066150 ,953 ,455 ,159050 ,535 ,061 

,069800 ,953 ,424 ,166300 ,535 ,030 

,071800 ,953 ,394 ,175250 ,512 ,030 

,073150 ,953 ,364 ,206650 ,488 ,030 

,074600 ,930 ,364 ,235900 ,465 ,030 

,075300 ,930 ,333 ,266600 ,442 ,030 

,076700 ,930 ,303 ,330050 ,419 ,030 

,078000 ,930 ,273 ,371750 ,395 ,030 

,082550 ,907 ,273 ,382950 ,372 ,030 
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Positivo si 

es mayor o 

igual quea 

Sensibilidad 1 - Especificidad 

Positivo si es 

mayor o igual 

quea 

Sensibilidad 
1 - 

Especificidad 

,095450 ,907 ,242 ,390450 ,349 ,030 

,104200 ,884 ,242 ,392500 ,326 ,030 

,570600 ,279 ,000 ,428200 ,302 ,030 

,694600 ,256 ,000 ,478500 ,279 ,030 

,742350 ,233 ,000 1,222850 ,116 ,000 

,799000 ,209 ,000 1,437250 ,093 ,000 

,891950 ,186 ,000 1,599700 ,070 ,000 

1,032400 ,163 ,000 1,692300 ,047 ,000 

1,150400 ,140 ,000 2,074050 ,023 ,000 

Tabla 26: Coordenadas de la curva ROC para la variable Fe en exudado 

El punto de corte óptimo para detección del grupo HIC con un 93% de 

sensibilidad y un 73% de especificidad es 0,07800 nM x mg exudado. Por 

encima del valor 0,5 nM x mg exudado existe una detección 100% específica 

para ictus hemorrágico con una sensibilidad del 28% (figura 17). 
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Figura 17: Niveles de Fe en nM x mg exudado para grupo ISQ y grupo HIC 

9.2 El zinc en exudado nasal 

El Zn es un metal que se encuentra en los puntos de unión de numerosas 

proteínas del SNC que se degradan cuando ocurre el insulto isquémico o 

hemorrágico. Por ello lo elegimos como potencial biomarcador a ser medido 

en exudado.  

En el apartado de inicio se mostraban los niveles medios de Zn para el 

grupo ISQ (0,155305 nM x mg exudado +/- 0,3034) y para el grupo HIC 

(0,376857 nM x mg exudado +/- 0,5323) que resultaron diferentes de forma 

no significativa (p=0,086). Dichos resultados se representan gráficamente en 

la figura 18. 
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Figura 18: Niveles de Zn en nM x mg exudado en grupo ISQ y grupo HIC  
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Para el Zn en exudado obtenemos un AUC de 0,795 (figura 19), por 

encima de 0,75, por lo que puede considerarse un test bueno. Los valores de 

sensibilidad y especificidad para cada punto de corte se muestran en la tabla 

27. 

Figura 19: AUC para el Zn en Exudado 
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Tabla 27: Coordenadas para la curva ROC para la variable Zn en exudado 

  

Positivo si es 

mayor o igual 

quea 

Sensibilidad 
1 - 

Especificidad 

Positivo si es 

mayor o igual 

quea 

Sensibilidad 
1 - 

Especificidad 

-,992200 1,000 1,000 ,164750 ,500 ,182 

,019100 1,000 ,955 ,168200 ,467 ,182 

,031200 1,000 ,909 ,186250 ,467 ,136 

,034000 ,967 ,909 ,210050 ,467 ,091 

,036450 ,967 ,864 ,218150 ,433 ,091 

,040650 ,967 ,818 ,233000 ,400 ,091 

,047050 ,967 ,773 ,254350 ,400 ,045 

,054000 ,967 ,727 ,273900 ,367 ,045 

,060550 ,967 ,682 ,327550 ,333 ,045 

,064800 ,933 ,682 ,386700 ,300 ,045 

,070650 ,933 ,545 ,436850 ,267 ,045 

,074800 ,933 ,500 ,476700 ,233 ,045 

,075250 ,933 ,455 ,494950 ,200 ,045 

,081350 ,933 ,409 ,523300 ,167 ,045 

,088000 ,900 ,409 ,564050 ,133 ,045 

,095500 ,867 ,409 ,788450 ,100 ,045 

,105350 ,833 ,409 1,126450 ,067 ,045 

,108800 ,800 ,409 1,375350 ,033 ,045 

,111100 ,800 ,364 2,136650 ,033 ,000 

,116400 ,800 ,318 3,785500 ,000 ,000 

,121400 ,767 ,318 ,149000 ,567 ,182 

,124550 ,767 ,273 ,156750 ,533 ,182 

,127750 ,733 ,273 

 ,134100 ,733 ,227 

,139700 ,700 ,227 

,142300 ,667 ,227 

,144300 ,633 ,227 

,145050 ,600 ,227 

,146600 ,600 ,182 
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El punto de corte óptimo para detección del grupo HIC con un 80% de 

sensibilidad y un 69% de especificidad es 0,1164 nM x mg exudado. Por 

encima del valor 2,13 nM x mg exudado existe una detección 100% específica 

para ictus hemorrágico con una sensibilidad del 3% (figura 20). 

Figura 20: Niveles de Zn en nM x mg exudado para grupo ISQ y grupo HIC 

9.3 El cobre en exudado nasal 

El Cu, al igual que el Zn, es un metal que se encuentra en los sitios de 

unión de numerosas proteínas del SNC que se degradan cuando ocurre el 

insulto isquémico o hemorrágico. Por ello lo elegimos junto con el Fe y el Zn 

como potencial biomarcador para ser medido en exudado.  

Anteriormente se mostraban los niveles medios de Cu para el grupo ISQ 

(0,022475 nM x mg exudado +/- 0,0228) y para el grupo HIC (0,074021 nM 

x mg exudado +/- 0,1150) que resultaron estadísticamente diferentes 

(p=0,015), aunque con menor potencia que los resultados obtenidos con el 

Fe. Dichos resultados se representan gráficamente en la figura 21.  
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Figura 21: Niveles de Cu en exudado nasal según el grupo ISQ o grupo HIC 

Para el Cu en exudado obtenemos un AUC de 0,755 (figura 22), por 

encima de 0,75, por lo que puede considerarse un test bueno para el 

diagnóstico diferencial entre isquemia y hemorragia, pero peor que los dos 

marcadores anteriores. Los valores de sensibilidad y especificidad para cada 

punto de corte se muestran en la tabla 28. 
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Figura 22: AUC para el Cu en exudado nasal 
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Positivo si es 

mayor o 

igual quea 

Sensibilidad 
1 - 

Especificidad 

Positivo si es 

mayor o 

igual quea 

Sensibilidad 
1 - 

Especificidad 

,000000 1,000 1,000 ,024100 ,744 ,313 

,003500 1,000 ,969 ,024800 ,744 ,281 

,003800 1,000 ,938 ,025550 ,744 ,250 

,004450 ,977 ,938 ,026350 ,721 ,219 

,005150 ,953 ,938 ,027150 ,698 ,156 

,005450 ,953 ,906 ,028050 ,674 ,156 

,005800 ,953 ,875 ,030400 ,651 ,156 

,006750 ,953 ,844 ,033050 ,628 ,156 

,007800 ,953 ,781 ,034000 ,605 ,156 

,008250 ,953 ,750 ,035200 ,581 ,156 

,008750 ,953 ,719 ,036400 ,558 ,156 

,009200 ,953 ,688 ,036700 ,535 ,156 

,009450 ,953 ,656 ,038300 ,512 ,156 

,009700 ,953 ,625 ,040100 ,512 ,125 

,010150 ,930 ,625 ,041050 ,488 ,125 

,011900 ,930 ,594 ,041700 ,465 ,125 

,013450 ,907 ,563 ,041850 ,442 ,125 

,013850 ,907 ,531 ,043150 ,419 ,125 

,014400 ,884 ,531 ,044500 ,419 ,094 

,015600 ,884 ,500 ,046350 ,395 ,094 

,016550 ,860 ,500 ,049550 ,372 ,094 

,017750 ,837 ,500 ,052500 ,372 ,063 

,019050 ,814 ,500 ,057250 ,349 ,063 

,019500 ,791 ,500 ,061150 ,326 ,063 

,020100 ,767 ,500 ,069900 ,302 ,063 

,020600 ,767 ,469 ,079650 ,302 ,031 

,021000 ,767 ,438 ,082750 ,279 ,031 

,021400 ,767 ,406 ,085000 ,256 ,031 
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Positivo si es 

mayor o 

igual quea 

Sensibilidad 
1 - 

Especificidad 

Positivo si es 

mayor o 

igual quea 

Sensibilidad 
1 - 

Especificidad 

,021850 ,767 ,375 ,086800 ,233 ,031 

,022450 ,767 ,344 ,090050 ,209 ,031 

,023300 ,767 ,313 ,092900 ,186 ,031 

,111000 ,116 ,031 ,101350 ,163 ,031 

,113800 ,116 ,000 ,109300 ,140 ,031 

,122450 ,093 ,000 

,152100 ,070 ,000 

,320450 ,047 ,000 

,552900 ,023 ,000 

1,000000 ,000 ,000 

Tabla 28: Coordenadas de la curva COR para Cu en exudado  
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El punto de corte óptimo para la detección del grupo HIC, con un 77% 

de sensibilidad y un 69% de especificidad, es 0,02330 nM x mg exudado. Por 

encima del valor 0,113 nM x mg exudado existe una detección 100% 

específica para ictus hemorrágico con una sensibilidad del 12% (figura 23). 

 

Figura 23: Niveles de Cu en exudado 

9.4 Variación de los niveles de hierro, zinc y cobre en exudado nasal en 
relación con las variables clínicas al ingreso y variables pronósticas 

Se analiza la eventual relación de los niveles de Fe, Zn y CU en exudado 

con el estado funcional del paciente previo al ictus (valorado por la escala 

mRS basal) y la gravedad clínica del ictus al ingreso mediante la escala 

NIHSS. Los resultados se muestran en las tablas 29 y 30.   
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METAL 
NIHSS al 
ingreso 

Media 
Desviación 
estándar 

p 

Fe exudado 
>= 10 0,59820 0,6897906 

0,239 
< 10 0,39472 0,4267229 

Zn exudado 
>= 10 0,43918 0,7577460 

0,609 
< 10 0,33530 0,3276198 

Cu exudado 
>= 10 0,08715 0,1441533 

0,532 
< 10 0,06456 0,0906308 

Tabla 29: NIHSS y su relación con los niveles de Fe, Zn y Cu en exudado nasal 

METALES mRS al 
ingreso 

Media Desviación 
estándar 

P 

Fe en exudado > 2 0,51466 0,6595108 0,576 

<= 2 0,46484 0,5136210 

Zn en exudado > 2 0,46916 0,9378358 0,790 

< =2 0,34329 0,3061786 

Cu en exudado > 2 0,09822 0,1655813 0,370 

< =2 0,06353 0,0862663 

Tabla 30: mRS previo al ictus y su relación con los niveles de Fe, Zn y Cu en exudado 

nasal  
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Además, se valora la relación de estos marcadores con el pronóstico final 

del ictus mediante la escala mRS a 3 meses (tabla 31). 

METALES 
mRS a 3 
meses 

Media 
Desviación 
estándar 

P 

Fe en exudado 
> 2 0,68541 0,6510729 

0,961 
<= 2 0,34654 0,3832465 

Zn en exudado 
> 2 0,53380 0,9273175 

0,225 
< =2 0,50907 0,3493977 

Cu en 
exudado 

> 2 0,10280 0,1692784 
0,426 

< =2 0,04944 0,0366053 

Tabla 31: mRS a tres meses y su relación con los niveles de Fe, Zn y Cu en exudado 

nasal 

No se encuentra relación significativa entre los niveles de metales en 

exudado y las variables NIHSS al ingreso, mRS basal y a los 3 meses. 

Sin embargo, existe una tendencia a obtener niveles más altos de estos 

metales en relación con peor pronóstico a largo plazo (mRS>2 a los 3 meses). 

Se valora también la eventual asociación de los niveles de Fe, Zn y Cu 

con la etiología subyacente al subtipo de ictus, en el caso del grupo ISQ 

valorado mediante la clasificación TOAST y en el caso del grupo HIC según 

fueran de origen HTA, amiloide… 

No se encontraron diferencias significativas entre los subgrupos 

etiológicos en el caso del grupo ISQ (p=0,371), y tampoco en el caso del 

grupo HIC (p=0,385). 

9.5 Variación de los niveles de hierro, zinc y cobre en exudado nasal en 
relación con las variables radiológicas 

No se encuentra relación significativa entre los niveles de metales en 

exudado y el volumen de lesión en ambos grupos de estudio.  

No existe asociación entre la concentración de diferentes metales y el 

volumen de la lesión para ambos subgrupos (p=0,539). Aunque, en las figuras 

que representa el volumen en relación con dichas concentraciones, si se 

confirma de forma gráfica los niveles superiores de metales en el grupo HIC. 
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Se estudia la relación entre los niveles de metales y el volumen final de 

la lesión (figuras 24-26). 

 

Figura 24: Relación de Fe en exudado con volumen de la lesión en el grupo ISQ y HIC 

 

Figura 25: Zn en exudado en relación con volumen en grupo ISQ y HIC 
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Figura 26: Cu en exudado en relación con volumen en grupo ISQ y HIC 

Si realizamos un análisis diferenciando el volumen de la lesión en mayor 

de 30 ml o menor de 30 ml (Rotzel y cols definen un volumen de infarto 

mayor a dicho volumen como marcador de peor pronóstico y mortalidad198) 

tampoco se ven diferencias significativas, si bien es cierto que el Fe muestra 

una tendencia a mayores concentraciones si el volumen de infarto es mayor 

de 30 ml (p=0,129).  

Se estudia así mismo la relación de los niveles de metales con la 

presencia de vertido ventricular del sangrado y de microsangrados, todo ello 

valorado en el grupo HIC, siendo los resultados expresados en las tablas 32 y 

33. 
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METALES 
Vertido 

ventricular 
Media 

Desviación 
estándar 

P 

Fe en exudado 
SI 1,60570 0,4449780 

0,049 
NO 0,40762 0,3338679 

Zn en 
exudado 

SI 0,47226 0,3464789 
0,856 

NO 0,36115 0,2122491 

Cu en 
exudado 

SI 0,04190 0,0417010 
0,803 

NO 0,05455 0,0411501 

Tabla 32: Relación entre niveles de metales en exudado y presencia de vertido ventricular 

en el grupo HIC 

METALES 
Presencia de 

microsangrados 
Media 

Desviación 
estándar 

P 

Fe en exudado 
SI 0,41022 0,5811870 

0,975 
NO 0,42122 0,3267238 

Zn en 
exudado 

SI 0,39830 0,5774819 
0,802 

NO 0,31580 0,2514166 

Cu en 
exudado 

SI 0,15340 0,2103262 
0,401 

NO 0,05652 0,0410812 

Tabla 33: Relación entre niveles de metales en exudado y presencia de microsangrados en 

el grupo HIC 

En este caso solo se encuentran diferencias estadísticamente 

significativas en el caso de la concentración de Fe en exudado, que es más 

elevada cuando la hemorragia conlleva vertido ventricular (p=0,049). 

9.6 Análisis por componentes principales 

En estadística el análisis por componentes principales es una técnica 

utilizada para describir un conjunto de datos en términos de nuevas variables 

(componentes) no correlacionadas. Los componentes se ordenan por la 

cantidad de varianza original que describen, buscando la proyección según la 
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cual los datos pueden ser mejor representados y la construcción de modelos 

predictivos199.  

Se realizó un análisis de componentes principales introduciendo todos 

los metales estudiados en exudado nasal con vistas a valorar un posible 

modelo que aumentara la especificidad de la prueba para detectar el grupo 

HIC. 

Se estudió en tanto en cuanto los componentes (en este caso Fe, Zn y Cu) 

contribuían a la detección de sangrado cerebral y se encontró que las 

varianzas se distribuyeron en un 90,807% para la concentración de Fe, 

5,303% para la concentración de Zn y 3,890% para la de Cu (tabla 34, figura 

27).  

Componente Autovalores iniciales Sumas de extracción de 

cargas al cuadrado 

Total % de 

varianza 

% 

acumulado 

Total % de 

varianza 

% 

acumulado 

Fe 2,724 90,807 90,807 2,724 90,807 90,807 

Zn 0,159 5,303 96,110  

Cu 0,117 3,890 100,000 

Tabla 34: Análisis por componentes principales, resumen de varianzas 

 

Figura 27: Representación gráfica de los componentes (1=Fe, 2=Zn, 3=Cu) 
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El hierro parece por tanto el metal que más relacionado con la detección 

de hemorragia cerebral, teniendo el Zn y el Cu una aportación marginal para 

dicho fin.  

9.7 Análisis multivariante 

En el análisis de regresión lineal múltiple, si ajustamos los niveles de Fe, 

Zn y Cu en exudado por edad, sexo, NIHSS al ingreso y niveles de Fe en 

sangre, los niveles de dichos metales se relacionan de forma directa con el 

grupo HIC, como se muestra en la tabla 35 a continuación.  

METALES R2 Edad Sexo FRCV NIHSS 
ingreso 

Fe sangre 

Fe en 
exudado 

0,021 0,840 0,943 0,683 0,583 0,638 

 

Zn en 
exudado 

0,214 0,862 0,095 0,322 0,326 0,504 

Cu en 
exudado 

0,104 0,891 0,273 0,265 0,362 0,473 

Tabla 35: Análisis de regresión lineal múltiple. FRCV= Factores de riesgo cardiovascular; 

Fe= hierro; Zn= zinc; Cu= cobre 

10. Parámetros de laboratorio en saliva 

En la saliva se estudiaron los niveles de Fe, Cu, Zn, Pb y Cd en todos los 

pacientes, consiguiéndose valores interpretables tan solo en los tres primeros 

metales, que fueron los posteriormente analizados en un ICP de masas. 

 Los niveles de metales fueron analizados en un ICP de masas Agilent 

de forma simultánea y según el método descrito en el apartado metodología. 

Los valores de concentración de cada metal se expresan en nanomolar por 

miligramo de saliva (nM x mg saliva), siendo sus valores medios y desviación 

estándar los expresados en la tabla 36. 

Metal Subtipo de Ictus 
Media (nM x mg 

exudado) 

Desviación 

estándar  
p 

Hierro 
ISQ 1,026590 +/- 2,02164 

0,613 
HIC 0,790587 +/- 1,85320 

Zinc 
ISQ 0,468782 +/- 0,94377 

0,192 
HIC 0,216329 +/- 0,41604 

Cobre 
ISQ 0,061504 +/- 0,13919 

0,110 
HIC 0,024539 +/- 0,03840 
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Tabla 36: Niveles de metales en saliva 

En el caso de la saliva, aunque sí existe una tendencia a que los niveles 

de metales sean mayores en el grupo ISQ, no se alcanza significación 

estadística para ninguno de los metales estudiados. Dicha diferencia con los 

datos hallados en exudado nasal podría deberse a que el estímulo para la 

secreción de saliva por los pares craneales no hace que estos contacten de 

forma directa con la misma, siendo de ese modo los desechos de origen 

cerebral en dicho fluido residuales.  

Al realizar un análisis del contenido de estos metales en este fluido como 

método diagnóstico para diferenciar el grupo ISQ del HIC, encontramos un 

valor de AUC que se representa en la tabla 37 y en la figura 28. 

Tabla 37: AUC para los metales en saliva 

 

Figura 28: AUC para los metales en saliva 

Metal AUC Intervalo 95% 

Hierro 0,479 0,334-0,660 

Zinc 0,451 0,284-0,618 

Cobre 0,498 0,331-0,665 
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Todos los valores de la AUC en este caso son < 0,5 por lo que no pueden 

considerarse test buenos para el diagnóstico en este caso. 

11. Comparación de la utilidad para el diagnóstico diferencial entre el 
grupo ISQ y el HIC de la detección de metales con el diagnóstico gold standard 

A pesar de que los valores del AUC indican como buenos métodos 

diagnósticos a la concentración de Fe, Cu y Zn medida en el exudado nasal, 

solo el Fe demostró un AUC compatible con prueba diagnóstica muy buena, 

donde el punto de corte óptimo para detección de la hemorragia con un 93% 

de sensibilidad y un 70% de especificidad es 0,0767 nM x mg exudado. 

La saliva, por el contrario, no demuestra que los metales elegidos sean 

buenos marcadores en el diagnóstico diferencial de isquemia y hemorragia en 

dicho medio.  

El método gold estándar para el diagnóstico diferencial entre ictus 

isquémico y hemorrágico hasta el momento es, como se ha desarrollado en la 

introducción, la neuroimagen, y de forma más concreta y extendida la TC 

craneal, que tiene una sensibilidad cercana al 100% y una alta especificidad 

para la detección de hemorragia cerebral200.  

Por otro lado, en la tabla 38 se hace una comparativa del coste de la 

realización de una TC frente al coste de la realización de una detección de 

metales en exudado nasal. 

Tabla 38: Coste en Euros de las técnicas diagnósticas estándar versus el análisis de 

exudado nasal 

COSTES TC CRANEAL 
ANÁLISIS DE 

EXUDADO 

Costes derivados del 

aparataje (TC 

craneal/ICP MS) 

200000-400000 100000-200000 

Costes de calibrado del 

equipo 
- 40 

Costes de análisis del 

elemento 
- 2 

Costes exploración 

radiológica 
195 - 
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Los datos del coste de las técnicas están extraídos de las hojas de gastos 

de varias universidades públicas y centros de la sanidad pública del país 

publicados online.  

En el presente estudio se han analizado 75 pacientes, por lo que la 

realización de una TC cerebral urgente a cada uno de ellos supondría un coste 

estimado de 4000 euros por paciente. En el otro lado, el coste de la realización 

de un análisis de elementos mediante el ICP MS supondría un coste estimado 

de 2000 euros por paciente. 

12. Resumen y conclusiones del apartado resultados hasta el paciente 75 

La descripción de las vías de drenaje del sistema linfático cerebral abre 

nuevas vías de exploración de biomarcadores.  

En el presente trabajo se analiza la utilidad de los fluidos exudado y 

saliva como vehículos que transporten biomarcadores que eventualemente 

sean útiles para diferenciar la naturaleza isquémica de la hemorrágica en el 

ictus agudo. 

Se demuestra que los metales Fe, Zn y Cu medidos en exudado nasal, 

son marcadores válidos, muy sensibles y específicos para detectar hemorragia 

cerebral, siendo el Fe el mejor marcador entre ellos.  

No se consigue demostrar el mismo hecho en saliva.  

Las implicaciones derivadas de este descubrimiento se desarrollarán en 

el siguiente apartado de discusión. 

III. ANÁLISIS DE LOS RESULTADOS HASTA EL PACIENTE 101 

Cincuenta pacientes conforman el grupo ISQ y 51 el HIC.  

1. Características demográficas 

La tabla 39 muestra las características en ambos grupos de pacientes en 

lo relativo a edad, sexo y antecedentes médicos. No existen diferencias 

significativas en la distribución de dichas características entre los grupos con 

el subgrupo de pacientes presentados previamente, siendo ambos por tanto 

comparables.  
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Tabla 39: Características basales de la muestra del paciente 1-101  

 GRUPO ISQ GRUPO HIC p 

SEXO. Varones n, 

% 
29 (63%) 25( 25,5%) 0,137 

EDAD. Media +/- 

Desviación estándar 
72,03 ( +/- 11) 72,26 ( +/- 12,44) 0,934 

HTA. Presente, n, 

% 
4 (4,3%) 8 (8,6%) 0,440 

DL. Presente, n, % 2 (2,2%) 3 (3,2%) 0,207 

TABAQUISMO. 

Presente, n, % % 
4 (4,3%) 3 (3,2%) 0,332 

ALCOHOL. 

Consumo 

perjudicial, n,% 

0 1 (1,1%) 0,941 

CARDIOPATÍA. 

Presente, n,% 
2 (2,2%) 1 (1,1%) 0,345 

ICTUS PREVIO. 

Presente, n, % 
1 (1,1%) 2 (2,2%) 0,265 

HTA+ DM. 

Presente, n, % 
1 (1,1%) 0  0,786 

HTA+ DL. Presente, 

n, % 
0 5 (5,4) 0,060 

DL+DM Presente, n, 

% 
1 (1,1%) 0 0,090 

HTA+DM+DL 

Presente, n, % 
0 1 (1,1% 0,876 

VARIOS Presente, 

n, % 
24 (25,8%) 25 (24,7%) 0,798 

ENFERMEDAD 

INMUNE Presente, 

n, % 

0 2(2,2%) 0,015 

CLAUDICACIÓN 

INTERMITENTE. 

Presente, n,% 

2 (2,2%) 1 (1,1%) 0,150 

NINGÚN FRCV. N, 

% 
4 (4,3%) 3 (3,2%) 0,465 
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2. Parámetros de laboratorio en exudado 

En el exudado nasal se estudiaron los niveles de Fe, Cu, Zn, Pb y Cd en 

todos los pacientes, consiguiéndose valores interpretables tan solo en los tres 

primeros metales que fueron los posteriormente analizados. 

Los niveles de metales fueron analizados en un ICP de masas Agilent de 

forma simultánea y según el método descrito en el apartado metodología. Los 

valores de concentración de cada metal se expresan en nanomolar por 

miligramo de exudado (nM x mg exudado), siendo sus valores medios y 

desviación estándar los expresados en la tabla 40. 

Tabla 40: Niveles medios de metales medidos en exudado nasal  

Metal 
Subtipo de 

Uctus 

Media (nM x 

mg exudado) 

Desviación 

estándar  
p 

Hierro 

ISQ 0,103285 
+/- 

0,1142768 
0,0001 

HIC 0,480631 
+/- 

0,5102807 

Zinc 

ISQ 0,195163 
+/- 

0,3253603 
0,052 

HIC 0,384274 
+/- 

0,4748683 

Cobre 

ISQ 0,028427 
+/- 

0,0262041 
0,004 

HIC 0,080267 
+/- 

0,1159556 
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Para todos los metales se calculó el área bajo la curva de ROC (AUC) 

que viene representada en la figura 29 y en la tabla 41. 

 

Figura 29: AUC para FE, Zn y Cu 

Tabla 41: AUC para Fe, Zn y Cu 

A pesar de que podemos objetivar que los niveles en este caso son 

también significativamente más altos en el grupo HIC que en el ISQ, se 

objetiva en los valores medios un aumento del valor medio global que podría 

estar motivado por alteraciones metodológicas derivadas de la avería sufrida 

por la máquina. No obstante, en cuanto a los valores de AUC se encuentran 

en este caso parecidos a los obtenidos previamente a la avería del ICP, si bien 

Metal AUC Intervalo 95% 

Hierro 0,839 0,744-0,933 

Zinc 0,772 0,661-0,883 

Cobre 0,772 0,605-0,839 
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es cierto que son ligeramente inferiores lo que hablaría de una peor calidad 

del método diagnóstico.  

El punto de corte óptimo en este caso para la detección del grupo HIC 

en el caso del FE sería de 0,10420 nM x mg exudado, que predeciría con un 

89% de sensibilidad y un 75% de especificidad la presencia de hemorragia 

cerebral. Por encima del valor 0,55 nM x mg exudado todos los casos 

estudiados serían del grupo HIC.  

Con respecto al Zn el punto de corte óptimo para diagnóstico de una 

hemorragia cerebral sería 0,14660, que predeciría la misma con una 

sensibilidad del 69% y una especificidad del 70%.  

Para el Cu, el punto de corte óptimo sería 0,100550 nM x mg exudado, 

que con una sensibilidad del 89% y una especificidad del 75% clasificaría 

correctamente a los pacientes con hemorragia cerebral en el grupo HIC.  

A pesar de que los puntos de corte no distan de los obtenidos previamente 

a la avería del espectrómetro, se puede objetivar un aumento global de los 

puntos de corte a expensas de una sensibilidad menor del método.  

3. Parámetros de laboratorio en saliva 

En la saliva se estudiaron los niveles de Fe, Cu, Zn, Pb y Cd en todos los 

pacientes, consiguiéndose valores interpretables tan solo en los tres primeros 

metales que fueron los posteriormente analizados en el mismo ICP de masas 

Agilent que las muestras de exudado, también de forma simultánea y según 

el método descrito en el apartado metodología. Los valores de concentración 

de cada metal se expresan en nanomolar por miligramo de saliva (nM x mg 

saliva), siendo sus valores medios y desviación estándar los expresados en la 

tabla 42.  
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Tabla 42: Niveles de metales en saliva 

En el caso de la saliva, continúa observándose una tendencia a que los 

niveles de metales sean mayores en el grupo ISQ, aunque dicha diferencia se 

desdibuja y de nuevo no se alcanza significación estadística para ninguno de 

los metales estudiados, tal y como se representa el valor de AUC en la tabla 

43 y en la figura 30. 

Tabla 43: AUC para los metales en saliva 

  

Metal 
Subtipo de 

Ictus 

Media (nM x 

mg exudado) 

Desviación 

estándar  
p 

Hierro 

ISQ 0,840572 
+/- 

1,7705256 
0,981 

HIC 0,849722 
+/- 

1,8588968 

Zinc 
ISQ 0,395069 

+/- 

0,7973179 0,689 

HIC 0,323357 +/- 0,685703 

Cobre 

ISQ 0,071055 
+/- 

0,1412647 
0,197 

HIC 0,039662 
+/- 

0,0779516 

Metal AUC Intervalo 95% 

Hierro 0,497 0,358-0,637 

Zinc 0,449 0,310-0,588 

Cobre 0,490 0,350-0,630 
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Figura 30: AUC para metales en saliva en los pacientes 1-101 

4. Resultados en forma de publicaciones y otra producción científica 

− En los anexos 5-9 se adjunta la producción científica derivada de la 

presente tesis doctoral. 

− El anexo 5 corresponde al registro de una patente (P201900087) 

actualmente en revisión.  

− El anexo 6 corresponde a el capítulo de libro “Medición de 

oligoelementos en exudado nasal en los pacientes con ictus y su uso 

como biomarcadores en el diagnóstico diferencia entre isquemia y 

hemorragia. Estudio BIOMICTUS-HUCA” publicado por la 

Universidad de Oviedo.  

− El anexo 7 corresponde a la publicación: E-Poster Viewing. 

(2019). European Stroke Journal, 4(1_suppl), 150–276.201 

− Los anexos 8 y 9 corresponden a la publicación como poster en las 

Jornadas Doctorales del año 2017 y en el congreso europeo de ictus 

(ESOC) 2019. 

− Los anexos 10-13 corresponden a las horas de formación transversal 

en el programa de doctorado.
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Capítulo Quinto 

Síntesis de los resultados y discusión 

I. CARACTERÍSTICAS DEL ESTUDIO PRESENTADO: PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES 

 El presente estudio tiene un diseño prospectivo y observacional.  

Se seleccionaron los pacientes de forma consecutiva de entre todos los 

pacientes con ictus hemorrágico agudo que acudieron al hospital durante el 

periodo del estudio (figura 11). Así, de 168 pacientes atendidos en nuestro 

centro con un ictus agudo hemorrágico entre febrero de 2018 y el mismo mes 

de 2019, 51 pacientes cumplían los criterios de inclusión (ictus hemorrágico 

de menos de 48 horas de evolución, sin los criterios de exclusión 

desarrollados en metodología) y fueron finalmente incluidos, junto con 50 

controles de pacientes con ictus isquémico que presentaban características 

basales (edad, NIHSS) similares a las de la muestra final. 

En las tablas 6-21 del apartado de resultados se muestran las 

características basales de la serie global y las diferencias entre ambos subtipos 

de ictus agudo (grupo ISQ y grupo HIC). 

En el caso del grupo HIC la edad media de los pacientes fue de 72 años, 

un 48,8% eran varones y el subtipo etiológico más frecuente fue la 

hemorragia de origen hipertensivo (56,6%). La mediana de NIHSS basal al 

ingreso fue 6 (4-14). La localización más frecuente de la hemorragia fue la 

profunda (54,8%), en su mayoría sin vertido a ventrículos (80%). Respecto al 

tratamiento recibido, todos los pacientes recibieron un tratamiento 

conservador.  

En el grupo ISQ la edad media de los pacientes fue de 72 años, un 72,7% 

eran varones y el subtipo etiológico de ictus más frecuente fue el 

cardioembólico (33%). La mediana de NIHSS basal al ingreso fue 8 (6-16). 

La oclusión arterial más frecuente fue en la ACM proximal (M1) en 13 

pacientes (41,9%). Respecto al tratamiento recibido en la fase aguda del ictus, 

21 pacientes no recibieron tratamiento (27,6%), 5 fueron tratados con rTPA 

iv (6,6%) y en 2 más se precisó además de tratamiento endovascular de 

rescate. A 10 pacientes se les aplicó una terapia de reperfusión endovascular 

primaria.  
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Estos datos no distan de las características generales descritas para los 

pacientes con ictus isquémico y hemorrágico, a pesar de no tratarse el estudio 

de un registro de ictus agudo al uso.  

En ambos grupos la edad es la misma, si bien los pacientes del grupo 

HIC sufrían más HTA (18,6%), DL (7%) y enolismo crónico (2,3%). 

Asimismo, los pacientes del grupo ISQ sufrían más cardiopatía (6,5%). 

Dichas características están descritas en los estudios publicados hasta el 

momento coincidiendo con nuestros datos202. 

A diferencia de los estudios clínicos previos publicados en el ámbito de 

los biomarcadores (tabla 4 de la introducción), en los que se incluían 

biomarcadores para diagnóstico diferencial entre ambos subtipos de ictus 

medidos en sangre, comparados con controles sanos y en diferentes tiempos 

de evolución, el presente proyecto incluye una muestra homogénea y 

consecutiva de ictus hemorrágicos en fase aguda, con una gravedad media, 

todos manejados de forma similar (ingreso en Unidad de Ictus con cuidados 

protocolizados y homogéneos), así como de controles pacientes con ictus 

isquémico de características basales similares.  

Además, en nuestro estudio los biomarcadores elegidos son metales, 

mientras que en la mayor parte de estudios previos los biomarcadores 

elegidos eran moléculas complejas, en su mayor parte proteicas. En los 

estudios en los que se estudiaba el Fe, el Cu u otros metales y su utilidad para 

el diagnóstico agudo del ictus no se hacía mención a criterios de inclusión 

específicos y los criterios de exclusión eran extensos, por lo que las muestras 

elegidas en ellos son probablemente más heterogéneas.  

Desde al año 2015, con la descripción por Asplelund y Louveau del 

sistema linfático meníngeo, son numerosos los artículos que han intentado 

explicar el papel del mismo en la fisiopatología de diversas enfermedades del 

sistema nervioso203. La mayor parte de los estudios realizados de forma 

experimental están basados en hallazgos en cerebro de ratón. No obstante, 

algunos estudios han refrendado la existencia de dicho sistema en el cerebro 

humano y de otros primates, por métodos de imagen como la RM204-205 

(figura 31). Además, un estudio en pacientes con enfermedad de Alzheimer 

en los que se realiza una Tomografía por Emisión de Positrones (PET) 

confirma en humanos que el LCR aclara principalmente a través de la lámina 

cribosa y sus marcadores aparecen en el exudado nasal a nivel del cornete 

superior206. 
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Figura 31: RM de de cerebro humano que muestra el sistema linfático adyacente al sistema 

venoso tras la administración de contraste específico. Modificado de Absinta et al 

Sin embargo, no existe ningún estudio que mida elementos en ese 

exudado y menos aún que compare su contenido entre dos entidades 

nosológicas con la intención de encontrar elementos que permitan su 

diagnóstico diferencial. Por ello, la principal singularidad de nuestro estudio 

es la sistemática evaluación del exudado nasal en los pacientes con ictus 

agudo de subtipo isquémico y hemorrágico, con el uso de un método validado 

y en evaluación para ser patentado, que nos ha permitido encontrar 

concentraciones diferentes y estadísticamente significativas de Fe, Cu y Zn 

entre ambos tipos, siendo el primer grupo en usar este fluido biológico en 

busca de biomarcadores para patologías del SNC.  

Además de demostrar que los referidos metales, son, en exudado nasal, 

un marcador de diagnóstico diferencial agudo, en cuanto a las variables 

pronósticas y en consonancia con los otros estudios publicados, el estudio 

realiza una evaluación de la relación de los niveles de Fe, Cu y Zn en exudado 

con el volumen final del infarto y la presencia o no de determinadas 

características radiológicas para ambos subtipos de ictus agudo, como el 

vertido a ventrículos de la hemorragia cerebral o la escala ASPECTS en el 

caso de los ictus isquémicos. 
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En cuanto al análisis coste-efectividad, la realización de la medición de 

Fe, Cu y Zn en exudado basal es un método más barato que el gold standard 

mediante la TC cerebral, si bien es cierto que como se ha desarrollado en 

apartados anteriores, no lo suficientemente perfecto en el momento actual, y 

por su idiosincrasia y tiempo de realización no es aplicable en un contexto 

real de abordaje diagnóstico del ictus. A pesar de que su precio divide por dos 

el de la TC craneal, sigue siendo un método caro y probablemente no 

accesible en países en vías de desarrollo. Nuestro grupo se encuentra en el 

momento actual desarrollando un método de análisis electroquímico para la 

detección de metales en la muestra de exudado nasal que abarataría el coste 

de la prueba haciéndola accesible.  

Esta tesis, no obstante, presenta las siguientes limitaciones a destacar. 

Una de ellas es el diseño temporal, dado que los pacientes fueron incluidos 

hasta 48 horas tras el ictus y la medición del nivel de metales se realizó en ese 

momento. La alternativa de recoger las muestras en el momento inicial del 

ictus, realizando posteriormente un seguimiento del paciente, hubiera sido 

más compleja, al tener que involucrar a los médicos de urgencias. Implicaría 

la necesidad de un mayor tamaño muestral para conseguir la suficiente 

potencia estadística y chocaría con las dificultades inherentes al empleo de la 

ICP MS en un contexto más complicado. En base a esos aspectos se está 

diseñando un soporte electroquímico que realice mediciones de los 

componentes probados como útiles en vistas a mejorar dicha limitación.  

Por otro lado, con el objetivo de estudiar una muestra homogénea 

(pacientes ingresados en una Unidad de ictus y por ende de gravedad 

intermedia), los resultados de nuestro estudio pueden no ser extrapolables a 

ictus hemorrágicos de mayor gravedad que precisan ingreso en una Unidad 

de Cuidados intensivos, ni a todos los pacientes con hemorragia cerebral 

(hemorragia subaracnoidea o de origen traumático). Y finalmente, por la 

dificultad de encontrar una muestra de sujetos sanos o mimics el presente 

estudio no los incluye.  

Pero a pesar de sus limitaciones el presente estudio cuenta con un diseño 

robusto y único en la literatura hasta ahora publicada. 

Debido a dificultades técnicas no se han podido evaluar por el momento 

sustancias proteícas en el mismo fluido biológico, aunque nuestro grupo tiene 

en marcha el análisis de GFAP en exudado nasal con el fin de añadir 

especificidad y sensibilidad al método ya probado en metales. 
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II. UTILIDAD DE LA MEDICIÓN DE LAS CONCENTRACIONES DE FE, ZN Y CU EN 

EXUDADO NASAL PARA EL DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL ENTRE ICTUS ISQUÉMICO 

Y HEMORRÁGICO 

Como se ha mencionado en el apartado resultados, el nivel medio de 

concentración de hierro en exudado en el grupo ISQ fue de 0,078 nM x mg 

exudado, en el caso del Zn de 0,155 nM x mg exudado y en el caso del Cu de 

0,022nM x mg exudado. Para el grupo HIC los valores fueron 0,479 nM x mg 

exudado, 0,377nM x mg exudado y 0,074 nM x mg exudado respectivamente. 

Los resultados muestran que a mayor nivel de metales presentes en exudado 

nasal hay mayor probabilidad de que el paciente esté presentando un ictus de 

tipo hemorrágico (figura 32). 

 

Figura 32: Concentración en nM x mg exudado para cada metal en el grupo ISQ y HIC 

Para todos ellos se realizó un análisis de la curva ROC obteniendo 

valores en todos los casos > de 0,7, lo que los confirma como buenos métodos 

diagnósticos para el objetivo marcado.  

En el análisis de regresión lineal múltiple ajustado por edad, sexo, 

NIHSS al ingreso y niveles de Fe en sangre, los niveles de Fe, Zn y Cu en 

exudado se asociaron de forma independiente y directa con el subtipo de ictus 

hemorrágico (tabla 33 del apartado resultados). 

Estos datos no solo refuerzan aquellos estudios que apuntaban a los 

metales como posibles biomarcadores para ictus isquémico o hemorrágico123-

136, si no que comparan ambos grupos de ictus entre sí, y abren la puerta a 
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explorar dichos marcadores en un nuevo fluido biológico, el exudado nasal, 

recientemente propuesto como vía de drenaje de desechos del sistema 

nervioso207. 

III. RELACIÓN ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE FE, ZN Y CU MEDIDAS EN EL 

EXUDADO NASAL Y LAS CARACTERÍSTICAS RADIOLÓGICAS DEL ICTUS 

HEMORRÁGICO 

En cuanto al volumen de la hemorragia no se encuentra asociación entre 

el mismo y la concentración de diferentes metales (p=0,539, figuras 23-25 del 

apartado resultados). Sin embargo, sí que parece existir una tendencia a 

obtener niveles mayores de Fe si el volumen del infarto o hemorragia es 

mayor a 30 ml (p = 0,125). 

Esta tendencia viene a reforzar los datos presentados en estudios 

clínicos136 previos, en los que los niveles de Fe y ferritina medidos en suero 

de pacientes con hemorragia cerebral parecían relacionarse con el volumen 

de la misma. 

El vertido a los ventrículos tuvo lugar en el 20% de los pacientes y se 

relacionó con niveles mayores de Fe presentes en exudados nasal (p=0,049). 

Estudios experimentales previos sugieren que el intercambio de 

sustancias de desecho en el SNC tiene lugar entre el líquido intersticial y el 

LCR139-152 y desde 2015 se introduce al sistema linfático cerebral en el 

mecanismo153-155. Esto explicaría que los niveles de metales fueran mayores 

en relación con el vertido ventricular de la hemorragia. Por otro lado, en 

estudios clínicos realizados por el grupo de Pérez de la Ossa136, los niveles de 

Fe en suero también se relacionaban de forma directa con el vertido 

ventricular de la HIC.  

Por su parte, en este estudio, la presencia de microsangrados en la RM 

del grupo HIC se dio en el 50% de los casos sin relacionarse con los niveles 

de metales.  

Estudios recientes relacionan el pronóstico radiológico y clínico de los 

pacientes con hemorragia cerebral con la presencia de signos como el spot 

sign, swirl sign u otros208, por lo que sería interesante valorar su asociación 

con los niveles de metales en el exudado en busca de un modelo pronóstico 

mixto. Sin embargo, no existen suficientes pacientes en nuestro estudio con 
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dichos signos radiológicos registrados, lo que constituye una limitación para 

dicho análisis en esta muestra.  

Los resultados de esta tesis parecen confirmar los de los estudios 

realizados previamente a nivel clínico y experimental, que asociaban un 

incremento de los niveles de Fe o las proteínas relacionadas con su 

metabolismo, medidas en suero, con un mayor volumen de infarto 

hemorrágico y mayor tasa de vertido ventricular, siendo medidas estas 

concentraciones en nuestro caso a nivel de exudado nasal. 

IV. RELACIÓN ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE FE, ZN Y CU MEDIDAS EN 

EXUDADO NASAL Y LAS CARACTERÍSTICAS RADIOLÓGICAS DEL ICTUS 

ISQUÉMICO 

En el estudio un 74% de los pacientes con ictus isquémico presentaban 

un ASPECTS mayor de 7. No se obtuvo relación entre dicha puntuación y la 

concentración de los metales analizados. Tampoco se encontró relación de 

dichos metales en el exudado nasal con el volumen de infarto isquémico. 

Estos datos pueden interpretarse en sintonía con los obtenidos en los 

estudios experimentales que no encuentran relación entre los niveles de 

ferritina o Fe y el volumen final de infarto en los ratones estudiados135. 

V. RELACIÓN ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE FE, ZN Y CU MEDIDAS EN EXUDADO 

NASAL Y EL ESTADO BASAL Y LA GRAVEDAD INICIAL DEL ICTUS AGUDO 

El estado funcional basal de los pacientes previo al ictus fue valorado 

mediante la escala modificada de Rankin. Tanto para el grupo ISQ como para 

el grupo HIC la mediana de mRS basal fue de 0 y no se encontró relación 

estadísticamente significativa entre las concentraciones de metales y a la 

situación funcional previa del paciente.  

La gravedad inicial del ictus en los pacientes que se incluyeron en el 

estudio, fue medida mediante la escala NIHSS, siendo la mediana en el grupo 

ISQ de 6 y 8 en el grupo HIC. A pesar de que las concentraciones de Fe, Zn 

o Cu fueron mayores en aquellos pacientes con NIHSS mayor (tabla 27 del 

apartado resultados), solo el Fe mostró tendencia a la significación 

estadística.  
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Estudios clínicos realizados en suero de pacientes con ictus agudo209, ya 

adelantaban que tanto el Fe como el Cu y las proteínas relacionadas con su 

metabolismo se relacionaban con la gravedad inicial del ictus agudo. Nuestro 

estudio, realizado en exudado, muestra una tendencia similar.  

Podemos sugerir, por tanto, que los resultados de nuestro estudio van en 

la línea de aquellas investigaciones previas que apuntaban al aumento de 

concentración de Fe en sangre como marcador de gravedad inicial del ictus 

agudo, de nuevo siendo nuestros datos medidos en exudado nasal.  

VI. RELACIÓN ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE FE, ZN Y CU MEDIDAS EN 

EXUDADO NASAL Y EL PRONÓSTICO FUNCIONAL FINAL DEL ICTUS AGUDO 

Se observó un buen pronóstico funcional a los 3 meses (mRS<=2) en el 

62% del grupo ISQ y en un 55% del grupo HIC. Las diferencias entre grupos 

pueden explicarse por la naturaleza del ictus agudo subyacente, así como por 

la existencia de un tratamiento eficaz para el grupo ISQ. Para el análisis del 

grupo ISQ no se realizó un análisis diferencial entre aquellos pacientes 

sometidos a terapias de reperfusión y aquellos que no recibieron tratamiento.  

Además, en los pacientes que lograron una mejor recuperación funcional 

en ambos grupos, la edad era menor y la gravedad inicial del ictus inferior.  

Al relacionar el pronóstico funcional a 3 meses con las concentraciones 

de Fe, Zn y Cu en exudado nasal, se encontró que a mayor concentración de 

Fe, Zn o Cu habría mayores probabilidades de mal pronóstico funcional, sin 

ser dicha relación estadísticamente significativa para ninguno de los metales.  

Los niveles elevados de Fe y otros metales medidos en el suero se habían 

relacionado en estudios anteriores con un peor pronóstico funcional a 3 

meses210. Nuestro estudio, si bien no tiene la potencia estadística para reforzar 

los previos, muestra la misma tendencia en el comportamiento de las 

concentraciones de metales que la observada en suero.  

VII. RELACIÓN ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE FE, ZN Y CU MEDIDAS EN SALIVA 

Y EL DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL ENTRE ICTUS ISQUÉMICO Y HEMORRÁGICO 

Debido a la utilidad de la saliva como biomarcador en otras patologías, 

y a la inervación directa mediante los pares craneales bajos, que como se 

explica de forma extensa en la introducción, a través de sus vainas vehiculan 
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parte del drenaje linfático cerebral, decidimos además de analizar los metales 

en exudado nasal hacerlo también en este fluido igual de accesible a la 

cabecera del paciente.  

A pesar de los numerosos estudios para biomarcadores en saliva en otras 

ramas de la Medicina, el estudio de sustancias en este fluido es todavía 

novedoso en las investigaciones en el sistema nervioso central211-212.  

En el campo del ictus agudo se ha estudiado la enolasa salivar neuronal, 

que ha demostrado ser más alta en aquellos pacientes con ictus isquémico que 

en controles sanos213 en un estudio aislado. Pero no se ha estudiado ningún 

otro marcador ni reproducido esos datos más adelante.  

Nuestro estudio es, por tanto, el primero que valora la saliva como 

posible portador de marcadores de daño cerebral provenientes del SNC, 

hipotetizando que estos pueden aparecer en la saliva a través del drenaje 

linfático por los pares craneales.  

Los niveles del Fe, Zn y Cu en saliva para el grupo ISQ y el grupo HIC 

se muestran en la tabla 34 del apartado de resultados.  

Los datos reflejan una ausencia de relación entre las concentraciones de 

los biomarcadores valorados en el presente estudio y la probabilidad de 

presentar un ictus hemorrágico, siendo además el área bajo la curva de COR 

para cada uno de los metales compatible con un test de baja fiabilidad 

diagnóstica (ver figura 27 de resultados).  

VIII. IMPLICACIONES DE LOS RESULTADOS PRESENTADOS Y DIRECCIONES FUTURAS 

En este estudio prospectivo en pacientes con ictus agudo (<48 h) que 

presentaban un ictus isquémico en el caso del grupo ISQ o hemorrágico 

(hemorragia intraparenquimatosa) en el caso del grupo HIC, se ha observado 

que niveles elevados de Fe, Cu y Zn en exudado nasal son buenos predictores 

del carácter hemorrágico de la lesión cerebral.  

Asimismo, los niveles elevados de Fe tienden a ser más elevados a mayor 

volumen de hemorragia cerebral y en presencia de vertido a los ventrículos 

en el grupo HIC.  

En ambos grupos los niveles elevados de Fe se relacionan con una mayor 

gravedad inicial del ictus y la elevación de Fe, Cu y Zn con un peor pronóstico 

funcional.  
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Lo que es más alentador es que los tres metales medidos en exudado 

nasal tienen capacidad diagnóstica para diferenciar con una alta sensibilidad 

y especificidad entre el grupo ISQ y el grupo HIC. Este hecho, además de 

añadir tres posibles biomarcadores para el diagnóstico diferencial, abre las 

puertas para el estudio del exudado nasal como vehículo de marcadores de 

daño cerebral. 

El ictus es una de las principales causas de mortalidad y dependencia 

funcional en el adulto a nivel mundial. A pesar de que existen tratamientos 

eficaces en la fase aguda del ictus, la estrecha ventana de tiempo para su 

administración hace que sólo se puedan beneficiar un bajo porcentaje de 

pacientes. Además, una vez establecido el infarto cerebral no existe una 

terapia que promueva claramente la recuperación del tejido neuronal dañado. 

Por este motivo, adquiere gran importancia la búsqueda de vías a través de 

las cuales podamos obtener un método de diagnóstico potente y seguro.  

Los datos de este estudio refuerzan los resultados de las investigaciones 

previas, que apuntan al exudado nasal como vehículo de drenaje de desechos 

cerebrales, añadiendo mayor consistencia al ser un estudio específicamente 

diseñado para evaluar dichos marcadores, incluyendo además una muestra 

homogénea de pacientes con ictus agudo en los dos subgrupos, y al utilizar 

un método preciso para registrar los niveles de los marcadores que está en 

proceso de evaluación con vistas a obtener una patente.  

Dichos hallazgos hacen posible el estudio de otros marcadores, que 

sumen especificidad a los estudiados para el diagnóstico diferencial entre 

isquemia y hemorragia por esta vía, como los proteícos. Nuestro grupo se 

encuentra diseñando el estudio de la GFAP en exudado nasal en el momento 

actual.  

Por tanto, con la demostración clínica de la existencia de un drenaje de 

desechos vía sistema linfático cerebral al exudado nasal, se abre el camino 

para el estudio de marcadores no solo en la enfermedad cerebrovascular, sino 

en otras patologías del SNC, salvando de este modo el obstáculo que suponía 

la BHE.  

Con los hallazgos descritos, se podría postular que el hierro medido en 

exudado nasal es un marcador sensible y específico para la realización del 

diagnóstico diferencial entre isquemia y hemorragia, y que así mismo se 

relaciona de forma estadísticamente menos potente con un mayor volumen de 

hemorragia cerebral, la presencia de vertido a ventrículos y un peor 
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pronóstico funcional a tres meses. Además, es el primer marcador medido 

exudado nasal como muestra de degradación de la hemoglobina de pacientes 

con hemorragia cerebral, posicionándose como una alternativa potencial y 

segura a las pruebas diagnósticas convencionales y abriendo la vía de estudio 

en este fluido de otros biomarcadores de daño cerebral en la enfermedad 

cerebrovascular y otras enfermedades del SNC.
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CONCLUSIONES 

I. Las concentraciones de hierro medidas en el exudado nasal de 

pacientes con ictus agudo permiten diferenciar de modo fiable la 

naturaleza isquémica o hemorrágica del mismo. 

II. Las concentraciones de Cobre y Zinc en el exudado nasal de pacientes 

con ictus agudo permiten diferenciar la naturaleza isquémica o 

hemorrágica del mismo, si bien su fiabilidad es menor que la que 

demuestra la medición de las concentraciones de hierro.  

III. Los pacientes con concentraciones más elevadas de hierro en el 

exudado nasal presentan mayor gravedad clínica inicial, mayor 

volumen de sangrado, mayor frecuencia de vertido intraventricular y 

peor pronóstico funcional a los tres meses. 

IV. El exudado nasal se configura así como un vehículo adecuado para la 

medición de biomarcadores de enfermedades del sistema nervioso 

central. 
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ANEXO I 

ESCALA NIHSS (National institute of Health Stroke Scale) 

Preguntas/órdenes Respuesta Puntuación 

1a. Nivel de Conciencia 

Alerta 0 

Somnolencia 1 

Obnubilación 2 

Coma 3 

1b. Nivel de Conciencia 

Preguntas verbales: 

¿En qué mes vivimos? ¿Qué edad 

tiene? 

Ambas respuestas correctas 0 

Una respuesta correcta 1 

Ninguna respuesta correcta 2 

1c. Nivel de Conciencia 

Órdenes verbales: 

Cierre los ojos, después ábralos 

Cierre la mano, después ábrala 

Ambas respuestas correctas 0 

Una respuesta correcta 1 

Ninguna respuesta correcta 2 

2. Mirada Conjugada (voluntarios o 

reflejos oculocefálicos) 

Si lesión de un nervio periférico: 1 

punto 

Normal 0 

Paresia parcial de la mirada 1 

Paresia total o desviación 

forzada 
2 

3. Campos visuales (confrontación) 

Si ceguera bilateral de cualquier 

causa: 3 puntos Si extinción visual: 

1 punto 

Normal 0 

Hemianopsia parcial 1 

Hemianopsia completa 2 

Ceguera bilateral 3 

4. Paresia facial 

Normal 0 

Paresia leve (asimetría al 

sonreír) 
1 

Paresia total de la 

musculatura facial inferior 
2 

Paresia total de la 

musculatura facial superior 

e inferior 

3 

5. Paresia de las extremidades 

superiores (ES) 

Levantar las ES a 45º si en decúbito 

o a 90º si sentado. Se puntúa cada 

lado por separado 

El 9 no contabiliza en el cómputo 

total 

Mantiene la posición 10” 0 

Claudica en menos de 10” 

sin llegar a tocar la cama 
1 

Claudica y toca la cama en 

menos de 10” 

Hay movimiento pero no 

vence la gravedad 

2 

Parálisis completa 3 
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Extremidad amputada o 

inmovilizada 
4 

6. Paresia de extremidades 

inferiores (EI) Debe levantar la 

pierna extendida y mantener a 30º. 

Se puntúa cada lado por separado. 

El 9 no contabiliza en el cómputo 

total. 

Mantiene la posición 5” 0 

Claudica en menos de 5” 

sin llegar a tocar la cama 
1 

Claudica y toca la cama en 

menos de 5” 
2 

Hay movimiento pero no 

vence la gravedad 
3 

Parálisis completa 4 

Extremidad amputada o 

inmovilizada 
9 

7. Ataxia de las extremidades 

Dedo-nariz y talón-rodilla. 

Si déficit motor impide medir la 

dismetría: 0 puntos 

Normal 0 

Ataxia de una de las 

extremidades 
1 

Ataxia de las dos 

extremidades 
2 

8. Sensibilidad 

Si obnubilado evaluar la retirada a 

estímulo doloroso. Si déficit 

bilateral o coma: 2 puntos 

Normal 0 

Leve o moderada 

hipoestesia 
1 

Anestesia 2 

9. Lenguaje 

Si coma: 3 puntos 

Si Intubación o anartria: explorar 

escritura 

Normal 0 

Afasia leve o moderada 1 

Afasia grave, no posible 

entenderse 
2 

Afasia global o en coma 3 

10. Disartria 

Si afasia: 3 puntos 

Normal 0 

Leve, se le puede entender 1 

Grave, ininteligible o 

anartria 
2 

Intubado (no puntúa) 9 

11.Extinción-Negligencia 

Inatención 

Si coma: 2 puntos 

Normal 0 

Inatención/extinción en una 

modalidad 
1 

Inatención/extinción en 

más de una modalidad 
2 
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ANEXO II 

ESCALA mRS (modified Rankin Scale) 

ESCALA RANKIN MODIFICADA 

(mRS) 

0 Asintomático 

1 
Discapacidad no significativa pese a la existencia de síntomas. Capaz 

de realizar su trabajo y actividades habituales sin limitaciones 

2 
Discapacidad leve: incapaz de realizar todas sus actividades previas, 

pero puede valerse por si mismo sin necesidad de ayuda 

3 
Discapacidad moderada: requiere alguna ayuda pero es capaz de 

caminar sin ayuda de otra persona 

4 

Discapacidad moderadamente grave: Incapaz de caminar sin ayuda y 

dependiente para actividades básicas de la vida diaria. No precisa de 

supervisión continua 

5 
Discapacidad grave: Totalmente dependiente, en cama e incontinente. 

Requiere asistencia continuada 

6 Muerte 
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ANEXO III 

CLASIFICACIÓN OCSP (Oxfordshire classification Stroke project) 

CLASIFICACIÓN OXFORDSHIRE 

(OCSP) 

TAC

I 

Cuando el déficit neurológico cumple los tres criterios siguientes: (1) 

Disfunción cerebral superior (v.g. afasia, discalculia o alteraciones 

visuoespaciales); (2) Déficit motor y/o sensitivo en al menos dos de 

las tres áreas siguientes: cara, brazo, pierna; (3) Déficit homónimos 

de campo visual. Si el paciente muestra una disminución del nivel de 

consciencia debe asumirse que están afectadas las funciones 

cerebrales corticales y el campo visual. Este tipo de infarto constituye 

alrededor del 15% de los infartos cerebrales, y la embolia es dos veces 

más frecuente que la trombosis como mecanismo etiopatogénico 

PAC

I 

Cuando se cumple alguno de los criterios siguientes: (1) Disfunción 

cerebral superior (v.g. afasia, discalculia o alteraciones 

visuoespaciales); ó (2) Cuando se cumplen dos de los tres criterios de 

TACI; ó (3) Déficit motor y/o sensitivo más restringido que el 

clasificado como LACI (v.g. déficit limitado a una sola extremidad). 

Es el tipo de infarto cerebral más frecuente (aproximadamente el 

35%), y la embolia y la trombosis son responsables en similar 

proporción. El pronóstico inmediato es bueno, pero las posibilidades 

de recidiva son elevadas, principalmente en los primeros meses. 

LAC

I 

Cuando no existe disfunción cerebral superior ni hemianopsia y se 

cumple uno de los siguientes criterios: (1) Hemisíndrome motor puro 

que afecte al menos dos de cara, brazo y pierna; (2) Hemisíndrome 

sensitivo puro que afecte al menos dos de cara, brazo y pierna; (3) 

Hemisíndrome sensitivomotor puro que afecte al menos dos de cara, 

brazo y pierna; (4) Hemiparesia y hemiataxia ipsilaterales; (5) 

Disartria y mano torpe. Constituye el 25% de los infartos cerebrales 

y su mecanismo habitual es la trombosis de arterias penetrantes 

afectadas de lipohialinosis. Tiene muy buen pronóstico y una tasa de 

recidiva baja. 

POC

I 

Cuando se cumple alguno de los criterios siguientes: (1) Afectación 

ipsilateral de pares craneales con déficit motor y/o sensitivo 

contralateral; (2) Déficit motor y/o sensitivo bilateral; (3) Trastornos 

de los movimientos conjugados oculares; (4) Disfunción cerebelosa 

sin déficit de vías largas ipsilaterales; (5) Hemianopsia homónima 

aislada. Son el 25% de los infartos cerebrales. Su pronóstico 

inmediato es bueno pero la tasa de recidiva alta. El mecanismo 

patogénico generalmente implicado es la trombosis cerebral. 
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ANEXO IV 

CLASIFICACION TOAST (Trial Org-10172 Acute Stroke Treatment) 

CLASIFICACIÓN TOAST 

(Trial Org-10172 Acute Stroke Treatment) 

ATEROTROMBÓTICO 

Infarto generalmente de tamaño medio o grande, de 

topografía cortical o subcortical y localización 

carotídea o vertebrobasilar, en el que se cumple alguno 

de los dos criterios siguientes: 

 

A. Aterosclerosis con estenosis: estenosis mayor o 

igual al 50% del diámetro luminal u oclusión de la 

arteria extracraneal correspondiente o de la arteria 

intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral 

posterior o tronco basilar), en ausencia de otra 

etiología. 

 

B. Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o 

de estenosis inferior al 50% en la arteria cerebral 

media, cerebral posterior o basilar, en ausencia de otra 

etiología y en presencia de al menos dos de los 

siguientes factores de riesgo vascular cerebral: edad 

mayor de 50 años, hipertensión arterial, diabetes 

mellitus, tabaquismo o hipercolesterolemia. 

CARDIOEMBÓLICO 

Infarto generalmente de tamaño medio o grande, de 

topografía habitualmente cortical, en el que se 

evidencia, en ausencia de otra etiología, alguna de las 

siguientes cardiopatías embolígenas: presencia de un 

trombo o un tumor intracardíaco, estenosis mitral 

reumática, prótesis aórtica o mitral, endocarditis, 

fibrilación auricular, enfermedad del nodo sinusal, 

aneurisma ventricular izquierdo o acinesia después de 

un infarto agudo de miocardio, infarto agudo de 

miocardio(menos de 3 meses), o presencia de 

hipocinesia cardíaca global o discinesia. 

LACUNAR 

Infarto de pequeño tamaño (menor de 1.5 cm de 

diámetro) en el territorio de una arteria perforante 

cerebral, que habitualmente ocasiona clínicamente un 

síndrome lacunar (hemiparesia motora pura, síndrome 

sensitivo puro, síndrome sensitivo-motriz, 

hemiparesia-ataxia y disartria-mano torpe) en un 

paciente con antecedente personal de hipertensión 

arterial u otros factores de riesgo cerebrovascular, en 

ausencia de otra etiología. 

INHABITUAL 

Infarto de tamaño pequeño, mediano o grande, de 

localización cortical o subcortical, en territorio 

carotídeo o vertebrobasilar en un paciente en el que se 
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ha descartado el origen aterotrombótico, 

cardioembólico o lacunar. Se suele producir por 

enfermedades sistémicas (conectivopatía, infección, 

neoplasia, síndrome mieloproliferativo, alteraciones 

metabólicas, de la coagulación…) o por otras 

enfermedades como: disección arterial, displasia 

fibromuscular, aneurisma sacular, malformación 

arteriovenosa, trombosis venosa cerebral, angeítis, 

migraña, etc. 

INDETERMINADO 

Infarto de tamaño medio o grande, de localización 

cortical o subcortical, en territorio carotídeo o 

vertebrobasilar, en el que tras un exhaustivo estudio 

diagnóstico, han sido descartados los subtipos 

aterotrombótico, cardioembólico, lacunar y de causa 

inhabitual, o bien coexistía más de una posible 

etiología. Dentro de esta etiología indeterminada se 

podría plantear unas subdivisiones que aclararían 

mejor este apartado; estudio incompleto, más de una 

etiología y desconocida. 
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ANEXO V 

ADMISIÓN A TRÁMITE DE LA PATENTE 2019000087 
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ANEXO VI 

CAPÍTULO DE LIBRO “MEDICIÓN DE OLIGOELEMENTOS EN 

EXUDADO NASAL EN LOS PACIENTES CON ICTUS Y SU USO 

COMO BIOMARCADORES EN EL DIAGNÓSTICO DIFERENCIA 

ENTRE ISQUEMIA Y HEMORRAGIA. ESTUDIO BIOMICTUS-

HUCA” PUBLICADO POR LA UNIVERSIDAD DE OVIEDO 
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ANEXO VII 
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ANEXO VIII 

POSTER JORNADAS DOCTORALES 
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ANEXO IX 

POSTER ESOC 2019 





 

143 

 

ANEXO X 

CURSOS DE FORMACIÓN TRANSVERSAL 
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