Diagnostico del ACV con neuroimagenes
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RESUMEN

Aunque la historia clinica y el examen neuroldgico son casi siempre suficientes para hacer el diagnéstico de apoplegia,
la crucial diferenciacién entre ictus hemorragico e isquémico solo puede establecerse con neuroimagenes, como la
tomogtrafia axial computadorizada (TAC) y la resonancia magnética (RM). La principal ventaja de la TAC sobre la RM
radica en su rapidez y disponibilidad. Sin embargo, la utilidad diagnéstica de la RM supera ostensiblemente a la de la TAC.
Por ejemplo, los cambios isquémicos pueden detectarse de manera mds conspicua y precoz mediante RM. De hecho, la
extension del dafio cerebral irreversible y del tejido que corre riesgo de infartarse pueden ser demostrados al combinar las
secuencias de difusion y perfusion. La RM del paciente con ataque cerebrovascular isquémico generalmente demuestra un
tamafio y localizacion desigual entre los defectos de difusion y perfusion. Cuando la lesién en las imagenes de perfusion
es mayor que el defecto de difusién asociado, se utiliza por convencion la palabra “discrepancia” o “desigualdad”
(“mismatch”). La discrepancia entre difusion y perfusion (difusion menor que perfusién) anuncia la presencia de
tejido cerebral hipoperfundido, a riesgo de infartarse y por tanto, es util para guiar la terapia. El presente articulo
tiene como proposito discutir la utilidad y méritos diagnosticos de la TAC y la RM durante el ACV, mostrando
varios ejemplos en que las neuroimdgenes ayudaron a clarificar el problema clinico y a guiar el manejo de manera
especifica (Acta Neurol Colonb 2006,22:31-41).

ParaBras Craves: ACV, accidente cerebrovascular, imagen por resonancia magnética.

SUMMARY

Even though history taking and neurological exam are paramount to diagnose stroke, the crucial differentiation
between hemorrhagic and ischemic syndromes relies entirely on diagnostic neuroimaging, such as computed
tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI). The principal advantage of CT over MRI is its availability
and speed. However, MRI provides better diagnostic data. For instance, MRI permits earlier detection of ischemic
changes and better lesion conspicuity. The extension of irreversible damage and tissue at risk of infarction can be
delineated with the combination of the diffusion and perfusion-weighted MRI sequences. MRI of patients with
acute ischemic stroke often shows a discrepancy between the size and localization of the perfusion and diffusion
abnormalities. A perfusion-diffusion mismatch refers to instances in which the diffusion lesion is smaller than the
related perfusion defect. This discrepancy signals the presence of hypoperfused tissue at risk for infarction, and is
deemed to be useful for guiding therapy. The purpose of this article is to discuss the utility and diagnostic merits of
CT and MRI during acute stroke, providing examples in which neuroimages helped clarifying the clinical problem
and guided management (Acta Neurol Colomb 2006;22:31-41).
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INTRODUCCI(N ACYV, la crucial diferenciacion entre ACV

. iy oL hemorrigico e isquémico sélo puede hacerse
Durante el periodo ctitico de las horas iniciales & d P

del ataque cerebro vascular (ACV) o apoplejia, el
médico debe enfrentar varios retos. Uno de los

con métodos de imagenes, como la tomografia
axial computadorizada (TAC) y la resonancia

mas importantes es obtener evidencia oportuna magnética (RM). Aunque los neurélogos nos
que justjﬁque los ﬂesgos de la terapia, Aunque hemos educado en la honorable tradicion del
la historia clinica y el examen neurolégico interrogatorio minucioso y el examen neurologico
sugieren inmediatamente el diagndstico de exhaustivo, el adagio “tiempo es cerebro” nos ha
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empujado a un plano mas acuciante y practico.
La entrevista neurolégica y el examen fisico,
siguiendo tal paradigma, no deben usurpar el
tiempo de la TAC o la RM. Por lo tanto, cuando
la primera impresién diagnostica del médico es
que el paciente tiene un ACV, el discurrir del
raciocionio clinico debe empezar con la pregunta
“qué herramientas tengo?” para continuar con
“qué esta pasando?”. A éste respecto, cabe
apuntar que no basta con conocer la existencia
de cierta maquina o tecnologia en el hospital,
sino mas bien de su disponibilidad inmediata
en el momento de la emergencia. Muchas veces
es necesario que el médico interesado en la
atencion de pacientes con ACV haya acordado
de antemano con sus colegas de radiologia que el
“codigo de ACV” (“stroke code”) tenga prioridad
sobre otras patologfas en la lista de espera de
radiologfa, de manera similar a lo que ocurre con
las victimas de trauma. De este modo, las tnicas
circunstancias que deben interferir con el acceso
expedito del paciente con ACV al departamento
de radiologia son la inestabilidad respiratoria y
cardiovascular del enfermo.

TAC VERSUS RM

Cualquier tecnologia es util en la medida
en que se comprendan sus limitaciones. Las
ventajas de la TAC sobre la RM son escasas
pero significativas. Quizd pueda argumentarse de
que la principdl ventaja de la TAC sobre la RM
radica en una mayor disponibilidad y agilidad para
completar los estudios diagnésticos. Mientras
que la TAC sin contraste puede realizarse en 2-5
minutos, las secuencias tipicas de RM requieren
mias de 20 minutos en condiciones ideales (1).
La relativa lentitud de la RM se debe en parte
a la poca flexibilidad de la agenda diaria de las
maquinas y la dificultad (en la mayorfa de los
hospitales) de agregar pacientes inesperados a
la lista programada.

En cuanto a sus ventajas radiograficas,
la TAC permite una excelente deteccién vy
delineamiento de la hemorragia intracraneana
aguda (1,2). Aunque la RM también puede
distinguir hemorragias cerebrales tempranas
(“superagudas”), el médico requiere de mayor
experiencia para interpretar las imagenes. En raras
ocasiones, la TAC permite que la hemorragia
cerebral se confunda con otras lesiones, en

particular con las calcificaciones. Sin embargo,
el tomobgrafo permite asistir en la solucion del
dilema, al cuantificar la densidad de la lesion
sospechosa mediante unidades Hounsfield (UH).
El parénquima cerebral normal tiene valores
de atenuaciéon que oscilan entre 25 y 34 UH,
mientras que los hematomas marcan alrededor
de 56-85 UH vy las calcificaciones mas de 80
UH (2). Otra limitacion ocasional de la TAC
es la deteccién de hemorragia intracraneana
en los pacientes gravemente anémicos, en cuya
instancia, la sangre extravasada puede resultar
isodensa en comparacion con el parénquima
circundante (2).

Por otro lado, mientras que la TAC sin
contraste tiene solo una contraindicacion en la
practica (el embarazo, que supuestamente puede
solventarse con “protectores” abdominales),
la RM posee multiples contraindicaciones:
marcapasos, fragmentos metalicos en el cuerpo,
como: clip de aneurismas y protesis mecanicas
(1). Ademas, es muy comuin encontrar pacientes
incapaces de tolerar la sensacién de claustrofobia
generada por la RM. Desafortunadamente, la
sedacion es desaconsejable cuando no se cuenta
con el soporte de cuidado critico neurolégico o
anestesia. Por ultimo, la TAC también tiene una
ventaja econémica sobre la RM.

Pese a sus limitaciones, la informacién
proporcionada por la RM supera ostensiblemente
a la TAC. Relevante para nuestra discusion es
el hecho de que los cambios isquémicos se
detectans mas temprano por la RM (Figura 1).
Mientras que los primeros cambios isquémicos
empiezan a ser apreciados en la TAC mas de
ocho horas después del inicio de los sintomas, las
imagenes de difusién de la RM pueden revelar
areas de edema citotoxico minutos después del
comienzo del proceso isquémico (3-5). Mas
aun, los cambios iniciales evidenciados por
TAC (encogimiento de los surcos cerebrales y
borramiento de la transicién entre la sustancia
blanca y gris) son a menudo sutiles y ambiguos,
asf que muchas veces se puede estar seguro
de su auténtico significado solo de manera
retrospectiva. La TAC simple tambien puede
demostrar, densidades correspondientes a
trombosis intravascular (p.ej., los signos de la
arteria cerebral media “densa” y del “punto”). Por
otro lado, los cambios isquémicos que podriamos
considerar inequivocos en la TAC (por ejemplo,
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FiGura 1. IMAGENES CONTIGUAS AXIALES DE RM POR
DIFUSION TOMADAS EN UN PACIENTE DE 21 ANOS CON
SINDROME DE HUNTER (MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO 1I)
TRAIDO A DE URGENCIAS POR ALTERACIONES DEL ESTADO
DE CONSCIENCIA Y HEMIPARESIS IZQUIERDA. 1LAS IMAGENES
DEMUESTRAN UN INFARTO CEREBRAL AGUDO EN LA
REGION FRONTOTEMPORAL DERECHA (TERRITORIO DE LA
ARTERIA CEREBRAL MEDIA). LA TAC NO REVELO CAMBIOS
SUGESTIVOS DE EDEMA CITOTOXICO, AUNQUE SI MOSTRO LA
HIDROCEFALIA EVIDENTE EN LAS SECUENCIAS DE RM.

hipodensidades), casi nunca ocurren antes de las
24 horas después del inicio de los sintomas (1).
La gran conspicuidad de las imagenes de difusién
raras veces se presta para tal confusion.

Tanto la TAC como la RM pueden ser utiliza-
das para generar imagenes bi- o tridimensionales
de la vasculatura craniocervical. Con la inyeccién
rapida de medios intravenosos de contraste,
se pueden lograr imagenes vasculares de alta
resolucion, tanto con TAC (angiografia por
tomograffa computadorizada, ATC) como con
RM (Figura 2) (1). Aunque la RM puede prescindir
de la inyeccién de contraste (angiografia por
“tiempo de vuelo”), aprovechando el “vacio
de sefial” propio de los vasos sanguineos, la
nitidez de las imagenes es inferior a la lograda
con la inyeccién intravenosa rapida de gadolinio.
Tanto las técnicas de TAC como de RM pueden
demostrar estenosis y oclusién vascular, e
incluso delinear aneurismas y malformaciones
arteriovenosas. Una limitacion importante de la
TAC, sin embargo, es la dificultad técnica de la
reconstruccion tridimensional, la cual consume
tiempo y usualmente requiere de la asistencia
de un radidlogo experto. El mérito diagndstico
de ambas técnicas comparado con angiografia
convencional es todavia incierto, dado que la
mayorfa de los estudios que han evaluado sus

VIRGINIA DEL OESTE (MORGANTOWN, ESTADOS UNIDOS).

FIGURA 2. IMAGENES VOLUMETRICAS DE UNA ANGIOGRAFIA TAC OBTENIDA EN EL PACIENTE CON SINDROME DE HUNTER . EN
A SE MUESTRA EL POLIGONO DE WILLIS, MIENTRAS QUE LA FLECHA SENALA UNA RAMA M2 DE LA ARTERIA CEREBRAL MEDIA
DERECHA, LOCALIZACION PRESUNTIVA DE LA OCLUSION RESPONSABLE DEL ACV. EN B SE MUESTRA EL SISTEMA VENOSO Y LA
AUSENCIA DEL SENO TRANSVERSO IZQUIERDO (ASTERISCO) Y UNA GRANULACION ARANOIDEA DENTRO DEL SENO RECTO (FLECHA).
EL DRENAJE VENOSO OCURRE A TRAVES DEL SENO TRANSVERSO DERECHO (FLECHAS). EN C SE MUESTRA EL DRENAJE TRANSOSEO
DEL SISTEMA VENOSO INTRACRANEANO. LLAS VENAS EMERGEN A TRAVES DE TRES FORAMENES DISTINTOS (FLECHAS ENTERAS) Y
DRENAN PREDOMINANTEMENTE EN LA VENA FACIAL (PUNTAS DE LAS FLECHAS). LOS CAMBIOS SON SUGESTIVOS DE HIPERTENSION
ENDOCRANEANA SECUNDARIA A HIDROCEFALIA. CORTESIA DEL DR. JEFFREY CARPENTER, DEL HOSPITAL DE LA UNIVERSIDAD DE
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propiedades son de caracter retrospectivo o con
un numero reducido de casos.

Por ultimo, una ventaja significativa de la RM
es la posibilidad de demostrar precozmente la
extension del dafio cerebral irreversible y, mejor
atn del tejido que corre riesgo de infartarse. Este
atributo diagnéstico puede cristalizarse mediante
el uso combinado de las secuencias de difusion
y perfusion de la RM, las cuales discutiremos
a continuacion.

IMA GENES DE DIFUSION POR RM

El principio fisico subyacente a la técnica
de difusién es el movimiento browniano de las
moléculas en particular, del agua. El movimiento
browniano se restringe cuando las moléculas de
un sistema dado son compartimentalizadas por
ejemplo, mediante una membrana semipermeable.
Las células cerebrales mantienen sus gradientes
moleculares a costa de un substancial gasto de
energia (aproximadamente 50 por ciento de la
energfa celular). Uno de los principales efectos de
la isquemia es la limitacion abrupta de los recursos
energéticos celulares que mantienen los gradientes
transmembrana. En consecuencia, ocurre un
atrapamiento de moléculas de agua dentro
de las células, con la consiguiente restriccion
del movimiento browniano intracelular. El
movimiento browniano en el cerebro se puede
estimar utilizando un “mapa” del coeficiente de
difusion apatrente (apparent diffusion coefficient,
ADC) dentro de un corte axial del cerebro. El
ADC del tejido cerebral disminuye durante la
isquemia, de manera que las regiones isquémicas
aparecen oscuras en el mapa. Para aumentar la
visualizacion de las regiones de isquemia, los
mapas del ADC se combinan con secuencias
T2 o FLAIR, para constituir una imagen de
difusién convencional, de manera que las areas de
isquemia adquieren una apariencia hiperintensa

(1, 3-5).

El ADC del cerebro disminuye minutos
después del inicio de la isquemia, alcanzando su
limite inferior durante los primeros cuatro dias
de la enfermedad. Hacia el final de los primeros
10 dias, el ADC retorna a su estado basal, y
empieza a aumentar después de dos semanas,
permaneciendo elevado en lesiones isquémicas
antiguas (1, 3-5). De aqui deriva una de las

grandes aplicaciones de la técnica de difusioén por
RM, la diferenciacién de las lesiones nuevas
de aquellas que son remotas. Una precaucion
que no puede olvidarse es que las imdgenes
de difusién nunca deben interpretarse sin sus
respectivos mapas de ADC y secuencias T2,
puesto que algunas lesiones antiguas pueden
resaltar intensamente en los cortes T2 y “brillar
a través” de las imagenes de difusion, creando
la falsa impresion de que representan lesiones
recientes. El cuidadoso escrutinio del mapa de
ADC revelara en dichas circunstancias que la
lesién evidenciada en las imdgenes de difusion
es crénica, no aguda.

IMAGENES DE PERFUSION POR
RM

Perfusion es la cantidad de sangre transportada
a la red capilar de un bloque de tejido durante
cierto perfodo de tiempo y se expresa mediante
varios parametros, como el volumen de sangre
cerebral (CBV), el flujo de sangre cerebral (CBF),
y tiempo de transito medio (MTT). Las imagenes
de perfusiéon por RM se obtienen casi siempre
mediante técnicas de susceptibilidad dinamica
contrastada. Aunque la técnica no cuenta aun
con la exactitud de los métodos tradicionales de
cuantificacién de la perfusion cerebral, como la
tomografia por emisiéon de positrones (PET) y
la tomografia computadorizada por emisioén de
fotones singulares (SPECT), la RM tiene la gran
ventaja de no necesitar radiacién ionizante, de
manera que el estudio puede repetirse sin riesgo
para el paciente. La RM, no obstante, permite
la evaluacion de la perfusion relativa del cerebro
(1,6). Es importante resaltar el término “relativo”,
puesto que se compara la perfusion de dos
areas del cerebro y en ningun momento se
hacen mediciones absolutas con las imagenes
convencionales de perfusion.

La técnica de perfusiéon por RM utiliza un
bolo de un agente de contraste paramagnético
(por ejemplo, gadolinio), inyectado en una
vena periférica, con el propoésito de cambiar la
homogeneidad del campo magnético del tejido
circundante. Esto resulta en una caida marcada
del tlempo de relajaciéon T2* local, a medida
que la concentraciéon del material de contraste
aumenta en la circulacion cerebral (7). Mientras
el bolo de la substancia paramagnética pasa por
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el area de interés, la sefial se atenua debido al
desfase de los espines (spin dephasing). La sefial
se normaliza una vez que el bolo completa su
circulacion a través de la vasculatura cerebral. Las
imagenes se obtienen cada 1-2 segundos por 1-2
minutos usando secuencias de eco gradiente T2*
(T2* weighted gradient echo). Con éstas imagenes
se pueden trazar curvas comparando la intensidad
de la sefial contra el tiempo transcurrido desde
la inyecciéon del contraste, pixel a pixel. La
intensidad de la sefial depende del poder del
campo magnético (es preferible usar un magneto
1.5 Tesla o mayor) y la concentracion del medio
de contraste.

El modelo matematico usado para la cuantifi-
caciéon de la perfusién cerebral estd basado
en los principios de cinética de trazadores no
difusibles, que asume que el medio de contraste
permanece en el compartimiento intravascular (es
decir, que la barrera hematoencefalica permanece
intacta) (7). Aunque la barrera hematoencefalica,
contrariamente a la ensefianza tradicional, empieza
a mostrar sefiales de deterioro desde las primeras
horas de la isquemia, el modelo preserva su
validez porque casi todo el trazador permanence
en los vasos sanguineos. La concentraciéon del
medio de contraste en un voxel particular CV, es
proporcional al cambio en la tasa de relajacion
R2* = 1/T2* (Figura 3), y por lo tanto, en la
intensidad de la sefial S:

= T

40 50 segs

Ficura 3. CURVA DEMOSTRANDO LA RELACION ENTRE
TIEMPO E INTENSIDAD DE LA SENAL DURANTE EL PASO
A TRAVES LA CIRCULACION CEREBRAL DE UN BOLO DE
CONTRASTE PARAMAGNETICO INYECTADO EN UNA VENA
PERIFERICA. LA CONCENTRACION DEL MEDIO DE CONTRASTE
EN UN VOXEL PARTICULAR ES PROPORCIONAL AL CAMBIO
EN LA TASA DE RELAJACION Y A LA INTENSIDAD DE LA
SENAL. ABREVIACIONES: ?PR2* = CAMBIO EN LA TASA DE
RELAJACION, TAP=TIEMPO AL PICO, SEGS=SEGUNDOS.
CORTESIA DEL DR. MICHAEL JACOBS, DEL HOSPITAL JOHNS
Hopkins (BALTIMORE, EstADOS UNIDOS).
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donde St es la sefial en el tiempo ty SO es la
sefial antes de que el medio de contraste alcance
el voxel en cuestion (t = 0). La ecuaciéon asume
que la sefial depende totalmente un cambio en la
relajacion T2* y no T1, lo cual es -en términos
estrictos-, falso. Sin embargo, el gadolinio causa
s6lo un efecto local en el tiempo de relajacion
T1, que no se extiende mas alla del tejido en
contacto con el trazador (hay que recordar
que el volumen vascular es apenas 5% del
volumen intracraneano). La cantidad del medio
de contraste en el voxel de interés (CV), sera
proporcional al CBV local. Otro factor relevante
es que la constante de proporcionalidad debe
considerar la diferencia en el hematocrito de los
capilares en la region de interés. Al conocer la
concentracion del trazador en la region de interés
y la concentracion del medio de contraste en la
arteria que suple dicha region, (determinada en la
curva de sefal versus tiempo), puede calcularse
el CBV. De éste modo, las imagenes pueden
procesarse para la construccion de un mapa de
CBV y posteriormente, de CBEF Finalmente,
MTT es el tiempo promedio que tarda una
particula en cruzar la regiéon de interés despues
de la inyeccién del bolo de contraste y puede
calcularse al conocer el CBV y el CBE De
ésta manera, los mapas de CBF y MTT pueden
generarse una vez se obtiene el CBV.

Puede demostrarse una region de hipoperfu-
sion relativa con la RM cuando hay retraso en
la llegada del medio de contraste al area de
parénquima cerebral de interes, en comparacién
con una region homéloga del cerebro (1,6). No
hay concenso general respecto a la mejor técnica
de perfusion, aunque las dos mas utilizadas en
la practica son el MTT y el “tiempo de transito
al pico” (TAP) porque tienen una alta razén
de sefial-a-ruido (la cual es una medida de que
tan evidentes son los limites de las regiones
de interés) y porque ambas técnicas estan bien
correlacionadas (Figura 3). (8,9) Cabe anotar
que la localizacién y extension de los defectos
de perfusion delineados por TAP muestran
una relacién mds estrecha con los defectos
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neurolégicos presentados por los pacientes que
las mismas imagenes de difusiéon por RM. (10,11)
Por ultimo, hay una técnica reciente de perfusion
cerebral llamada “marcado de espines” (spin
labeling), que no requiere de la inyeccién de
medio de contraste (12).

DISCREPANCIA ENTRE LOS DEFECTOS
DE DIFUSION Y PERFUSION

La RM del paciente con ACV puede demostrar
un tamafo desigual entre los defectos de difusion
y perfusiéon. Cuando la lesién apreciada en las
imagenes de perfusiéon es mayor que el defecto
de difusién asociado, se utiliza por convencion
la palabra “discrepancia” (“mismatch”), pese a la
evidente ambigiiedad semantica. Cuando la lesion
de difusién es menor que la de perfusién, se habla
de “reperfusion parcial” o “desigualdad inversa”
(“reverse mismatch”). En la literatura médica es
frecuente encontrar definiciones arbitrarias de la
discrepancia entre difusion y perfusion, aunque
parece satisfacer a muchos autores el convenir que
la diferencia es relevante cuando el tamano de la
region hipoperfundida y el territorio con difusion
restringida (medida por volumetria) es mayor
de 20 por ciento (10,11). Desafortunadamente,
una diferencia del 20 por ciento no es siempre
aparente a la inspeccion del examinador carente de
las bondades técnicas volumétricas. Asi, compro-
bamos a veces como médicos experimentados que
trabajan en las “trincheras,” fallan en reconocer
al ojo grados modestos, pero convencionalmente
significativos, de discrepancias entre difusion
y perfusion. De hecho, un estudio demostrd
que la interpretacién de las discrepancias por
médicos expertos tiene un error medio del 20
por ciento (13). Otros estudios usan limites de
15 por ciento, 25 por ciento (15-17) y 50 por
ciento (14-18).

La evidencia favorece la hipotesis de que
la discrepancia entre difusién y perfusion
(difusién menor que perfusiéon) denuncia la
presencia de tejido cerebral hipoperfundido
y con riesgo de infartarse (1,6,14-23). Dicho
tejido hipoperfundido, pero no infartado, es
disfunciondl tanto en su metabolismo como
en su fisiologfa. No esta claro, sin embargo,
si dicho tejido a riesgo puede equipararse a la
penumbra isquémica. La tendencia espontanea
de los defectos de difusion asociados a una

desigualdad entre difusiéon y perfusion es la de
aumentar de tamafio con el tiempo, mientras
que el defecto de perfusion homoélogo tiende a
disminuir (14). Sin embargo, el establecimiento
de terapia, incluyendo trombolisis, hidratacion
y elevamiento artificial de la presion arterial
con fenilefrina intravenosa, ha producido una
reduccion marcada y acelerada del tamafio de
la desigualdad, tipicamente a expensas de la
disminucion de la regién de hipoperfusion
cerebral (1,20,25). Aunque algunos estudios han
comprobado la desaparicion de algunas lesiones
de difusion durante el seguimiento, la mayoria
continta demostrando un aumento de tamafno,
os6lo una modesta estabilizacion (1). De manera
que en la pactica, es conveniente aceptar que las
lesiones aparentes en las imagenes de difusién
representan tejido irrecuperable (infartado),
mientras que las regiones hipoperfundidas
aledafias marcan el tejido viable que puede
rescatarse (1, 14-23).

Las implicaciones clinicas de la discrepancia
difusién menor que perfusion probablemente
varfan segun la etiologia de la isquemia cerebral
(17,19). En nuestra experiencia, la estenosis
vascular de cualquier etiologfa y localizacion
(extra e intracraneana), aumenta casi cuatro veces
las probabilidades de encontrar una discrepancia
difusion menor que perfusion (19). Hay que
considerar, no obstante, que la vasculopatia
aterosclerética puede ocasionar falsos cambios
en las imagenes de perfusion, particularmente
cuando se utiliza la técnica de TAP, con el
consiguiente riesgo de sobreestimar la extension
de la penumbra isquémica. Por lo tanto, el
significado de la discrepancia difusién menor
que perfusion debe interpretarse con cautela en
el contexto de estenosis vascular. De hecho, el
tamafio final de los infartos relacionados con
estenosis carotidea tiende a ser menor que el de
los infartos causados por otros mecanismos, pese
a que los defectos de perfusiéon son generalmente
mas extensos cuando hay estenosis asociada
(17). Por otro lado, las terapias destinadas a
incrementar la presion de perfusion cerebral en
los pacientes con estenosis vascular pueden causar
resultar en mejorfas paralelas en las imagenes
por TAP y en la funcién neurolégica (20).
Los individuos con estenosis vascular pueden
haber desarrollado circuitos de circulacion
colateral en respuesta a episodios previos de
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hipoperfusion regional. Este proceso podria
permitir el reclutamiento expedito de colaterales
en presencia de un deterioro subito de la perfusion
cerebral regional, quiza limitando el tamafio final

plasminégeno (rtPA) han motivado la aplicacién
de la RM con pertfusion y difusion para determinar
la eligibilidad de pacientes para recibir trombolisis
(Figuras 4 y 5). El DIAS (Desmoteplase In Acute

Ischemic Stroke trial) es un studio aleatorio en fase
I1, disefiado para evaluar la seguridad y eficacia de
desmoteplase (activador del plasmindgeno salivar
recombinante o-1 del murciélago Desmodus, o
tDSPA «-1) aplicado por via intravenosa en
pacientes con ACV y discrepancia difusion menor
que perfusion (25). EI tDSPA o-1 es un agente
trombolitico altamente especifico de la fibrina,
que a diferencia del rtPA, no es neurotdxico y
posee una vida media prolongada (casi 24 horas).
El protocolo del DIAS dicta la administracion
aleatoria y doble-ciega de rDSPA «-1 versus
placebo, 3-9 horas despues de iniciados los
sintomas del ACV. De 104 pacientes, los primeros
47 (Parte 1) fueron asignados a dosis fijas de
tDSPA «-1 de 25 mg, 37.5 mg, 50 mg, o placebo.
El estudio tuvo que ser cambiado despues de los

del dafio tisular. En otras palabras, los defectos
de perfusion demostrados por TAP reflejan la
llegada tardfa del medio de contraste a través de
las lentas y convolutas avenidas de la circulacion
colateral. En contra de esta hipdtesis, podemos
esgrimir el argumento de que los signos de
colateralizacion, estimados mediante Doppler
transcraneano, no ocurren con mayor frecuencia
en pacientes con discrepancia difusién menor que
perfusion que en los controles (24).

RM PARA GUIAR LA TERAPIA DEL
ATAQUE CEREBROVASCULAR

Las limitaciones impuestas por la ventana
terapéutica del activador tisular recombinante del

Imagenes de RM por Difusion

Tiempo al Pico

FIGURA 4. SECUENCIAS DE RM OBTENIDAS EN UNA PACIENTE DE 70 ANOS QUE DESPERTO CON CEGUERA. LA PACIENTE TENIA
HISTORIA DE FALLA CARDIACA CONGESTIVA E ACV PREVIO ASOCIADO A ENFERMEDAD CAROTIDEA DEL LADO IZQUIERDO. EL
EXAMEN NEUROLOGICO DEMOSTRO SOMNOLENCIA, CEGUERA CORTICAL Y ANOMIA. LLAS IMAGENES POR DIFUSION (ARRIBA)
DEMUESTRAN LESIONES AGUDAS EN EL TERRITORIO DE AMBAS ARTERIAS CEREBRALES POSTERIORES. 1LAS IMAGENES DE TIEMPO
AL PICO (TAP, ABAJO) DEMUESTRAN UN DEFECTO DE PERFUSION QUE COMPROMETE LOS MISMOS TERRITORIOS VASCULARES
(BORDES MARCADOS CON FLECHAS Y CIRCULOS BLANCOS), AUNQUE HAY UNA MARCADA DISCREPANCIA ENTRE DIFUSION Y
PERFUSION EN EL LADO DERECHO. EL DIAGRAMA EN LA 1ZQUIERDA COMPARA LAS CURVAS DE TAP DEL HEMISFERIO DERECHO
(LINEA OSCURA) E IZQUIERDO (LINEA CLARA).
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FIGURA 5. ANGIOGRAFIA CONVENCIONAL DEMOS-
TRANDO OCLUSION DEL SEGMENTO P2 DE AMBAS
ARTERIAS CEREBRALES POSTERIORES (FLECHAS),
PRESUMIBLEMENTE POR FRAGMENTOS DE LA DESIN-
TEGRACION DE UN MISMO EMBOLO. LA PACIENTE
RECIBIO TROMBOLISIS CON PRO-UROQUINASA
RECOMBINANTE, APLICADA EN LA ARTERIA CEREBRAL
POSTERIOR DEL LADO DERECHO (LADO DE LA
DISCREPANCIA), LOGRANDO COMPLETA RECANALI-
ZACION. EL LADO IZQUIERDO NO FUE TRATADO.
LLA PACIENTE SE RECUPERO, DE TAL MANERA DE
QUE QUEDO CON UNA HEMIANOPSIA HOMONIMA
DERECHA RESIDUAL, EN VEZ DE QUEDAR CON
CEGUERA CORTICAL.

primeros 47 pacientes debido a una alta incidencia
de hemorragia intracraniana sintomatica (27% de
la muestra). Subsecuentemente, 57 pacientes (Parte
2) recibieron dosis menores ajustadas por peso,
escalando desde 62.5 hasta 125 microgramos/k.
En esta segunda parte del studio, la tasa de
hemorragia intracraniana sintomatica fue de 2.2%.
Las tasas de reperfusion evaluada también con
RM durante las primeras 24 horas con rDSPA
a-1, a una dosis de 125 microgramos/k, fueron
de 71.4 por ciento, comparadas con 19.2% en
el placebo. Los resultados clinicos favorables
a los 90 dias (secuelas neurologicas minimas o
nulas) fueron aparentes en 22 por ciento of de
los pacientes que recibieron placebo y 60% de
los que fueron tratados con 125 microgramos/k
de rDSPA «-1 (p=0.0090). Indudablemente, la
fase 111 del DIAS podria cambiar profundamente
el tratamiento del ACV si se reproducen los
resultados de la fase 11.

RM PARA CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO
DE ISQUEMIA CEREBRAL

Aunque los neurdlogos se precian de estar
dotados de gran astucia clinica? que les permite
discernir con confianza si el paciente tiene un
ACV o alguna otra patologia neurolégicar, de
vez en cuando el diagnodstico de enfermedad
cerebrovascular resulta dificil. El hecho de que
el tiempo sea un factor apremiante, magnifica
la dificultad. Hay varios ejemplos concretos
que ilustran este problema: presentaciones

inusuales por ejemplo, pacientes con convulsiones,
alteraciones significativas del nivel de consciencia
(Figura 6), y sintomas repetitivos (Figura 7);
sintomatologfa vaga, por ejemplo, mareo, cefalea,
etc; pacientes con ataque isquémico transitorio
(AIT), en el que el paciente se ha recuperado
y su descripcion retrospectiva del ACV puede ser
deficiente o confusa (Figura 7); situaciones
en los cuales el paciente no puede colaborar con el
interrogatorio o el examen clinico, por ejemplo,
cuando estd en coma, esta intubado, o tiene
déficits neurolégicos previos, como demencia o
secuelas de ACV (Figura 0) y imitadores del ACV
que casi nunca dejan rastro en las neuroimagenes,
como la migrafia complicada, las convulsiones
focales con o sin sintomas negativos, etc.

Uno de los problemas mas frustrantes del AIT
es la tipica ausencia de evidencias de isquemia
cerebral en la TAC y la RM convencional. Es
ademas, la definicion tradicional de AIT se ha
puesto en tela de juicio. Por ejemplo, un panel
de expertos decidié llamar ACV a cualquier
presentacién neurolégica focal asociada con
evidencia de infarto cerebral agudo enlos estudios
radiolégicos? independientemente de su duracién
(26). esto implica, no sélo que el limite artificial
de 24 horas que tradicionalmente ha separado
al ACV del AIT ha llegado a su merecido fin,
sino que tenemos la necesidad de utilizar mejores
pruebas para establecer el diagnéstico de AIT.

En un estudio retrospectivo de 22 pacientes
con AIT evaluados por RM con secuencias de

Diagnostico del ACV con neuroimagenes



FiGura 6. SECUENCIAS DE RM
OBTENIDAS EN UN HOMBRE DE 61
ANOS QUE DESARROLLO CEFALEA
Y CONFUSION DOS DIAS DESPUES
DE UNA CIRUGIA DE PUENTES
CORONARIOS. EL PACIENTE TENIA
HISTORIA DE DOS ACV PREVIOS
Y ENDARTERECTOMIA CAROTIDEA
BILATERAL. EI. EXAMEN NEUROLO-
GICO DEMOSTRO SOMNOLENCIA
MARCADA, QUE HABIA CONSPIRADO
EN CONTRA DE UNA OPORTUNA
IDENTIFICACION DE UNA AFASIA.
LA TOMOGRAFiA NO DEMOSTRO
CAMBIOS AGUDOS SUGESTIVOS DE
ISQUEMIA CEREBRAL. SIN EMBARGO,
LA RM POR TIEMPO AL PICO (TAP,

Tiempo
de Vuelo

ESQUINA DERECH,\), DEMUESTRA UN DEFECTO DE PERFUSION QUE ABARCA CASI LA TOTALIDAD DEL HEMISFERIO IZQUIERDO,
MIENTRAS QUE LA ANGIOGRAFIA POR TIEMPO DE VUELO (F,SQLZIN;\ IZ('\)LIIIZRD:\) REVELA OCLUSION DE LA ARTERIA CAROTIDA
INTERNA IPSILATERAL. EL PACIENTE MEJORO AL DESCONTINUAR LOS MEDICAMENTOS ANTIHIPERTENSIVOS.

difusién y perfusioén, (27) encontramos que la
RM no solo proporcioné evidencia concreta de
isquemia cerebral en 15 de los 22 casos (68%), sind
que tambien ayudo al tamizaje de los individuos
que necesitaban angiografia convencional y otros
procedimientos endovasculares o quirtrgicos
especiales. De manera notable, encontramos que
siete de los 22 pacientes tenfan una discrepancia
difusién menor que perfusién, pese a ser
asintomaticos cuando se obtuvieron las imagenes.
Mas aun, el hallazgo de discrepancia difusion
menor que perfusion identificé a los pacientes
que necesitaron algin procedimiento: puente
extracranial-intracranial, endarterectomia caroti-
dea y angioplastia luminal percutanea.

DIRECCIONES FUTURAS DE LA
RM

Indudablemente, falta esclarecer algunos
interrogantes: como delinear la penumbra
isquémica con RM y como predecir qué porcion
esta destinada a infartarse?, qué tan frecuente es
la discrepancia difusién menor que perfusion?,
qué etiologias del ACV estan asociadas a la
discrepancia entre difusién y perfusion?, qué
terapia debe establecerse para los diferentes
patrones de discrepancia?, cual es el significado
clinico de la discrepancia difusién menor que
perfusion, es decir, tienden los pacientes con
dicho patrén radiografico a fluctuar, empeorar
(ACV en “evolucién”), o a mejorar?, existen

factores clinicos (diferentes al tiempo desde el
inicio de los sintomas) asociados a la discrepancia
difusiéon menor que perfusiéon? (por ejemplo,
edad, comorbilidad, etiologfa del ACV, etc), cual
es la técnica 6ptima de perfusion?, cuando es
la discrepancia difusion menor que perfusion
clinicamente relevante? (discrepancia de tamafio
mayor al 25%r7; >50%7), cual es el significado de
otros patrones de discrepancia entre difusion y
perfusion (“match” y “reverse mismatch”)?

CONCLUSIONESTAC O RM PARA
EL CIWIGO DE ACV?

Como hemos analizado, ambas técnicas
tienen ventajas y limitaciones. Sin embargo, el
problema principal en el contexto de la atencién
de emergencia del ataque cerebral o “cédigo de
ACV?”, es la disponibilidad inmediata de la técnica
diagnostica. Corriendo el riesgo de pontificar,
cabe proponer que es inutil escoger la RM en
pacientes con un déficit neuroldgico focal de
inicio subito y duracién menor de tres horas.
Estos pacientes son candidatos potenciales para el
uso de rtPA intravenoso, y el objetivo inmediato
de la evaluacion es descartar la presencia de
una hemorragia intracraneana. (1,2,28) La TAC
puede responder esta pregunta en menos de
cinco minutos. Mas aun, el uso de la TAC en
éste contexto se ha avalado en varios estudios
controlados de caracter prospectivo y aleatorio
(1,2,28). Por otro lado, el uso de la TAC es menos
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Difusion

Tiempo de Vuelo

FIGURA 7. SECUENCIAS DE RM OBTENIDAS EN UN HOMBRE
DE 63 ANOS, REFERIDO POR EPISODIOS RECURRENTES DE
DEBILIDAD EN LA PIERNA DERECHA DE UNA DURACION
PROMEDIO DE 15 - 20 SEGUNDOS. EI. EXAMEN NEUROLOGICO
FUE NORMAL. LAS IMAGENES POR DIFUSION (ARRIBA,
IZQUIERDA) DEMUESTRAN LESIONES VIEJAS QUE “BRILLAN A
TRAVES”, CREANDO LA FALSA IMPRESION DE REPRESENTAR
LESIONES ISQUEMICAS AGUDAS. [LAS IMAGENES DE TIEMPO
AL PICO (TAP) DEMUESTRAN UN DEFECTO DE PERFUSION
EN EL TERRITORIO DE LA ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR
IZQUIERDA (FLECHA NEGRA). LA ANGIOGRAFiA POR RM
(TIEMPO DE VUELO), MUESTRA ESTENOSIS EN TANDEM DE
AMBAS ARTERIAS CEREBRALES ANTERIORES, TANTO COMO
DE LA PORCION SUPRACLINOIDEA DE LA ARTERIA CAROTIDA
INTERNA DEL LADO IZQUIERDO (CABEZAS DE FLECHA
BLANCAS). EL PACIENTE FUE TRATADO CON ANGIOPLASTIA
DE LA ESTENOSIS CAROTIDEA INTRACRANEANA.

fructifero cuando el paciente busca atencion
médica después de tres horas del inicio de los
sintomas, o cuando la duracién de los sintomas
es desconocida (por ejemplo, cuando el paciente
despierta con un cuadro sugestivo de ACV).
En estas circunstancias, el uso combinado de
secuencias de difusion y perfusiéon por RM
pueden determinar si ain hay tejido cerebral
susceptible de ser rescatado. Puede recomendarse
una angiografia no invasiva si es posible el
tratamiento trombolitico. Es menester concluir
que se necesitan mas estudios para determinar
el verdadero mérito de la RM como método
de tamizaje para decidir cuales pacientes se
benefician de una angiografia de emergencia.
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