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INTRODUCCIÓN
Biomarcadores en el Diagnóstico, Tratamiento y Pronóstico del Ictus



• El manejo del paciente con ictus en la fase aguda presenta 

numerosos obstáculos que limitan los beneficios del tratamiento 

fibrinolítico con rt-PA. En primer lugar, ante la ausencia de un test 

diagnóstico de la enfermedad cerebrovascular, el ictus se puede 

confundir con entidades simuladoras, también llamadas mimics.

• En segundo lugar, el riesgo de las posibles complicaciones 

hemorrágicas asociadas al tratamiento con rt-PA limita su 

administración a un número reducido de pacientes durante las 4 

horas y media tras el comienzo de los síntomas.

Ictus Isquémico 87% Ictus Hemorrágico 13%

INTRODUCCIÓN



• Por otro lado, no siempre se consigue la recanalización de la arteria a 

pesar de un tratamiento correcto. Por último, carecemos de 

herramientas que nos ayuden a establecer el pronóstico de los 

pacientes con ictus en la fase aguda, información que resultaría muy 

útil, tanto para los pacientes y familiares, como para tomar decisiones 

de manejo del paciente en relación a los recursos sanitarios 

disponibles. 

• Los biomarcadores plasmáticos (BMs) se han mostrado útiles en el 

manejo urgente de otras entidades clínicas, como las enfermedades 

cardiacas. A pesar de la extensa investigación de BMs en el ictus, 

todavía no se ha podido extender su uso a la práctica clínica habitual. 

Por tanto nuestro objetivo es profundizar en el estudio y encontrar BMs

plasmáticos que contribuyan decisivamente al manejo del ictus en la 

fase aguda.

INTRODUCCIÓN
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OBJETIVOS

1. Realizar una revisión bibliográfica sobre las 

moléculas que han sido estudiadas como potenciales 

biomarcadores en la isquemia cerebral y su utilidad 

en el diagnóstico, tratamiento y pronóstico de los 

pacientes con ictus.

2. Determinar si la utilización de un panel de 

biomarcadores plasmáticos es una prueba útil en el 

diagnóstico de la enfermedad cerebrovascular y su 

diferenciación de otras entidades que simulan un 

ictus.



OBJETIVOS

3. Determinar si la utilización de un panel de 
biomarcadores plasmáticos es una prueba útil en la 
diferenciación de la naturaleza isquémica o 
hemorrágica del ictus.

4. Determinar biomarcadores plasmáticos que ayuden 
a predecir la eficacia del tratamiento fibrinolítico.

5. Determinar biomarcadores plasmáticos que ayuden 
a predecir la seguridad del tratamiento fibrinolítico.

6. Determinar biomarcadores plasmáticos relacionados 
con el pronóstico de la enfermedad cerebrovascular



ARTÍCULOS
Biomarcadores en el Diagnóstico, Tratamiento y Pronostico del Ictus



ARTÍCULO 1.

“Biomarcadores
plasmáticos

en la enfermedad 
cerebraovascular

aguda”

Hipertens riesgo vasc. 2009. 
doi:10.1016/j.hipert.2008.07.001



Biomarcadores en el Ictus

1. La heterogeneidad del ictus y de las poblaciones 

celulares (neu-glia-endotelio) y su diferente respuesta 

a la isquemia dificulta el hallazgo de biomarcadores

(BM).

2. También contribuyen la existencia de la barrera 

hematoencefálica y la complejidad de los fenómenos 

de la cascada isquémica y eventos subsiguientes

3. Muchos BM no son específicos del ictus

4. Aunque se describan relaciones estadísticas entre BM 

e ictus su causalidad no está probada

Revisión BM



ARTÍCULO 2.

“A PANEL OF BIOMARKERS 

INCLUDING CASPASE-3 AND D-

DIMER MAY DIFFERENTIATE 

ACUTE STROKE FROM STROKE 

MIMICKING CONDITIONS AT THE 

EMERGENCY DEPARTMENT”

J Intern Med. 2011 Aug;270(2):166-74. 



No disponemos de pruebas diagnósticas 
para diferenciar ictus y mimics

PANEL 
BIOMARCADORES

Diagnóstico

Métodos

ICTUS MIMICS

Inflamacion

Hemostasia

Cardiaco

Metaloproteasas
Apoptosis

CRP  

sRAGE

MMP-9

D-dimer

BNP

Caspase-3 

NT-3 

s100b 

Chimerin 

Secretagogin

Daño cerebral



RECOGIDA MUESTRAS 
PROTOCOLO 1

1005 Pacientes Consecutivos
SOSPECHA ICTUS

24 horas

Diagnóstico

Métodos

BASAL

URGENCIAS UNIDAD ICTUS

?

alta

NIHSS NIHSS NIHSS

mRS

ICTUS MIMICS

90 915



ICTUS  MIMICS
Diagnóstico

Resultados



ARTÍCULO 3

“DIFFERENTIATING ISCHEMIC FROM 
HEMORRHAGIC STROKE USING PLASMA 

BIOMARKERS: 
THE S100B/RAGE PATHWAY” 

Artículo en revision



No disponemos de pruebas diagnósticas para 
diferenciar ictus isquémicos y hemorrágicos

Diagnóstico

Métodos

PANEL 
BIOMARCADORES

Inflamacion
Cardiaco

Metaloproteasas
Apoptosis

CRP  

sRAGE

MMP-9

D-dimer

BNP Daño cerebral

Hemostasia

Caspase-3 

NT-3 

s100b 

Chimerin 

Secretagogin



RECOGIDA MUESTRAS 
PROTOCOLO 1

915 Pacientes Consecutivos
ICTUS

24 horas

Diagnóstico

Métodos

BASAL

URGENCIAS UNIDAD ICTUS

alta

NIHSS NIHSS NIHSS

mRS

139 776



ALGORITMO CART <3 HORAS

Diagnóstico

Resultados
ISQUÉMICO vs. HEMORRÁGICO



ARTÍCULO 4.

“LOWER CONCENTRATIONS OF 
THROMBIN-ANTITHROMBIN 

COMPLEX (TAT) CORRELATE TO 
HIGHER RECANALISATION 
RATES AMONG ISCHAEMIC 

STROKE PATIENTS TREATED 
WITH T-PA”

Thromb Haemost. 2009;102:759-64.



BASAL                        1 H           2 H          12 H            24 H           3º mes

mRSNIHSS NIHSS NIHSS NIHSS NIHSS

89  Ictus isquémico con oclusión de la ACM y tto con rt-PA <3h

TAT

Tratamiento

Métodos

RECOGIDA MUESTRAS 
PROTOCOLO 

EFICIACIA SEGURIDAD

rt-PA



Complejo Trombina-Antitrombina (TAT) Tratamiento

Resultados



ARTÍCULO 5.

“ENDOGENOUS ACTIVATED 
PROTEIN C (APC) PREDICTS 

HEMORRHAGIC 
TRANSFORMATION AND 
MORTALITY AFTER t-PA 
TREATMENT IN STROKE 

PATIENTS”

Cerebrovasc Dis. 2009;28:143-50.



BASAL                        1 H           2 H          12 H            24 H           3º mes

mRSNIHSS NIHSS NIHSS NIHSS NIHSS

Ictus isquémico con oclusión de la ACM y tto con rt-PA <3h

APC

Tratamiento

Métodos
RECOGIDA MUESTRAS 

PROTOCOLO 2

EFICIACIA SEGURIDAD

rt-PA

APC APC APC APC



Activated Protein C (APC)

APC level %

Tratamiento

Resultados



ARTÍCULO 6

“OSTEOPONTIN (OPN) 
PREDICTS 

LONG-TERM FUNCTIONAL 
OUTCOME AMONG 
ISCHEMIC STROKE 

PATIENTS”

J Neurol (2011) 258:486–493



BASAL                        1 H           2 H          12 H            24 H           3º mes

mRSNIHSS NIHSS NIHSS NIHSS NIHSS

Ictus isquémico con oclusión de la ACM y tto con rt-PA <3h

Pronóstico

Métodos
RECOGIDA MUESTRAS 

PROTOCOLO 2

rt-PA

OPN Pronóstico



Osteopontina (OPN)

•OR 5,01 IC95% 1,60-15,72, p=0,006

•OPN se encontró elevada en el caso de los ictus aterotrombóticos
(19,31 vs. 14,86 ng/mL; p=0,061)   

Pronóstico

Resultados



ARTÍCULO 7.

“BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE (BNP) 
PREDICTS WORSENING

AND MORTALITY IN ACUTE STROKE 
PATIENTS”

Artículo en revision



Brain Natriuretic Peptide (BNP)

 

MIOCITO Pre-proBNP proBNP

NT

proBNP
BNP

MIOCITO Pre-proBNP proBNPproBNP

NT

proBNP
BNP

Vasodilatación
Natriuresis

Diuresis

Pronóstico

Introducción
Caremos de pruebas para el pronóstico 

individual de un paciente  tras el inicio del ictus 



RECOGIDA MUESTRAS 
PROTOCOLO 1

886 Pacientes Consecutivos
ICTUS

24 horasBASAL

URGENCIAS UNIDAD ICTUS

alta

NIHSS NIHSS NIHSS

mRS

Pronóstico

Métodos



BNP >65,35 ng/mL

BNP predice mortalidad (OR= 2,27; IC95% 1,19-4,35)

Mortalidad

Pronóstico

Resultados



RESUMEN DE RESULTADOS
Biomarcadores en el Diagnóstico, Tratamiento y Pronóstico del Ictus



BIOMARCADOR 

CANDIDATO

ASOCIACIÓN MEDIDA DE ASOCIACIÓN 

(regresión logística)

MEDIDA DE 

PREDICCIÓN

(área bajo la curva)

Panel

biomarcadores

<24h; <6h; <3h

ICTUS 

<24h

Caspasa-3 >1,96 ng/mL

OR 3,32 (IC95% 1,88-5,88)

p=0,001
AUC 0,759

(IC95% 0,699-

0,820)Caspase 3

D-Dímer

DD>0,27 ug/ml

OR 2,97(IC95% 1,72-5,16) 

p=0,0001

ICTUS 

<6h

AUC 0,810

(IC95%0,757-

0,863)

ICTUS

<3h

AUC=0,797 

(IC95%0,736-

0,857)

DIAGNÓSTICO ICTUS- MIMICS



DIAGNÓSTICO ICTUS ISQUÉMICO-HEMORRÁGICO

BIOMARCADOR 

CANDIDATO

ASOCIACIÓN MEDIDA DE ASOCIACIÓN 

(regresión logística)

MEDIDA DE PREDICCIÓN

(área bajo la curva)

Panel biomarcadores

<24h; <6h; <3h 

ICTUS 

HEMORRÁGICO 

<3h

S100B > 96 pg/mL

OR 5,02 (IC95% 1,88-13,42)

p< 0,001
AUC 0,807

(IC95% 0,725-0,881)
S100B/RAGE RAGE < 0,97 ng/mL

OR 0,11 (IC95% 0,03-0,36)

p<0,001 

ICTUS 

HEMORRÁGICO 

<6h

S100B > 96 pg/mL

OR 3,97 (IC95% 1,82-8,68) 

p<0,001 AUC  0,839

(IC95%  0,781-0,896)RAGE < 0,97 ng/mL

OR 0,22 (IC95% 0,10-0,52)

p<0,001 

ICTUS 

HEMORRÁGICO 

<24h

S100B > 96 pg/mL

OR 2,89 (IC95% 1,8-4,65) 

p<0,001 AUC 0,767

(IC95% 0,719-0,8)RAGE < 0,97 ng/mL

OR 0,46 (IC95% 0,29-0,74)

p< 0,001



SEGURIDAD TRATAMIENTO DEL ICTUS 

BIOMARCADOR 

CANDIDATO
ASOCIACIÓN

MEDIDA DE ASOCIACIÓN 

(regresión logística)

FACTORES 

CLÍNICOS 

ASOCIADOS

APC basal; 

1h-2h-12h-24h

Transformación

Hemorrágica 

(PH) (11,1%)

APC-2h >176% 

OR 25,19 (IC95% 4,76-

133,19) 

p=0,01

Mortalidad 

(16,2%)

APC-2h >157% 

OR 13,8 (IC95% 2,58-73,63)

P=0,001

Edad>77a 

OR 1,13 

(IC95% 1,02-1,26) 

p=0,017



EFICACIA TRATAMIENTO DEL ICTUS 

BIOMARCADOR 

CANDIDATO
ASOCIACIÓN

MEDIDA DE ASOCIACIÓN 

(regresión logística)

FACTORES 

CLÍNICOS 

ASOCIADOS

TAT basal Recanalización

completa 1h

(11%) 

TAT <24 μg/L

OR 24,8 (IC95% 1,4-434,8) 

p=0,028

Recanalización

completa 2h 

(24,3%)

TAT <24 μg/L 

OR 6,3 (IC95% 1,5-27,0) 

p=0,014

HTA 

OR 0,19 

(IC95% 0,044-0,84) 

p=0,028

Sexo masculino

OR 7,9 

(IC95% 1,54-40,3)

p=0,013

Recanalización 

completa 6 h 

(33,8%) 

TAT <24 μg/L

OR 6,4 

(IC95% 1,5-26,5)

p=0,011 



PRONÓSTICO DEL ICTUS 

BIOMARCADOR 

CANDIDATO
ASOCIACIÓN

MEDIDA DE ASOCIACIÓN 

(regresión logística)

FACTORES CLÍNICOS 

ASOCIADOS

OPN basal
mRS>2 al tercer 

mes (55,3%)

OPN >27,22 ng/mL

OR 5,01 (IC95% 1,60-

15,72) p=0,006

Ictus aterotrombótico

OR 4,68 (IC95% 1,25-17,54)

P=0,022

Edad

OR 1,04 (IC95% 1,00-1,08)

p=0,051

Oclusión proximal

OR 5,53 (IC95% 2,12-14,43)

p=0,0004



PRONÓSTICO DEL ICTUS 

BIOMARCADOR 

CANDIDATO
ASOCIACIÓN

MEDIDA DE ASOCIACIÓN

(regresión logística)

FACTORES CLÍNICOS 

ASOCIADOS

BNP basal
Empeoramient

o neurológico 

(12,6%)

BNP>56,7 ng/L OR: 1,81

(IC95% 1,14-2,90)

Mortalidad

(9,3%)

BNP>65,35 ng/L OR: 2,28

(IC95% 1,19-4,35)

Ictus previo,  NIHSS 

basal, ictus hemorrágico, 

DM, ACFA
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CONCLUSIONES

1. Diferentes moléculas implicadas en procesos que 

subyacen a la isquemia cerebral, como las 

relacionadas con la cascada de la coagulación, la 

inflamación, la apoptosis o el estrés oxidativo, se 

asocian con el diagnóstico del ictus, la respuesta al 

tratamiento fibrinolítico y el pronóstico. Sin 

embargo, todavía no se ha validado el uso de estas 

moléculas en la práctica clínica como biomarcadores 

del ictus.



CONCLUSIONES

2. La utilización de un panel de biomarcadores que 

incluya caspasa 3 y dímero D es una prueba útil en 

el diagnóstico de la enfermedad cerebrovascular y 

su diferenciación de otras entidades que simulan un 

ictus en las primeras 24 horas tras el inicio de los 

síntomas.

3. La utilización de un panel de biomarcadores que 

incluya S100B y sRAGE es una prueba útil en la 

diferenciación de la naturaleza isquémica o 

hemorrágica del ictus en las primeras 24 horas y, 

especialmente, en las primeras 6 horas tras el inicio 

de los síntomas.



CONCLUSIONES

4. La determinación plasmática del complejo trombina-

antitrombina (TAT) es una prueba útil para valorar la 

eficacia del tratamiento fibrinolítico, puesto que el 

nivel basal elevado de TAT se asocia de forma 

independiente con un mayor grado de recanalización 

arterial.

5. La determinación plasmática de la proteína C activada 

(APC) es una prueba útil para valorar la seguridad del 

tratamiento fibrinolítico, puesto que el nivel elevado 

de APC a las 2 horas tras el inicio del tratamiento se 

asocia de forma independiente con la aparición de 

hematomas parenquimatosos y la mortalidad.



CONCLUSIONES

6. La determinación plasmática de la osteopontina 

(OPN) y del péptido natriurético cerebral (BNP) es 

útil para valorar el pronóstico del ictus. El nivel basal 

elevado de OPN se asocia de forma independiente 

con el mal pronóstico, determinado por una 

puntuación en la escala mRS >2 y el nivel basal 

elevado de BNP se asocia de forma independiente 

con la mortalidad y el empeoramiento neurológico 

del enfermo durante el ingreso.


