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Resumen
A pesar de muchos años de investigación y resultados prometedores, actualmente los biomarcadores sanguíneos no 
se utilizan para la toma de decisiones en la práctica clínica en ictus. En los últimos años, dos avances importantes, 
la trombólisis prehospitalaria y las terapias endovasculares, han cambiado drásticamente la atención hospitalaria ur-
gente en el ictus agudo. La determinación de biomarcadores sanguíneos podría mejorar el manejo del ictus agudo, 
tanto en la selección prehospitalaria de pacientes como en su orientación terapéutica para el manejo de las terapias 
de reperfusión. Transcurrida la fase aguda, la predicción del pronóstico del ictus y sus complicaciones posteriores, 
por un lado, y la evaluación etiológica en el ictus de origen indeterminado por otro, representan las principales indi-
caciones para el uso de biomarcadores sanguíneos en fases subagudas y crónicas. Esta revisión se centra en las 
diferentes indicaciones y los desafíos técnicos para optimizar la traslación de biomarcadores proteicos en el ictus.
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Abstract
Despite many years of research and promising results, currently blood biomarkers are not used for decision making in 
clinical practice in stroke. In recent years, two important advances, pre-hospital thrombolysis and endovascular thera-
pies, have drastically changed hospital care in acute stroke. Measurement of blood biomarkers could improve acute 
stroke management, both in the selection of patients at the pre-hospital level and as companion diagnostics for the 
management of reperfusion therapies. After the acute phase, predicting the prognosis of stroke and its subsequent 
complications on the one hand, and the etiological evaluation on stroke of undetermined origin on the other, represent 
the main indications for the use of blood biomarkers in subacute and chronic phases of neurovascular diseases. In 
this review, we focus on the different indications and technical challenges to optimize the translation of protein biomark-
ers in the stroke field. (Kranion. 2019;14:81-93)
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INTRODUCCIÓN

Los biomarcadores se definen como caracterís-
ticas medibles objetivamente que constituyen indi-
cadores de procesos biológicos normales, procesos 
patológicos o respuestas fisiopatológicas ante inter-
venciones terapéuticas1. En este sentido, un bio-
marcador puede ser el resultado de una técnica de 
imagen o neurofisiológica, o bien derivar de medi-
ciones de laboratorio en sangre u otros productos 
corporales. Entre estos últimos, las proteínas repre-
sentan los biomarcadores más utilizados, dada su 
fácil medición y su carácter dinámico en el curso 
de la enfermedad. Si bien es cierto que otros ana-
litos tales como metabolitos, RNA de expresión o no 
codificantes, como los micro-RNA (miRNA) o los 
RNA no codificantes de cadena larga (lncRNA) po-
drían ser biomarcadores prometedores en el futuro, 
en la actualidad su desarrollo, tanto a nivel de evi-
dencia científica como a nivel técnico, está lejos de 
alcanzar la práctica clínica. Dada la dificultad de 
uso de otros productos corporales como líquido ce-
falorraquídeo u orina en pacientes con ictus, esta 
revisión se focalizará principalmente en los biomar-
cadores sanguíneos.

Si bien los biomarcadores sanguíneos han sido 
utilizados durante muchos años en otras enferme-
dades vasculares, como las troponinas en el diag-
nóstico y monitorización del infarto de miocardio, la 
hemoglobina glucosilada para el control de la dia-
betes, o el perfil lipídico para guiar terapias hipoli-
pemiantes, actualmente no se utiliza ningún biomar-
cador para el manejo del ictus con fines diagnósticos, 
pronósticos o de estratificación del riesgo. Recien-
temente ha surgido un gran interés por su uso en 
enfermedades cerebrovasculares, pues pueden su-
poner una ayuda para los clínicos en varias etapas 
de la evolución del ictus, desde predecir el riesgo 
de ictus entre individuos sanos hasta lograr su diag-
nóstico bioquímico o predecir el pronóstico.

Hasta ahora, los biomarcadores más estudiados 
en el ictus han sido los relacionados con vías fisio-
patológicas alteradas durante el curso de la enfer-
medad. Inflamación e inmunidad2, apoptosis3, coa-
gulación-fibrinólisis4, remodelación tisular5 o daño 
cardiaco6, representan vías comunes de las que se 
han seleccionado proteínas para su medición en 
estudios de biomarcadores en ictus. Sin embargo, 
como contrapartida a esta estrategia basada en 
biomarcadores candidatos, en los últimos años ha 
surgido un gran interés en técnicas de alto rendi-
miento u «ómicas». Estas técnicas evitan el sesgo 
de selección de los candidatos, generando grandes 
listados de proteínas a evaluar. Así, permiten abor-
dar el estudio del proteoma completo mediante li-
brerías de anticuerpos7 o técnicas basadas en es-
pectrometría de masas8,9. Sin embargo, aunque 

recientemente se han realizado muchos avances 
con respecto a la proteómica, la metodología aún 
está en fase de desarrollo y necesita mejoras adi-
cionales para analizar fácilmente el proteoma afec-
tado por la enfermedad. Además, este tipo de en-
foque debe ser interpretado muy cuidadosamente 
desde el punto de vista estadístico, ya que no exis-
te un amplio consenso sobre las correcciones a 
realizar y los umbrales de significación para evitar 
resultados falsamente positivos10,11.

POSIBLES INDICACIONES CLÍNICAS 
PARA EL USO DE BIOMARCADORES  
EN EL ICTUS

Como se ha mencionado anteriormente, los bio-
marcadores en el ictus podrían ser utilizados en 
diferentes escenarios, desde la predicción del riesgo 
de sufrir un ictus en pacientes de atención primaria 
hasta la prevención de complicaciones o recidivas 
en la fase crónica o de convalecencia, pasando por 
toda la fase aguda y subaguda a nivel hospitalario. 
En este sentido, es de suma importancia para los 
investigadores el intercambio de información con los 
clínicos, y así establecer y priorizar la investigación 
en indicaciones que constituyen una necesidad clí-
nicamente insatisfecha.

Con este objetivo, el grupo de estudio Inter-
national Biomarkers in Cerebrovascular Diseases 
promovió una encuesta dirigida a neurólogos eu-
ropeos especialistas en ictus para conocer su 
opinión sobre qué escenarios clínicos se benefi-
ciarían más del uso de biomarcadores sanguí-
neos12. Se distribuyó esta encuesta, que analizaba 
12 escenarios en los que se realiza actualmente 
investigación en biomarcadores, a neurólogos es-
pecialistas de 16 países europeos. Un total de 
214 clínicos respondieron a la encuesta. Como 
puede verse en la tabla 1, la respuesta a las te-
rapias de reperfusión y la prevención secundaria 
fueron las indicaciones más valoradas, seguidas 
de la predicción de la recurrencia del ictus, el 
diagnóstico del ataque isquémico transitorio (AIT) 
y la diferenciación entre las diferentes etiologías 
del ictus. Los resultados de la encuesta se en-
cuentran detallados en el sitio web: http://www.
stroke-biomarkers.com. Cabe destacar que la ma-
yoría de los participantes consideraron los bio-
marcadores como útiles o muy útiles en todos los 
escenarios propuestos. De esta forma, los resul-
tados de esta encuesta podrían ayudarnos en el 
futuro a dirigir la investigación en biomarcadores 
en ictus hacia indicaciones más atractivas.

Desde una perspectiva global, el manejo del 
ictus agudo representa un desafío para el uso 
futuro de biomarcadores desde dos puntos de 
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vista diferentes. Por un lado, mejorar el diagnós-
tico del ictus es de gran importancia, especial-
mente en casos no tan claros como el AIT o el 
ictus minor, que pueden fácilmente confundirse 
con stroke-mimics, enfermedades de diverso ori-
gen que pueden simular clínicamente un ictus13. 
Por otro lado, después de la publicación de varios 
ensayos clínicos que demuestran la utilidad de las 
terapias endovasculares14, por primera vez dispo-
nemos de nuevas opciones terapéuticas distintas 
al activador tisular del plasminógeno (tPA) intrave-
noso. Sin embargo, los clínicos carecen de ele-
mentos para una decisión individualizada, aparte 
de los criterios de inclusión y exclusión utilizados 
en los ensayos clínicos. Como se verá más ade-
lante, el uso de biomarcadores sanguíneos podría 
ayudar en la toma de decisiones durante la fase 
aguda del ictus.

Más allá de la fase aguda, otras cuestiones to-
man importancia, representando interesantes indi-
caciones. De hecho, los biomarcadores pueden ser 
una herramienta útil para guiar estudios diagnósti-
cos adicionales o incluso orientar medidas terapéu-
ticas en casos de ictus de etiología indeterminada6, 
así como para predecir el pronóstico del ictus a 
largo plazo o la aparición de complicaciones que 
pueden condicionar este pronóstico2.

BIOMARCADORES EN LA FASE AGUDA 
DEL ICTUS 

Diagnóstico del ictus agudo: 
diferenciación entre ictus  
y stroke-mimics

La idea de identificar las «troponinas» del ictus 
animó a varios grupos académicos y a compañías 
de biotecnología a iniciar programas de descubri-
miento de biomarcadores hace varios años. La falta 
de una prueba de diagnóstico ampliamente dispo-
nible para la isquemia cerebral aguda sigue siendo 
una limitación en el diagnóstico del ictus, que ge-
neralmente se realiza mediante evaluación clínica y 
tomografía computarizada (TC). Aunque la resonan-
cia magnética con secuencias de difusión (DWI-
MRI) tiene una sensibilidad cercana al 100% para 
detectar la isquemia cerebral en la fase aguda15, su 
disponibilidad es limitada tanto por su coste como 
por el tiempo que requiere para su realización e 
interpretación. Además, esta prueba suele ser nor-
mal en los casos de AIT. Con respecto a la TC, a 
pesar de una alta especificidad cercana al 100% 
para la exclusión del ictus hemorrágico, su sensibi-
lidad es muy moderada (alrededor del 30%) para 
el diagnóstico del ictus isquémico en las primeras 
horas16.

Una prueba bioquímica rápida que distinguiese 
entre ictus reales y stroke-mimics, tales como tumo-
res cerebrales, crisis comiciales o auras migrañosas 
entre otros, aceleraría el proceso de derivación de 
pacientes con ictus a grandes hospitales dotados 
con unidades de ictus y terapias de reperfusión. 
Esto mejoraría la recuperación neurológica de mu-
chos pacientes que recibirían estos tratamientos, al 
tiempo que ahorraría recursos para la salud pública 
al prevenir traslados innecesarios de muchos pa-
cientes que realmente no están sufriendo un ictus 
y que podrían ser atendidos en sus hospitales de 
referencia. De hecho, se ha demostrado que hasta 
un 20% de los pacientes con sospecha de ictus que 
son trasladados urgentemente por helicóptero, final-
mente reciben un diagnóstico de stroke-mimic17.

Estudios previos han tratado de evaluar la uti-
lidad de biomarcadores, de forma aislada o en 
forma de panel, para el diagnóstico del ictus, aun-
que las tasas de precisión alcanzadas por estos aún 
están lejos de lo que consideramos necesario en la 
práctica clínica. En un estudio anterior de nuestro 
grupo, la mejor precisión alcanzada por un panel 
de seis biomarcadores para diferenciar ictus y 
stroke-mimics fue del 75,9%18. Un estudio anterior 
con tamaño muestral similar probó un panel de 
cuatro biomarcadores (metaloproteasa de matriz 9 
[MMP-9], péptido natriurético tipo B [BNP], dímero 
D y S100b), consiguiendo una precisión del 76% 

Tabla 1. Resultados de la encuesta

Uso de biomarcadores 
para guiar:

Útil/muy útil 
(%)

Muy útil 
(%)

Terapias de reperfusión 82% 42%

Prevención secundaria 82% 34%

Diagnóstico del AIT 81% 46%

Recurrencia del ictus 81% 47%

Diagnóstico etiológico 75% 36%

Prevención de ictus en 
población en riesgo

74.3% 32,7%

Pronóstico (global) 74% 23%

Complicaciones del ictus 72% 28%

Diagnóstico 71% 37%

Prevención de ictus en 
población general

68,7% 22%

Identificación de 
patología silente

58,4% 23,4%

Diferenciación ictus 
isquémico-hemorrágico

53% 25%

AIT: ataque isquémico transitorio.
Adaptada de Bustamante, et al., 201612.
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para la diferenciación entre stroke-mimics e ictus 
hemorrágicos, y del 69% para todos los ictus19. Otro 
estudio reciente realizado con muestras de pacien-
tes obtenidas a nivel prehospitalario, que incluyó 
más de 500 pacientes, concluyó que el biomarca-
dor neuroendocrino copeptina no era útil para dis-
tinguir entre ictus y stroke-mimics20. En el estudio 
Stroke-Chip se utilizó un enfoque mixto para desa-
rrollar modelos de diagnóstico, mediante la combi-
nación de variables clínicas y biomarcadores. Esta 
estrategia consiguió mejorar las tasas de discrimi-
nación entre ictus y stroke-mimics (alrededor del 
80%), aunque unos pobres resultados técnicos im-
pidieron la validación de estos resultados, en cual-
quier caso, aún insuficientes para tomar decisiones 
en el día a día21.

Quizás una de las limitaciones más importantes 
para encontrar un panel de biomarcadores capaces 
de diferenciar entre ictus y stroke-mimics es la enor-
me variabilidad clínica incluida en esta comparación 
cuando evaluamos todos los casos en los que sos-
pechamos un ictus. El amplio espectro de stroke-
mimics, desde tumores cerebrales y otras entidades 
graves hasta entidades muy leves, como neuropa-
tías periféricas o trastornos psiquiátricos, dificulta el 
descubrimiento de un patrón bioquímico capaz de 
diferenciar estas condiciones. Un enfoque alternati-
vo podría ser la estratificación por la gravedad del 
cuadro clínico mediante el uso de escalas neuroló-
gicas como la NIHSS (National Institutes of Health 
Stroke Scale)22. De hecho, en el contexto prehospi-
talario, la comparación entre ictus reales y stroke-
mimics tendría más sentido en aquellos casos con 
síntomas leves. Un ictus leve debe manejarse agre-
sivamente como cualquier otro, al menos en térmi-
nos de diagnóstico etiológico y prevención secunda-
ria. Por tanto, el traslado a un centro de referencia 
en ictus debe ser la norma en estos pacientes. Por 
el contrario, los stroke-mimics con síntomas leves 
probablemente representarán entidades benignas, 
que podrían ser manejadas en centros de atención 
primaria u hospitales comunitarios, evitando trasla-
dos de emergencia. Sin embargo, los stroke-mimics 
con síntomas graves pueden representar condicio-
nes muy peligrosas, como estatus epiléptico o in-
fecciones del sistema nervioso central, que también 
requieren una evaluación neurológica urgente en el 
hospital.

Diagnóstico del ictus agudo: 
diferenciación entre ictus isquémico  
e ictus hemorrágico

Las técnicas de neuroimagen siguen siendo el 
gold standard para diferenciar entre ictus isquémico 
e ictus hemorrágico, con una sensibilidad del 100% 
en la identificación de la hemorragia aguda. Sin 

embargo, realizar una TC craneal requiere la admi-
sión hospitalaria de pacientes con sospecha de ic-
tus agudo. Por lo tanto, en el contexto prehospita-
lario no se pueden aplicar medidas terapéuticas 
específicas, como el control intensivo de la presión 
arterial en el caso del ictus hemorrágico o la rápida 
reversión de la anticoagulación en presencia de 
hemorragia cerebral asociada a antagonistas de la 
vitamina K. Además, la administración de tPA a 
pacientes con ictus isquémico a nivel prehospitala-
rio ha demostrado ser factible23, aunque es nece-
sario descartar previamente la existencia de una 
hemorragia cerebral. Para ello se han utilizado como 
herramienta las unidades de ictus móviles, equipa-
das con TC portátiles y neurólogos vasculares a 
bordo. Lógicamente, la generalización amplia de 
estas costosas herramientas no parece factible en 
el futuro cercano. Por lo tanto, sería deseable dis-
poner de un test económico, fiable y ampliamente 
generalizable en el contexto preclínico.

Se ha descrito que diferentes biomarcadores 
plasmáticos diferencian el ictus isquémico del ictus 
hemorrágico durante la fase aguda, como la proteí-
na glial fibrilar ácida (GFAP)24, la proteína S100b, el 
receptor para productos finales de glucación avan-
zada (RAGE)25 o la apolipoproteína C-III (ApoC-III)26, 
algunas de ellas con resultados prometedores. Tam-
bién la proteína fijadora de 4 retinol (RBP-4) cons-
tituye un prometedor candidato en esta indicación. 
Nuestro grupo demostró que, cuando se combina 
con GFAP, se mejora la discriminación de ambos 
subtipos de ictus27. Los estudios futuros incluirían 
la validación de estos biomarcadores en grandes 
cohortes multicéntricas, con muestras obtenidas en 
el escenario prehospitalario.

Al contrario que para la diferenciación entre 
ictus y stroke-mimics, y teniendo en cuenta que la 
principal utilidad de un biomarcador que diferencie 
ictus isquémico e ictus hemorrágico sería la aplica-
ción prehospitalaria de terapias, parece lógico que 
los pacientes con síntomas más graves sean los que 
se aprovechen al máximo de estas medidas, mien-
tras que en pacientes con síntomas leves el diag-
nóstico preciso podría diferirse hasta el ingreso 
hospitalario. En este escenario, serían deseables 
resultados muy específicos para cada subtipo de 
ictus y así administrar de manera segura terapias 
específicas (que en caso de error podrían ser fata-
les) a expensas de un gran número de falsos nega-
tivos. Por ejemplo, a la hora de tratar pacientes con 
ictus isquémico con tPA a nivel prehospitalario, un 
test muy específico permitiría excluir la posibilidad 
de administrar tPA a un paciente con un ictus he-
morrágico a expensas de no detectar a todos los 
pacientes con ictus isquémico. En estos casos, el 
diagnóstico mediante neuroimagen y el tratamiento 
oportuno tendrían que diferirse hasta el hospital.



Kra
nion

85

Kra
nion

85

A. Bustamante, J. Montaner: Biomarcadores sanguíneos en la enfermedad cerebrovascular

Tratamiento del ictus agudo:  
medicina personalizada en terapias  
de reperfusión mediante biomarcadores 
sanguíneos

Es un hecho conocido que los pacientes con 
ictus pueden responder de manera muy diferente a 
las terapias de reperfusión, tanto intravenosas como 
endovasculares. Esta respuesta suele medirse des-
de dos puntos de vista diferentes. Primero, la efica-
cia del tratamiento se ha medido tradicionalmente 
en términos de recanalización arterial. De hecho, la 
permeabilidad del vaso restaurado representa uno 
de los principales predictores de buen pronóstico 
en pacientes tratados con tPA28. Sin embargo, el 
tPA solo consigue una recanalización efectiva en 
menos del 50% de los pacientes tratados, lo cual 
depende de diferentes factores, como la composi-
ción del trombo o la localización de la oclusión 
vascular29-30. En segundo lugar, la seguridad de la 
terapia generalmente se evalúa por su efecto secun-
dario más temido: la transformación hemorrágica 
(TH). El riesgo de estas complicaciones hemorrági-
cas es una de las razones principales para restringir 
el tPA a las primeras 4,5 horas tras el inicio de los 
síntomas. Las tasas totales de cualquier tipo de TH 
están en torno al 23%, correspondiendo el 15% a 
hematomas parenquimatosos (PH). Muchos de es-
tos últimos son sintomáticos, asociando deterioro 
neurológico y altas tasas de mortalidad31.

Por lo tanto, los biomarcadores específicos para 
evaluar la respuesta al tPA serían de dos tipos. Por 
una parte, los que predicen la aparición de TH y, 
por otra, los que identifican a los pacientes con baja 
probabilidad de recanalización inducida por tPA. 
Respecto a la TH, varios biomarcadores han demos-
trado asociarse a su predicción. Castellanos, et al. 
documentaron que los niveles circulantes de fibro-
nectina celular por encima de 3,6 mg/ml predijeron 
TH tipo PH con una sensibilidad del 100% y una 
especificidad del 60%32. Otros biomarcadores, 
como el factor de transcripción relacionado con el 
receptor nuclear 1 (NURR-1)33 o la actividad de la 
proteína de adhesión vascular 1 (VAP-1) medidos 
antes del tratamiento trombolítico, también se han 
asociado con la presencia de TH tipo PH tras la 
administración de tPA34. Además, se dispone de 
gran cantidad de evidencia científica que demuestra 
que los niveles elevados de MMP-9 también son 
factores predictivos de THs35. Sin embargo, a pesar 
de una buena sensibilidad, la especificidad de estas 
moléculas es limitada. Utilizar este test para dene-
gar uno de los pocos tratamientos efectivos a un 
paciente con ictus, sabiendo que tendremos casos 
falsamente positivos, es decir, pacientes que no 
experimentarán TH tras el tratamiento, parece una 
idea inaceptable para la comunidad científica. 

Por otro lado, la identificación de pacientes re-
sistentes a la recanalización inducida por tPA sería 
de gran interés. Niveles pretratamiento de inhibido-
res endógenos de la fibrinólisis como el inhibidor del 
activador del plasminógeno-1 (PAI-1) o el inhibidor 
de la fibrinólisis activable por trombina4,35, así como 
otras moléculas relacionadas con la coagulación, 
como la proteasa activadora del factor siete (FSAP)36 
o la proteasa de clivaje del factor de von Willebrand 
(ADAMTS13)37 se han asociado con una pobre res-
puesta al tPA en términos de recanalización.

Los biomarcadores que predicen la respuesta 
al tPA podrían usarse a nivel prehospitalario, o en 
centros sin disponibilidad de terapias endovascula-
res, para indicar una transferencia rápida a centros 
de referencia de aquellos pacientes en los que pue-
de anticiparse la ausencia de recanalización con 
tratamiento intravenoso. Un test que combine dife-
rentes patrones de biomarcadores prediciendo la 
respuesta al tPA en términos de eficacia y seguridad 
ofrecería alternativas atractivas. Por ejemplo, algu-
nos pacientes podrían ser tratados de novo, como 
aquellos pacientes con ictus de inicio desconocido 
o con «ictus del despertar» en los que el test pre-
diga un riesgo muy bajo de complicaciones. Por otra 
parte, en los casos en que la prueba prediga un alto 
riesgo de sangrado, los pacientes podrían no recibir 
tPA, priorizándose el tratamiento endovascular. Dis-
poner de un test para guiar de forma personalizada 
las terapias de reperfusión también podría utilizarse 
para individualizar la dosis de tPA, que podría ser 
diferente para un hombre joven previamente sano 
de 70 kg, para un hombre de 70 kg con disfunción 
hepática o para un octogenario de 70 kg con dia-
betes. Actualmente, todos los pacientes reciben una 
misma dosis, de 0,9 mg/kg. Esta dosis podría redu-
cirse en pacientes con alto riesgo de TH, ya que 
varios estudios han observado que dosis bajas de 
tPA podrían tener los mismos efectos beneficiosos 
que las dosis habituales38. En la figura 1 se repre-
senta un posible enfoque alternativo y personalizado 
para las terapias de reperfusión basadas en un hi-
potético test de biomarcadores.

Sin embargo, todo este escenario ha cambiado 
radicalmente tras la demostración en 2015 de la 
utilidad de la trombectomía mecánica39-43. Después 
de más de 20 años de experiencia, las tasas de TH 
después del tPA se han reducido drásticamente44. 
Además, el hecho de que diferentes mecanismos 
fisiopatológicos participen en la TH inducida por tPA 
y en la inducida por trombectomía mecánica45 hace 
que sea más difícil encontrar biomarcadores para 
esta complicación. Si bien la necesidad de tener 
biomarcadores de TH parece cada vez menos clara 
en la actualidad, los biomarcadores que predicen la 
respuesta a la trombectomía mecánica sí son de 
interés. Cabe destacar que casi el 50% de los 
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pacientes tratados con trombectomía mecánica no 
consigue una buena recuperación funcional a pesar 
de una recanalización completa tras el procedimien-
to, fenómeno comúnmente conocido como recana-
lización fútil46. Nuestro grupo demostró reciente-
mente que niveles bajos de ADAMTS13 constituían 
un predictor independiente de recanalización fútil, 
destacando la importancia de las vías de coagula-
ción-fibrinólisis en este fenómeno37. La incorpora-
ción de otros marcadores reflejando vías fisiopato-
lógicas que podrían estar relacionadas con la 
recanalización fútil, como la inflamación o la viabi-
lidad tisular, podría permitir mejorar esta capacidad 
predictiva. Aunque se trata de un pequeño estudio 
que requerirá su validación adicional en cohortes 

más grandes, la oportunidad de tener un predictor 
de recanalización fútil es atractiva, ya que permitiría 
evitar traslados innecesarios en pacientes con muy 
pocas posibilidades de una buena recuperación 
funcional a pesar del tratamiento endovascular, al 
mismo tiempo que ofrecería alternativas para estos 
casos como ensayos clínicos con terapias neuropro-
tectoras o neurorreparadoras. 

Por otra parte, y en relación con las nuevas 
opciones que ofrece la trombectomía mecánica, 
cabe destacar que uno de los requisitos necesarios 
para poder realizar este tratamiento es la existencia 
de una oclusión vascular en un vaso accesible 
técnicamente. Hasta el momento, algunas escalas 
clínicas han demostrado ser predictivas de este 

Figura 1. Posible futura estrategia para el manejo de los tratamientos de reperfusión en el ictus isquémico mediante el empleo  
de biomarcadores. La figura muestra el posible empleo de biomarcadores en un futuro para mejorar la seguridad y eficacia de  
los tratamientos de reperfusión mediante el empleo sucesivo de tres hipotéticos test predictores de: transformación hemorrágica 
(test 1), recanalización tras tPA IV (test 2) y viabilidad tisular (test 3). 

Ictus agudo

+Test 1

    TH

+Test 2

Recanalización

+Test 3

Tejido viable

tPA IV (dosis bajas)
o

Trombectomía primaria

tPA IV

tPA IV +
trombectomía

No trombectomía
Otras estrategias

–Test 1

No TH

–Test 2

No recanalización

–Test 3

No tejido viable

TH: transformación hemorrágica; tPA IV: activador tisular del plasminógeno intravenoso.
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fenómeno47. Disponer de biomarcadores que mejo-
ren la capacidad predictiva de estas escalas supon-
dría la oportunidad de optimizar el manejo prehos-
pitalario de estos pacientes, agilizando transferencias 
en los pacientes con oclusiones proximales candi-
datos a trombectomía. Resultados preliminares in-
dican que los niveles de D-dímero podrían ser bue-
nos candidatos para esta indicación48. 

Aspectos metodológicos y técnicos  
sobre el uso de biomarcadores  
en la fase aguda del ictus

El diagnóstico del ictus isquémico depende de 
su diferenciación con la hemorragia cerebral y de 
otras enfermedades simuladoras o stroke-mimics, y 
aún se basa en la evaluación clínica y la neuroima-
gen, lo cual retrasa o incluso limita el tratamiento 
de fase aguda. Por lo tanto, un diagnóstico precoz 
que permita una rápida identificación del ictus is-
quémico para guiar las terapias agudas aceleraría el 
manejo y el tratamiento de los pacientes, aumen-
tando así el porcentaje de pacientes que reciben 
terapias de reperfusión efectiva e individualizada. El 
aspecto crítico de todos estos pasos es que los 
biomarcadores seleccionados deberían ser realmen-
te útiles al tomar decisiones clínicas (es decir, si 
aplicar un tratamiento o indicar otra prueba de diag-
nóstico basada en los resultados de esa prueba). 
Para el uso de biomarcadores diagnósticos, estos 
altos porcentajes de exactitud son totalmente nece-
sarios debido a las graves complicaciones que pue-
den surgir ante la aplicación de un tratamiento in-
correcto resultante de un falso diagnóstico, como la 
administración de tPA a un ictus hemorrágico.

Desde un punto de vista técnico, para el trata-
miento del ictus agudo necesitamos información en 
minutos, al contrario que para otras indicaciones en 
las que el resultado podría retrasarse días, incluso 
semanas. Por esa razón, la aplicación de estas me-
didas requerirá de un dispositivo de point-of-care 
(POC) que ofrezca información casi en tiempo real 
para el médico tratante. Los biosensores son dispo-
sitivos bioanalíticos que incorporan elementos de 
reconocimiento molecular o biorreceptores (anti-
cuerpos, sondas de ácidos nucleicos, aptámeros) 
asociados o integrados con transductores fisicoquí-
micos (principalmente ópticos, electroquímicos o 
micromecánicos). Dado que la captura del analito 
en el transductor se traduce directamente en una 
señal medible, los biosensores proporcionan una 
detección más rápida y sensible que los inmunoen-
sayos clásicos como el ELISA49. Los biosensores 
electroquímicos se usan ampliamente hoy en día 
gracias a factores como su portabilidad, rapidez, 
robustez y posibilidad de implementarse en plata-
formas multiplexadas, lo que favorece el desarrollo 

de dispositivos POC capaces de medir múltiples 
analitos en los servicios de urgencias50. El uso de 
biosensores podría ser la única forma viable para 
implementar el uso de biomarcadores en la atención 
del paciente con ictus agudo.

BIOMARCADORES EN LAS FASES 
SUBAGUDA Y CRÓNICA DEL ICTUS 

Predicción del pronóstico  
y las complicaciones del ictus  
mediante biomarcadores 

Desde la perspectiva del clínico, predecir el 
pronóstico del ictus es todo un desafío. Pacientes 
con ictus con características basales muy similares 
pueden presentar situaciones funcionales muy dife-
rentes meses después. El pronóstico funcional des-
pués del ictus está determinado, por una parte, por 
la combinación de las características basales del 
paciente (edad, funcionalidad previa, comorbilida-
des) y del propio ictus (gravedad, tiempo hasta la 
atención). Pero, por otra parte, todas las circunstan-
cias que ocurren más adelante en el curso de la 
enfermedad pueden tener un impacto significativo 
en el pronóstico51. Un gran número de moléculas 
se ha asociado con un pronóstico desfavorable des-
pués del ictus. Biomarcadores inflamatorios como 
la proteína C-reactiva (PCR) o varias citocinas proin-
flamatorias, especialmente la interleucina-6, se han 
asociado en numerosos estudios y metaanálisis con 
un mal pronóstico funcional2,52,53. Más reciente-
mente, la copeptina ha demostrado un valor predic-
tivo adicional al de potentes variables clínicas pre-
dictoras del pronóstico del ictus54. Los niveles del 
neurofilamento de cadena ligera NfL también han 
demostrado una asociación no solo con el pronós-
tico del ictus, sino también con la degeneración 
axonal secundaria producida tras el ictus55.

Sin embargo, la translación de estos resultados 
a la práctica clínica parece difícil por varias razones. 
Quizás la más importante es la limitada utilidad que 
podemos dar a dicha información. ¿Qué podemos 
hacer con un paciente cuando un análisis de sangre 
nos predice que estará discapacitado o que fallece-
rá a los tres meses con una probabilidad del 80%? 
Además de brindar información al paciente y fami-
liares, o quizás tener en cuenta esta información 
para tomar difíciles decisiones (retirada de cuida-
dos, indicación de terapias agresivas), no hay mu-
chas opciones. Sin embargo, los biomarcadores 
sanguíneos podrían explorarse no solo en relación 
con el pronóstico desde un punto de vista global, 
sino también en relación con causas específicas de 
empeoramiento que complican el curso del ictus y 
empeoran el pronóstico51. Entre estas causas espe-
cíficas de empeoramiento, las complicaciones del 
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ictus, se hallan el aumento de la presión intracraneal 
o las infecciones asociadas al ictus56. Si los clínicos 
pudiesen predecir la aparición de estas complica-
ciones, podrían tomar decisiones que impidan su 
desarrollo o aminoren sus consecuencias. De he-
cho, el efecto de la profilaxis o el tratamiento precoz 
de estas complicaciones podría suponer una mejo-
ría global del pronóstico del ictus, al evitar compli-
caciones que ponen en peligro la vida del paciente. 
Futuros ensayos clínicos deben evaluar la cuestión 
de si la profilaxis o el tratamiento temprano de las 
complicaciones posteriores al ictus, en función de 
su predicción o detección temprana con biomarca-
dores sanguíneos, podría traducirse en una mejora 
del pronóstico. 

Algunos grupos están centrando sus esfuerzos 
en diseccionar los factores específicos que influyen 
en el pronóstico del ictus. Por ejemplo, varios estu-
dios han abordado la utilidad de los biomarcadores 
en las infecciones asociadas al ictus: la expresión 
de HLA-DR monocítica en sangre fue un factor pre-
dictivo independiente para la predicción de infeccio-
nes posteriores en el ensayo clínico PANTHERIS57, 
resultados que han sido recientemente confirmados, 
siendo además este valor predictivo independiente 
de la presencia de disfagia58. Salat, et al. estudiaron 
el perfil Th1/Th2 mediante la evaluación de un con-
junto de diferentes citocinas de características 
proinflamatorias (Th1) y antiinflamatorias (Th2), de-
mostrando una capacidad predictiva superior a la 
que ofrecen variables clínicas aisladas59. Los niveles 
de moléculas neuroendocrinas como el cortisol y la 
noradrenalina también son de particular interés para 
la identificación de pacientes con ictus que poste-
riormente desarrollan infecciones60. Igualmente, la 
copeptina, un péptido derivado de la hormona pre-
cursora de la vasopresina, ha demostrado valor aña-
dido como predictor de mal pronóstico funcional, 
mortalidad y complicaciones infecciosas61. El pép-
tido procalcitonina (PCT), precursor de la hormona 
calcitonina, es utilizado en la práctica clínica para 
el diagnóstico de infecciones bacterianas en pacien-
tes hospitalizados, aunque su papel en la predicción 
de las infecciones asociadas al ictus no es claro. En 
esta línea, algunos estudios han reportado el valor 
predictivo del PCT en infecciones respiratorias aso-
ciadas al ictus61,62. Sin embargo, la precisión, sen-
sibilidad y especificidad de estos biomarcadores 
todavía no es suficiente para ser utilizados en clíni-
ca. Prueba de ello es el reciente fracaso del ensayo 
clínico STRAWINSKI63, que trataba de demostrar la 
superioridad de la terapia antibiótica guiada por PCT 
sobre el manejo convencional de las infecciones 
asociadas al ictus.

Después del fracaso de dos grandes ensayos 
clínicos sobre profilaxis antibiótica en ictus64,65, la 
necesidad de una mejor identificación de los 

pacientes con mayor riesgo de sufrir una infección 
es de especial interés, ya que quizás los antibióticos 
profilácticos, no siendo útiles en el global de pacien-
tes con ictus, podrían serlo en casos de muy alto 
riesgo. Biomarcadores altamente específicos serían 
deseables para esta indicación. Por otro lado, un 
biomarcador muy sensible para detectar infecciones 
postictus puede ser útil para la indicación opuesta: 
evitar antibióticos en pacientes con resultados ne-
gativos, incluso ante síntomas leves de infección, 
como fiebre o secreciones respiratorias. En este 
sentido, algunos candidatos podrían ser prometedo-
res, como la proteína sérica del amiloide A (SAA), 
descrita en un estudio de proteómica en plasma en 
pacientes con ictus como un sensible predictor de 
infecciones66.

Biomarcadores para el estudio  
etiológico del ictus 

A pesar de un extenso estudio diagnóstico hos-
pitalario, entre el 25 y el 30% de los pacientes con 
ictus isquémico son dados de alta sin un diagnós-
tico etiológico específico, lo cual supone importan-
tes implicaciones a la hora de prescribir un trata-
miento de prevención secundaria. Son los llamados 
ictus de origen indeterminado o criptogénicos. Se 
ha sugerido que la fibrilación auricular paroxística 
(FAp) representa la causa subyacente en un por-
centaje importante de estos pacientes, especial-
mente en aquellos con patrón embólico (los llama-
dos ictus embólicos de fuente indeterminada o 
ESUS, según su acrónimo en inglés)67. 

El uso de biomarcadores sanguíneos podría 
ayudar en el manejo del ictus criptogénico. En este 
sentido, una prueba que alcanzase una alta sensi-
bilidad para la identificación del origen cardioem-
bólico (CE) podría utilizarse para indicar exámenes 
complementarios más extensos, como la monitori-
zación cardiaca a largo plazo. Por el contrario, una 
prueba muy específica sería más adecuada para 
indicar medidas directas, como el inicio de anticoa-
gulantes para la prevención secundaria. En un re-
ciente metaanálisis de participantes individuales, 
niveles elevados de péptidos natriuréticos tipo B se 
han confirmado como biomarcadores potencial-
mente útiles para el diagnóstico del ictus de origen 
CE6. Además, en pacientes dados de alta con un 
ictus de etiología indeterminada, niveles elevados 
de péptidos natriuréticos se han asociado con un 
diagnóstico posterior de origen CE68. De igual 
modo, el fragmento medio-regional del péptido na-
triurético tipo A (MR-proANP) ha demostrado aso-
ciarse con el diagnóstico de FA de nueva aparición 
tras el ictus69.

Tradicionalmente, la inflamación sistémica se 
ha entendido como un factor de riesgo para la 
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complicación de la arteriosclerosis. Por tanto, una 
respuesta inflamatoria exagerada en el contexto de 
un ictus agudo podría ser indicativa de un origen 
aterotrombótico. Sin embargo, algunos estudios su-
gieren también un posible papel de la inflamación 
sistémica en los procesos patológicos que determi-
nan la cardioembolia cerebral. La inflamación sisté-
mica parece estar involucrada no solo en la pato-
génesis y la perpetuación de la FA70, sino también 
en la aparición de eventos tromboembólicos deriva-
dos de esta71. En una reciente revisión sistemática 
y metaanálisis, encontramos que la mayoría de los 
marcadores inflamatorios, especialmente la PCR, 
estaban elevados en los pacientes con ictus CE. En 
cambio, los niveles de homocisteína estaban redu-
cidos en ictus CE en comparación con otras etiolo-
gías incluyendo ictus aterotrombótico y lacunar72. 
Por lo tanto, si pudiéramos identificar un marcador 
específico de aterosclerosis de grandes vasos para 
complementar los péptidos natriuréticos y/o los bio-
marcadores inflamatorios en un panel, el diagnósti-
co bioquímico de la etiología del ictus podría ser en 
un futuro próximo la primera indicación en la que 
utilicemos biomarcadores en la toma de decisiones 
en pacientes con ictus.

Finalmente, la utilidad de los biomarcadores 
etiológicos en el ictus podría no estar limitada a 
mejorar el estudio del ictus criptogénico, sino que 
podrían ser útiles en prevención primaria del ictus. 
Así, el estudio poblacional STROKESTOP II está 
explorando actualmente la utilidad de NT-proBNP 
en el cribado sistemático de FA73.

Consideraciones técnicas para  
el uso de biomarcadores en la fase 
subaguda y crónica del ictus

Si durante la fase aguda del ictus la primicia «el 
tiempo es cerebro» debe guiar nuestra actitud en el 
empleo de biomarcadores, priorizando la obtención 
de muestras cuanto antes (a ser posible prehospi-
talarias) y su determinación en minutos mediante 
dispositivos POC, en la fase subaguda del ictus este 
problema no es tan apremiante, surgiendo otras 
cuestiones a tener en cuenta a la hora de realizar 
estudios de biomarcadores. En este sentido, es de 
especial interés cuál es el mejor momento para 
conseguir una buena predicción. En el caso del 
pronóstico global del ictus, y dada la utilidad de los 
marcadores inflamatorios en esta indicación, pare-
ce razonable evitar la fase más aguda del ictus y 
tomar muestras en torno a 48-72 horas tras el 
evento, que es donde la respuesta inflamatoria sis-
témica alcanza su máxima expresión74. Sin embar-
go, si queremos utilizar los biomarcadores para 
tomar medidas preventivas de infecciones asocia-
das al ictus, esta determinación debe ser más 

precoz, ya que se ha descrito que hasta el 50% de 
las neumonías asociadas al ictus ocurren dentro de 
las primeras 48-72 horas75. En el caso de la etiología, 
la ventana temporal de 48-72 horas parece adecua-
da, pues la capacidad predictiva de los péptidos 
natriuréticos se mantiene durante este periodo6.

OBSERVACIONES FINALES

−	Hasta la fecha, ninguno de los biomarcadores 
plasmáticos evaluados en el ictus ha demos-
trado un valor predictivo suficiente como para 
ser utilizado en la práctica clínica. Los resul-
tados de los principales estudios llevados a 
cabo se resumen en las tablas 2 y 3. El des-
cubrimiento de nuevos biomarcadores me-
diante «ómicas» parece una buena alternati-
va, pero hay numerosas consideraciones 
estadísticas a tener en cuenta. 

−	En el ictus agudo, biomarcadores capaces de 
distinguir entre ictus y stroke-mimics podría 
ser de gran interés en casos leves, mientras 
que la discriminación entre ictus isquémico y 
hemorrágico en casos más graves podría per-
mitir en el futuro la aplicación de terapias 
prehospitalarias. 

−	Más allá de la fase aguda, la predicción del 
pronóstico del ictus podría ser interesante, 
pero quizás la predicción de sus complicacio-
nes podría tener un carácter más translacio-
nal, pues permitiría adoptar medidas terapéu-
ticas específicas. 

−	Finalmente, la indicación donde el uso de 
biomarcadores parece más cercano a la clíni-
ca es la orientación del estudio etiológico en 
pacientes con ictus de origen indeterminado. 
Estos mismos biomarcadores podrían ser usa-
dos en prevención primaria, para adoptar es-
trategias preventivas individualizadas. 
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Tabla 2. Estudios destacados en biomarcadores o paneles de biomarcadores prometedores en diferentes indicaciones en fase 
aguda del ictus 

Indicación Biomarcador/es Tamaño muestral Asociación

Ictus vs. stroke-mimics Panel (D-dímero, sRAGE, 
MMP-9, caspasa-3, quimerina, 
secretagogina)  
(Montaner, et al., 201118)

1.005 Precisión del 75,9%

Panel (MMP-9, BNP,  
D-dímero, S100B)  
(Laskowitz, et al., 200919)

1.146 Precisión del 76% (ictus 
hemorrágico) y 69%  
(todos los ictus)

Panel 1 Stroke-Chip  
(variables clínicas) 
(Bustamante, et al., 201721)

1.308 Ningún biomarcador en el modelo 
final. Precisión del 80,8%*

Panel 2 Stroke-Chip  
(variables clínicas + D-dímero) 
(Bustamante, et al., 201721)

1.308 Precisión del 75,8%*

Ictus isquémico vs.  
ictus hemorrágico

S100B, sRAGE  
(Montaner, et al., 201225)

915 Precisión del 76,2%

RBP-4, GFAP  
(Llombart, et al., 201627)

66 Especificidad del 100% para ambos  
subtipos. Precisión del 87,5%

Panel 1 Stroke-Chip  
(variables clínicas + 
NT-proBNP y endostatina)  
(Bustamante, et al., 201721)

1.115 Precisión del 80,6%*

Panel 2 Stroke-Chip  
(variables clínicas + 
NT-proBNP y endostatina)  
(Bustamante, et al., 201721)

1.115 Precisión del 77,7%*

Transformación hemorrágica MMP-9  
(Montaner, et al., 20035)

41 Predictor independiente de TH 

cFn  
(Castellanos, et al., 200432)

87 Predictor independiente de TH 

VAP-1  
(Hernández-Guillamón,  
et al., 201034)

141 Predictor independiente de TH 

NURR-1  
(Merino-Zamorano,  
et al., 201533)

28 Asociado con TH (sensibilidad del 
83,3%, especificidad del 81,7%)

Recanalización tras tPA PAI-1  
(Ribó, et al., 20044)

44 Predictor independiente de 
recanalización 

FSAP  
(Bustamante, et al., 201636)

120 Valor predictivo adicional del 5,5% 
sobre predictores clínicos  
de recanalización

ADAMTS13  
(Bustamante, et al., 201837)

108 Valor predictivo adicional del 
10,35% sobre predictores clínicos 
de recanalización

Recanalización fútil tras 
trombectomía

ADAMTS13  
(Bustamante, et al., 201837)

78 Valor predictivo adicional del 
10,06% sobre predictores clínicos 
de recanalización fútil

sRAGE: receptor soluble para productos finales de glicación avanzada; MMP-9: metaloproteasa de matriz 9; BNP: péptido natriurético tipo B; RBP-4: proteína 
fijadora de retinol 4; GFAP: proteína glial fibrilar ácida; NT-proBNP: fragmento N-terminal del péptido natriurético tipo B; VAP-1: proteína de adhesión vascular 1; 
cFn: fibronectina celular; NURR-1: factor relacionado con el factor de transcripción nuclear 1; PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno 1; FSAP: proteasa 
activadora del factor VII; ADAMTS13: proteasa de clivaje del factor de von Willebrand; TH: transformación hemorrágica. 
*Las diferencias en la precisión en los paneles 1 y 2 se deben a las diferentes variables clínicas utilizadas al ajustar los modelos. El modelo 1 incluye la gravedad 
del ictus evaluada mediante la escala NIHSS, mientras que el modelo 2 no incluye esta escala. 
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Tabla 3. Estudios destacados en biomarcadores o paneles de biomarcadores prometedores en diferentes indicaciones en fase 
subaguda/crónica del ictus 

Indicación Biomarcador/es Tamaño muestral Asociación

Pronóstico global PCR  
(Bustamante, et al., 20162)

46 estudios  
(revisión sistemática)

Niveles elevados de PCR  
asociados a mal pronóstico  
en el 87% de los estudios

IL-6  
(Whiteley, et al., 200953)

20 estudios,  
4.389 pacientes 
(metaanálisis)

IL-6 en el 4.º cuartil, predictor 
independiente de mal pronóstico 
(OR: 2,3), valor predictivo adicional 
marginal (1,5%)

Copeptina  
(de Marchis, et al., 201954)

1.102 Índice de reclasificación  
neta del 46% sobre variables  
clínicas

NfL  
(Tiedt, et al., 201855)

196 Predictor independiente de  
mal pronóstico a los 3 meses  
(OR: 2,35)

Infección asociada al ictus mHLA-DR  
(Hoffman, et al., 201758)

486 Predictor independiente de 
neumonía junto con disfagia

Panel Th1/Th2  
(Salat, et al., 201359)

92 Mejoría de la discriminación  
sobre variables clínicas  
del 17%

Copeptina  
(Fluri, et al. 201261)

383 Valor predictivo del 92%  
junto al recuento leucocitario  
y PCR 

PCT  
(Fluri, et al. 201261)

383 Valor predictivo del 90% 
 junto al recuento leucocitario  
y PCR

SAA  
(Arzumendi, et al., 201766)

100 Niveles elevados desde el  
ingreso en pacientes que 
desarrollan neumonía

Etiología del ictus BNP  
(Llombart, et al., 20156)

1.570 (metaanálisis) Mejoría de la discriminación  
sobre variables clínicas  
del 9,5% (cuartil inferior)  
para ictus CE

NT-proBNP  
(Llombart, et al., 20156)

1.264 (metaanálisis) Mejoría de la discriminación  
sobre variables clínicas  
del 14% (cuartil superior)  
para ictus CE

MR-proANP  
(Frontzek, et al., 201469)

187 Mejoría de la predicción  
de FA de nuevo diagnóstico  
sobre variables clínicas  
(AUC: 0,69-0,85)

PRC  
(Piccardi, et al., 201772)

2.751 (metaanálisis) Aumentada en ictus CE  
sobre las demás etiologías  
(SMD: 0,223)

Homocisteína  
(Piccardi, et al., 201772)

2.417 (metaanálisis) Disminuida en ictus CE  
respecto a otras etiologías  
(SMD: –0,184)

CE: cardioembólico; PCR: proteína C reactiva; IL-6: interleucina 6; NfL: neurofilamento de cadena ligera; mHLA-DR: HLA-DR monocítica; PCT: procalcitonina;  
SAA: proteína sérica del amiloide A; BNP: péptido natriurético tipo B; NT-proBNP: fragmento N-terminal del péptido natriurético tipo B; MR-proANP: fragmento 
medio-regional del péptido natriurético tipo A. OR: odds ratio; AUC: área bajo la curva; SMD: diferencia estandarizada de medias.
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