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RESUMEN

Introduccién: La perfusién cerebral por tomografia (CTP) se usa para determinar
tejido rescatable en pacientes con infarto cerebral agudo (ICA), para ofrecer terapias
de reperfusion en ventanas extendidas. Los estudios DAWN, DEFUSE Y EXTEND
evaluaron los pardmetros de perfusion con RAPID Al, cuyos altos costos le limitan en
entornos con pocos recursos. Syngo-CT es una alternativa de menor costo y mayor

accesibilidad.

Objetivo: Evaluar la no inferioridad de la plataforma Syngo-CT versus RAPID-AI en la

determinacion de favorabilidad para terapia de reperfusion en ventana extendida.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo y transversal, en el Centro Médico Nacional
“20 de Noviembre” en pacientes con ICA entre 2019 y 2021, a quienes se les realizd
CTP. Se evalué la no inferioridad de Syngo-CT calculando su sensibilidad vy
especificidad frente a RAPID Al y su concordancia mediante la prueba Kappa de
Cohen.

Resultados: Se seleccionaron 36 para el estudio. Los calculos de volumen de infarto y
penumbra fueron mayores usando Syngo-CT. El indice y el volumen de desajuste
fueron similares con ambas plataformas. Entre estos parametros no existio una
correlacion estadisticamente significativa; el calculo de ASPECTS por RAPID vs
manual tuvo una correlacién estadisticamente significativa (p<0.001), con una
concordancia aceptable. Se encontr6 una concordancia para favorabilidad, para
cualquier terapia, de 63.9% (kappa 0.133, p [exacta de Fisher]=0.44)), la sensibilidad
fue de 70.37% y la especificidad, 33.33%, el valor predictivo positivo fue 79.2%.

Conclusiones: no fue posible demostrar la no inferioridad de Syngo-CT vs RAPID Al
por el bajo poder del estudio debido al limitado tamafio muestral, sin embargo,
encontramos tendencias de asociacion que no permiten descartar a Syngo-CT como

una alternativa apropiada. Se requieren estudios confirmatorios.

Palabras clave: infarto cerebral agudo, RAPID Al, Syngo-CT, perfusion cerebral,

no inferioridad.



INDICE

HOJA DE NO PLAGIO ......cuuuuuiereeeniiirrienisiinnennsiinsienssiissmessiiissemsssisssesssssssssssssssssnssssssses 3
AGRADECIMIENTOS ........covveuuuiirrinnniiiriennssiisiensssinrsenssionssmssssissssssssssssssssssssssssssssssssses 4
RESUMEN ......ouuuuuerieeniiirrieniiinienesiiriienssiisseessiisssessssinsmssssiissesssssssssssssssssssssssssssssssssens 5
INDICE ..ottt bbb s s 6
GLOSARIO DE ABREVIATURAS .....ccuuerveuriiiriieniiirieniiiiniennsiinsiessiirsesssssessesssssssssssssssees 8
INTRODUCCION .......ouvevucrcrriicncssisscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssasasans 10
ANTECEDENTES. .....ccouuuueiirieeuiiiiriensisirieessiisrsesssiissssssisssmssssismmsssssssssssssssssmsssssssssssssses 11
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMAL. .........cvvuuuuirreeunnieriennsiniinessisssssssssssssnsssesssssssnsens 18
JUSTIFICACION. ....o.o.ovevncurcrcrescssscssiisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssasasssssnes 19
HIPOTESIS......cvvuruerireressssesssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasassens 19
OBJETIVO GENERALL. .......oveuueiriieeiiiiiiiinsiiiiinnnininsinesiinisnsssissssmssssessssssissssmssssssssnssss 20
(0] T 1= 3o T 1 o LYo { Lol o L3N 20
ODbjetivos SECUNANIOS: ..cccuiieeiiieeiiienirieertenietnneerneterenssrensereasssrassssnsssrassesensessnssssnsessnssenas 20
MATERIALES Y METODOS ......ccoouvuiriririsissssssisssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasssssas 21
(D TE=TA T T Yo Yo 3N 0 TN <23 VLo [T TR 21
Poblacion De EStudio. .......ccovuueeriiiiiiiiiiinnniiieiiiiininiienecsssieseessssssssiesesssessssanes 21

T TIVLT dY ) 0 TN F - 1 o T ] U 21
LT o T Tl =X 0T [ o RN 21
TiempPo D EJECUCION. ......cveeeeiiiiiaiirieiiiereeeneeseeaneaeseeasssasenassassesassessenassssssnnssssssnnsssssennnns 21
Criterios De INCIUSION. ....ccieiiiiiiiiiiietritciiincerrrer s sssss e e e s s aes 21
Criterios De EXCIUSION. ....cciiiiiiiiiiuneiiiiiiiiiiietircc st ssssre e sssssee s e ssseaes 21
Criterios De EliminaciOn. ........cccovveereiiiiiiiiiiienniieiiiicieeiieessssseseessssessssssssseeesssees 22
Definicion Del Grupo CONEIOL. ........iveeeiiiiiecciirecececreeeee s renee e s reneneeseenssesssennsessennnsesssennnes 22
Definicion Del Grupo A INtEIVENIF.....cccuuciiieeeiiiieceeerreeeeeereneneeseeneseeseensseessennsesseenssesssennnes 22
TipO D@ MUESEIEO. ...eeuiiiieiiiieiieniiteeiteeieteaeteasereasssenssssnnsssensssensessnssssnsssssssessnssssnsesensssnnn 22
Calculo Del Tamafio De La MUESEIa. .......cvviiunerrreeiiiicisisentieeeniiisssesssesesssssesssssssnesesssees 22
e [ o - L= PP 23
Técnicas Y Procedimientos A EMPIear. ......ccc.ciiieeeiiiiimiiinieccsnerecsnenensssenessessenessssenenes 33
ANGLISIS DB IMABGENES ..ceveieeeitiee ettt ettt e e ettt e ee ettt e e ettt eeesbeeeeeatteeesatbaeaeaabaeeeesteeeaassaeaeansseeeansteeesannees 34
Protocolo De AdQUISICION D& CTP. .....cccciiieiciiee et e ettt ete e e et eeeta e e e e tae e e e e abeeeeeasaeeeebseaeestaeeeannes 35
Metodologia De Analisis EStadisStiCo. ........ceeuiiiiemeiiiiimiiiiiiriiirecesrenees s rene s renesessnenenas 35

ASPECTOS ETICOS. ....eeveeeeeeeeeerseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 36



ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD .......cccuuuuueeiiiirrreeeeenssisiiirnseeeeessssississsssssssssssssssssssssnnns 37
CONFLICTOS DE INTERES ......cueeueeeeereeereersssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesesssssssenes 37
INVOLUCRADOS Y RESPONSABILIDADES..............covvvveeeeuuuissiirrrreeeessssssssissssssssnnnssnns 38
RECURSOS ......oovvevveeuriiiiiiinnieeentsiisiiiisissssesssssiiiiisssssssssssssiiissssssssssssssssssssssssssssssssns 38

Recursos FINANCIErOS ......cuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieieieieieieieieieisisisisisisssisssmessisssssssssssssssssse 38
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES..........ccouueeeuuurrisiirrrereenessssssisssssssssssssssisssssssssssssnns 39
RESULTADOS .....ouueeueeriiiiiierreieetisiisiiisnsseeesssssiisiisssssssssssssisiissssssssssssssssssssssssssssssssns 39
DISCUSION........cecevriririrircririsisisssissssssssssssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssasasssasas 49
CONCLUSIONES. ......cuuuuueeiiiirrrieveeissiisiiiiessseessssiississssssessssssisissssssssssssssssssssssssssssssnns 55
PERSPECTIVAS ....eeeeeeeiiiiereeiieiiiiiicsisssseessssiisiisssssssssssssiiisssssssssssssssssssssssssssssssns 55

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. c.......eeveeeeeeeeeerseesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 55



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ASPECTS: puntaje de TC temprana del programa de accidente cerebrovascular de
Alberta.

CBF: flujo sanguineo cerebral.

CBV: volumen sanguineo cerebral.

CMN: centro médico nacional.

CTA: angiografia por tomografia computarizada.
CTP: perfusion por tomografia cerebral.

DAWN: Evaluacion de perfusibn por tomografia computarizada o imagenes
ponderadas por difusiébn con discrepancias clinicas en el triage de infarto cerebral

agudo de presentacion tardia y de despertar sometidos a neurointervencion con Trevo.

DEFUSE 3: Terapia endovascular después de la evaluacion por imagenes para el

infarto cerebral agudo 3.

EXTEND: extension del tiempo de trombdlisis intraarterial en déficits neurolégicos de

emergencia.

ICA: infarto cerebral agudo.

JRI: junta de revision institucional.

kV: kilovoltaje.

mMAS: miliamperios.

NIHSS: escala de accidente cerebrovascular del Instituto Nacional de Salud.
rCBF: flujo sanguineo cerebral relativo.

rCBV: volumen sanguineo cerebral relativo.

Syngo-CT: Syngo-CT Neuro Perfusion VB20



TC: tomografia computarizada.

Tmax: tiempo hasta la concentracion maxima.



10

INTRODUCCION

La enfermedad vascular cerebral es una de las causas mas importantes de mortalidad
y discapacidad a nivel mundial, con 100 millones de casos a nivel mundial para 2019,
segun datos del Global Burden of Disease, representado el infarto cerebral agudo
(ICA) su principal causa (1).

La deteccion de un infarto cerebral agudo se realiza con datos clinicos derivados de un
déficit neuroldgico focal agudo que representa la afeccion de un territorio vascular
(2,3), lo cual se confirma por un estudio de tomografia cerebral simple como primera
instancia y segun el tiempo de evolucién y la gravedad clinica determinada por el
NIHSS (escala de accidente cerebrovascular del Instituto Nacional de Salud) se elige

el tratamiento (4).

Anteriormente, basados en los hallazgos de la tomografia no contrastada, se realizaba
trombolisis intravenosa a pacientes con evolucién clinica menor a 4.5 horas (5,6) y
trombectomia mecanica en pacientes dentro de las primeras 6 horas (7-11).
Actualmente, con el advenimiento de técnicas avanzadas de imagen como la perfusion
cerebral por tomografia (CTP) es posible determinar el nucleo del infarto y el area de
tejido cerebral hipoperfundido y recuperable, o que permite extender esas ventanas
terapéuticas hasta 9 horas en el caso de trombodlisis intravenosa (12) y hasta 24 horas

en la trombolisis intraarterial (13-16).

La perfusion de TC (CTP) con andlisis automatizado usando la estacién de trabajo
RAPID (RAPID; ischema View, Menlo Park, CA) ha demostrado alta eficacia para
identificar pacientes para realizar terapias de reperfusion (12, 14 y 16), sin embargo,
requiere de tecnologia de alta complejidad que en consecuencia representan un alto
costo para las instituciones de salud. Por el contrario, la plataforma Syngo-CT Neuro
Perfusion VB20 tiene las mismas capacidades tecnoldgicas que la estacion RAPID Al,

pero ofrece la ventaja de ser mas accesible con menor costo.

Basado en lo anterior, se propone la siguiente investigacion para identificar la no
inferioridad de la plataforma Syngo-CT Neuro Perfusion VB20 comparada con RAPID
Al en la elegibilidad de pacientes con infarto cerebral agudo para las terapias de

reperfusion en ventana extendida.
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ANTECEDENTES.

La enfermedad vascular cerebral (EVC) se define como un déficit neuroldgico causado
por una lesion focal del sistema nervioso central de origen vascular que segun su
etiologia se divide en dos grandes grupos: EVC isquémico y EVC hemorragico (18).
Segun datos del Global Burden of Disease, para 2019 habia una prevalencia
aproximada de 100 millones de casos a nivel mundial, siendo la segunda causa de
mortalidad y la tercera causa de muerte y discapacidad combinadas. Para el mismo
afo, el ictus isquémico represent6 el 62,4% de todos los ictus incidentes, los casos

restantes correspondieron a ictus de etiologia hemorragica (1).

La American Heart Association ha dividido los factores predisponentes para
enfermedad cardiovascular, que son en esencia los mismos para enfermedad
cerebrovascular, en comportamientos basicos de salud (fumar, actividad fisica, dieta y
peso) y factores de salud (colesterol, presion arterial y control de la glucosa) que

contribuyen a la salud cardiovascular (19).

Desde 1993 el Ensayo Org 10172 en el Tratamiento del Infarto Cerebral Agudo
(TOAST) realiz6 un abordaje diagndéstico de acuerdo con la etiologia del infarto
cerebral que es aceptado actualmente, y se consideran 5 subtipos: 1) ateroesclerosis
de grandes vasos (embolismo/trombosis), 2) cardioembdlico, 3) Oclusién de pequefio
vaso (lacunar), 4) stroke de otra etiologia determinada y, 5) stroke de etiologia
indeterminada (20). Identificar la etiologia es importante debido a que guia una

conducta terapéutica especifica.

El diagndstico inicial de un infarto cerebral agudo se basa en la presentacion clinica
que tipicamente es un déficit neuroldgico focal localizado en un territorio vascular
anico, que se confirma por un estudio de tomografia cerebral simple como primera
instancia y segun el tiempo de evolucién y la gravedad clinica determinada por el
NIHSS [(escala de accidente cerebrovascular del Instituto Nacional de Salud). Tabla
1(Meyer, 2009, p. 267-273)] se elige el tratamiento (4). Incluye sintomas como
hemiparesia, hemianestesia, afasia, hemianopsia homénima e inatencién
hemiespacial. Esto, sumado a la exclusion de simuladores como la hipoglicemia,

migrafia y causas metabdlicas, entre los mas frecuentes. Una vez evaluados estos
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items, es necesario un estudio de neuroimagen para descartar una causa hemorragica

o confirmar el origen isquémico (2,3).

La resonancia magnética es el estudio de primera linea, pero su acceso es limitado.
Por tanto, la tomografia computada cerebral es el diagndstico de imagen mas utilizado
para el diagnostico de ICA por su amplia disponibilidad, rapidez y bajo costo. Ademas,
puede identificar pacientes con ICA que se beneficien de terapias de reperfusion ya
sea trombdlisis endovenosa o0 trombectomia mecanica, que tradicionalmente son
elecciones de tratamiento segun el tiempo de evolucién de sintomas, que ha limitado
opciones de tratamiento a pacientes que han tenido ICA del despertar o de inicio
desconocido (3), ya que en sus inicios la trombdlisis intravenosa en pacientes con ICA,
se utilizaban imagenes de TC sin contraste para evaluar a los pacientes dentro de la

ventana terapéutica temprana (0-4.5 horas). (5,6)

Es por lo anterior, que recientemente se han utilizado técnicas avanzadas de imagenes
de TC para determinar si los pacientes con ventanas tardias (hasta 9 horas) pueden
tratarse con seguridad con trombdlisis intravenosa (12). De igual forma, el tratamiento
endovascular es una opcion terapéutica bien establecida en ventanas tempranas (0-6
horas) y tardias (>6 horas). (7-11, 13-15). Los ensayos DEFUSE 3, DAWN y EXTEND
usaron resultados de perfusion cerebral por TC (CTP) con analisis automatizado
usando la estacion de trabajo RAPID (RAPID; ischema View, Menlo Park, CA) para
determinar la elegibilidad de los pacientes para someterse a tratamiento endovascular
y trombdlisis extendida (12, 14 y 16).

Sin embargo, en la practica del mundo real, los centros de tratamiento utilizan
diferentes protocolos de imagenes para determinar la elegibilidad del paciente para el
tratamiento del accidente cerebrovascular segun la disponibilidad del equipo de
imagenes y la experiencia en la evaluacion de imagenes sin contraste, perfusion y
CTA. Directrices recientes han utilizado los resultados de ensayos clinicos de
investigacion basados en parametros de perfusion de TC y TC sin contraste para
determinar la elegibilidad de los pacientes para la trombdlisis extendida y el tratamiento
endovascular (21). Tales pardmetros son, para trombdlisis intravenosa en ventana
extendida: ASPECTS por TC =6, volumen de nucleo isquémico <70 ml, indice de
desajuste o mismatch >1.2 y volumen de desajuste o mismatch >10 ml (12); y para

trombectomia mecénica en ventana extendida: ASPECTS por TC 26, Volumen de
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nacleo isquémico <70 ml, indice de desajuste o mismatch >1.8 y Volumen de

desajuste 0 mismatch >15 ml (16).

Para superar la disponibilidad limitada de RAPID, se pueden utilizar otras estaciones
de trabajo. Desde 1998, los equipos de TC de Siemens cuentan con analisis de
perfusibn que han sido validados para evaluar pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico (35). Kudo et al. (36) informaron que los mapas de Syngo
CT Neuro Perfusion proporcionan un célculo mas exacto del tamafio final del infarto en
comparacion con otros modelos disponibles comercialmente. Del mismo modo, Abels
et al. (29) demostraron gque, cuando se siguen protocolos de preprocesamiento y datos
fuente estandarizados, se pueden obtener resultados cualitativos y cuantitativos
precisos que ayuden a determinar las decisiones terapéuticas. Ademas, Abels et al.
(29) brindaron recomendaciones sobre el umbral de perfusibn que se puede utilizar
para la interpretacion de imagenes utilizando la plataforma de Siemens Healthineers.

Mediante RAPID Al, El volumen del nucleo isquémico se determina mediante el flujo
sanguineo cerebral relativo < 30%, el volumen de tejido hipoperfundido (rescatable) se
determina a partir del volumen de tejido para el que hubo retraso >6 segundos en la
llegada de un agente de contraste inyectado (tiempo hasta el maximo [Tmax]). El
volumen de desajuste o mistmatch se calcula restando el volumen del nucleo
isquémico (CBF < 30%) al volumen de penumbra (Tmax >6 segundos) y el indice de
desajuste se calcula dividiendo el volumen de penumbra sobre el volumen del ndcleo
isquémico (12, 16). Mediante Syngo-CT Neuro Perfusion VB, el ndcleo isquémico se
determina por CBV < 1,2 ml/100 g y la hipoperfusién por CBF <35,1 ml/100 g/minuto
(27-29). Syngo-CT Neuro Perfusion VB20 utiliza un modelo de deconvolucién con un
algoritmo insensible al retraso. Los estandares del fabricante para determinar los
resultados de perfusion utilizan valores de umbral para CBF relativo y CBV relativo
proporcionados por el fabricante del escaner para determinar el nucleo isquémico
(CBV < 1,2 ml/100 G) y la hipoperfusion (CBF 35,1 ml/100 g por minuto) (27-29). Para
mantener la coherencia del analisis de datos, estos parametros se ajustan de acuerdo
con los criterios DEFUSE y EXTEND basados en CBF <30 % para definir el volumen

central isquémico y T max > 6 segundos para definir el volumen de penumbra (12, 16).

Los resultados de perfusion por TC han permitido seleccionar pacientes para terapias

de reperfusion en funcién de la viabilidad del tejido en lugar del tiempo transcurrido
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desde el inicio de los sintomas. Actualmente, los pacientes pueden recibir trombdlisis
intravenosa hasta 9 horas después de la aparicién de los sintomas, si hay pequefios
volumenes centrales isquémicos con grandes areas de tejido hiperperfundido y
recuperable (12). De manera similar, los pacientes con ventanas clinicas mayores a 6
horas y de otra manera elegibles para trombectomia mecénica estan indicados para
someterse a estudios de perfusién por TC para evaluar el nucleo isquémico y el tejido

rescatable (16).

A pesar de los avances en el andlisis de perfusion por TC y en tratamientos, las tasas
de las terapias de reperfusién siguen siendo bajas, especialmente en los paises de
ingresos medios y bajos (22). Las razones pueden estar relacionadas con la
disponibilidad limitada de estaciones de trabajo automatizadas en los paises en

desarrollo que permitan un andlisis preciso de imagenes de perfusiéon (17).

En México, la tasa de trombodlisis intravenosa es del 7.6% (23), esto por razones como
llegada de los pacientes fuera de ventanas terapéuticas, desconocimiento y falta de
detecciébn de sintomas de ICA e incapacidad hospitalaria para acceder a un
diagnéstico y tratamiento oportunos (24-26). En lo que respecta al diagnéstico, al igual
que en el resto de los paises en via de desarrollo, hay limitaciones propias de un
estudio de TC cerebral no contrastada para incluir a mas pacientes a terapias de
reperfusion (3), por lo que el acceso a estudios de CTP pueden ayudar a aumentar la
tasa de terapias de reperfusién y con ello disminuir las tasas de mortalidad vy
discapacidad por esta enfermedad, teniendo en cuenta aun la problemética de

disponibilidad limitada de estaciones automatizadas.

Una alternativa es evaluar las imagenes de perfusion con estaciones de trabajo
alternativas disponibles en el equipo de TC. Diferentes fabricantes de tomégrafos
proporcionan sus propias plataformas de procesamiento de los parametros de
perfusién que se pueden usar para evaluar la elegibilidad de los pacientes para las
terapias de reperfusion. Sin embargo, ningun estudio ha evaluado el rendimiento
diagnostico de estas estaciones de trabajo para evaluar los criterios de elegibilidad de
perfusién para el tratamiento endovascular y/o la trombdlisis intravenosa extendida
segun los criterios DEFUSE 3 (16) y EXTEND (12), respectivamente.
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Tabla 1.
Escala de puntuacion NIHSS

la. Alerta

Alerta con respuestas normales 0
No alerta, pero responde a minimos estimulos verbales 1
No alerta, pero responde a estimulos repetidos o dolorosos (no 2
reflejos)

No responde a estimulos dolorosos o s6lo con movimientos reflejos 3
1b. Preguntas orales.

Preguntar el mes actual y la edad. Puntuar sélo la primera respuesta.

Ambas respuestas son correctas 0
So6lo una respuesta es correcta, |OT, muy disartrico o barrera 1
idiomética

Ninguna es correcta 2

1c. Ordenes motoras
Cerrar-abrir los ojos y cerrar-abrir la mano (lado no parético)

Ambas respuestas son correctas 0
S6lo una respuesta es correcta 1
Ninguna es correcta 2

Normal 0
Paresia parcial de la mirada o paresia periférica de un nervio oculo- 1
motor

Paresia total o desviacion forzada de la mirada conjugada 2

Visién no alterada 0

Hemianopsia3 parcial o extincion visual4 1
Hemianopsia completa 2




Ceguera total 3

Movimiento normal (simetria de las hemicaras)
Minima asimetria

Paralisis de la zona inferior de una hemicara

w Nk O

Pardlisis de las zonas inferior y superior de una hemicara

5a. Lado derecho

Mantiene la posicién durante 10 segundos, amputacién o 0
inmovilizacion

Claudica en menos de 10 segundos sin tocar la cama

Claudica en menos de 10 segundos y la extremidad toca la cama

Existe movimiento, pero no alcanza la posicion o cae 3
inmediatamente

5b. Lado izquierdo

Igual que el lado derecho

6a. Lado derecho

Mantiene la posicion durante 5 segundos, amputacion proximal o 0
inmovilizacion

Claudica en menos de 5 segundos sin tocar la cama 1
Claudica en menos de 5 segundos y la extremidad toca la cama

Existe movimiento, pero no alcanza la posicion o cae 3
inmediatamente

Pardlisis de la extremidad 4
6b. Lado izquierdo

Igual que el lado derecho
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Ausente, amputacion, déficit motor o fusion de la articulacion 0
Ataxia en una extremidad

Ataxia en dos extremidades 2

Normal 0
Leve hipoestesia (lo nota)

Anestesia o paciente en coma 2

Normal
Afasia leve o moderada (se puede entender)
Afasia grave (no se puede entender)

w N O

Compresion nula o en coma

Normal o 10T 0
Leve o moderada (se puede entender)

Grave, ininteligible o mudo 2

Sin alteraciones 0

Inatencién o extincion en una modalidad (visual, tactil, espacial o
corporal)

Inatencion o extincion en mas de una modalidad. No reconoce su 2
propia mano o s6lo reconoce una parte del espacio
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Nota. Adaptada de The modified National Institutes of Health Stroke Scale: its time has
come, de B.C. Meyer, 2009, Int J Stroke, volumen (4), p. 267-273 (doi: 10.1111/.1747-
4949.2009.00294.x).

En la escala NIHSS se evalla cada uno de los pardmetros de la tabla 1, haciendo una
sumatoria que indica la gravedad del ictus. Se debe aplicar al inicio y durante la

evolucién del ictus y se clasifica de la siguiente manera:
e LeveO-4
e Moderado 5-15
e Grave 16-24
e Muy grave 2 25

De forma general, una puntuacion NIHSS entre 4 y 25, es considerada para que
pacientes con ictus puedan ser candidatos a terapias de reperfusion (38).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La perfusion por TC cerebral (CTP) es una herramienta de imagen avanzada que se
utiliza en los estudios DAWN, DEFUSE3 y EXTEND con la finalidad de determinar la
presencia de tejido potencialmente rescatable en pacientes con infarto cerebral agudo
para ofrecer terapias de reperfusion en ventana extendida (hasta 9 horas para
trombdlisis intravenosa y hasta 24 horas para trombectomia mecanica). Dichos
estudios fueron realizados procesando las imagenes obtenidas mediante algoritmos de
inteligencia artificial con la estacién de imagen RAPID Al, la cual es de dificil acceso en
paises en via de desarrollo por requerir tecnologia compleja. La plataforma de post
procesamiento de imagen Syngo-CT Neuro Perfusion VB20 ofrece la posibilidad de
evaluar los mismos parametros de RAPID Al, con la ventaja de menores costos y
mayor accesibilidad. Es por ello que en el siguiente estudio se planteé la no
inferioridad de Syngo-CT Neuro Perfusion VB20, definida como una sensibilidad y
especificidad mayores al 90% de rendimiento diagnostico de este respecto a RAPID Al

y una indice kappa de Cohen mayor a 0.6.
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Con base en lo anterior se realizo la siguiente pregunta de investigacion:

¢Es SYNGO-CT Neuro Perfusion VB20 no inferior a RAPID-Al en la evaluacion de la
CTP en pacientes con Infarto Cerebral Agudo?

JUSTIFICACION.

Basados en los hallazgos de la tomografia no contrastada, se realizaba trombodlisis
intravenosa a pacientes con evolucién clinica menor a 4.5 horas (5,6) y trombectomia
mecanica en pacientes dentro de las primeras 6 horas (7-11). Actualmente, con el
advenimiento de técnicas avanzadas de imagen como la perfusion cerebral por
tomografia (CTP) es posible determinar el nicleo del infarto y el area de tejido cerebral
hipoperfundido y recuperable, lo que permite extender esas ventanas terapéuticas
hasta 9 horas en el caso de trombdlisis intravenosa (12) y hasta 24 horas en la

trombolisis intraarterial (13-16).

La perfusiéon de TC (CTP) con analisis automatizado usando la estacion de trabajo
RAPID (RAPID; ischema View, Menlo Park, CA) ha demostrado alta eficacia para
identificar pacientes para realizar terapias de reperfusion (12, 14, 16), sin embargo,
requiere de estaciones de alta complejidad que en consecuencia representan alto
costo para las instituciones de salud. Por el contrario, la plataforma Syngo-CT Neuro
Perfusion VB20 tiene las mismas capacidades tecnoldgicas que la estacion RAPID Al,

pero ofrece la ventaja de ser més accesible con menor costo.

Con base en lo anterior, se realizo la siguiente investigacion para identificar la no
inferioridad de la plataforma Syngo-CT Neuro Perfusion VB20 comparada con RAPID
Al en la elegibilidad de pacientes con infarto cerebral agudo para las terapias de

reperfusion extendida.

HIPOTESIS.

H1: las plataformas de imagen Syngo-CT Neuro Perfusion VB20 en el procesamiento

de imagen de perfusion cerebral por tomografia para el diagnéstico de infarto cerebral
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agudo no es inferior a la plataforma RAPID Al al elegir pacientes para terapias de

reperfusion en ventana extendida.

OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la no inferioridad de la plataforma Syngo CT Neuro Perfusion VB20 comparado

con RAPID en el procesamiento de imagen de perfusién cerebral por tomografia para

el diagnostico de infarto cerebral agudo al elegir pacientes para terapias de reperfusion

en ventana extendida.

Objetivos Especificos

Conocer los pardmetros obtenidos por CTP de la poblacion estudiada, de
acuerdo con la tabla de variables (Tabla 1) mediante el procesamiento con
inteligencia artificial RAPID Al y el método semiautomatico con la estacién de

trabajo Syngo-CT Neuro Perfusion VB20.

Evaluar los pardmetros obtenidos del procesamiento de imagen por CTP en la
evaluacion de ictus isquémico mediante la determinacién de los mapas de:
nucleo del infarto, volumen de penumbra y, volumen e indice de desajuste o

“Mismatch”.

Comparar el puntaje obtenido en la escala ASPECTS por tomografia no
contrastada evaluada manualmente en comparacién con la evaluacion

proporcionada por la inteligencia artificial RAPID All.

Determinar sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo

negativo de Syngo CT Neuro Perfusion VB20 en comparacion con RAPID Al

Determinar el coeficiente de correlacion de Kappa de Cohen entre RAPID Al y
Syngo CT Neuro Perfusion VB20

Objetivos Secundarios:

Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes con ICA.
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e Conocer la mejoria neuroldgica en 24 horas mediante la escala NIHSS de los
pacientes sometidos a terapias de reperfusion en ventanas extendidas.

MATERIALES Y METODOS
Disefio Y Tipo De Estudio.
Transversal, analitico, retrolectivo.
Poblacion De Estudio.

Pacientes con infarto cerebral agudo a quienes se les realiz6 un estudio de CTP en el
servicio de Radiologia e imagen en el Centro Médico Nacional (CMN) “20 de

Noviembre” desde marzo de 2019 a marzo de 2021.
Universo De Trabajo

Pacientes atendidos en el servicio de radiologia e imagen en el CMN “20 de

Noviembre” desde el 22 de marzo de 2019 hasta el 22 de marzo de 2021.
Tiempo De Estudio

Desde el 22 de marzo de 2019 hasta el 22 de marzo de 2021

Tiempo De Ejecucion.

Siete meses, desde el 16 de abril de 2023 al 23 de noviembre de 2023.

Criterios De Inclusion.

Pacientes mayores de edad con infarto cerebral agudo a quienes se les realizé estudio

de CTP en el servicio de Radiologia e imagen en el CMN “20 de Noviembre”.
Criterios De Exclusion.
Pacientes con:

¢ Neurocirugia previa
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e Tumores cerebrales
e Malformaciones vasculares previas.
Criterios De Eliminacion.
Pacientes con:
¢ Mala calidad de imagen por CTP.
o Parametros de imagen por CTP incompletos.
¢ Informacién incompleta en expediente clinico.

e Falta procesamiento de imagenes en alguno de los dos métodos ya sea RAPID
Al o Syngo-CT Neuro Perfusion VB20.

Definicion Del Grupo Control.
No aplica
Definicion Del Grupo A Intervenir.

En el estudio planteado no se contempla ninguna intervencion, el estudio radiolégico
fue parte de la atencién que requirié el paciente para el estudio del infarto cerebral
agudo, independientemente de su inclusion en el estudio.

Los pacientes evaluados con las plataformas de imagen seran considerados como

casos.
Tipo De Muestreo.

A conveniencia de forma consecutiva en el periodo de estudio.
Célculo Del Tamafio De La Muestra.

Se incluiran todos los pacientes con infarto cerebral agudo (con evolucion menor a 24
horas) a quienes se les realiz6 un estudio de CTP en el servicio de Radiologia de

imagen, en el CMN “20 de Noviembre”, los cuales fueron 36.
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Tabla 2.
Variables.
Variable Definicién Conceptual Definicion Tipo de unidades
operacional variable
Sexo Condicion biolégica o Con base en historia  Cualitativa 1= Sexo
genética que clinica dicotbmica masculino
diferencia a un 2= Sexo
hombre de una muijer. femenino
Edad Cantidad de afios con Con base en historia Cuantitativa  Afios
los que cuenta una clinica discreta
persona.
, Puntuacion calculada Con base en la Cualitativa 0-4: Leve
NIHSS a partir de 11 historia clinica, ordinal 5-15:
componentes y se evaluado al Moderado
utiliza para cuantificar momento de realizar 16-24:
la gravedad de los el estudio de imagen Grave
accidentes >25: Muy
cerebrovasculares grave
Volumen Cantidad en mililitros ~ Se obtiene midiendo  Cuantitativa  mililitros
de del tejido cerebral el volumen de T.max continua
penumbra hipoperfundido en >6 segundos en una

riesgo de progresar a
infarto, pero que es
potencialmente
rescatable por
terapias de

reperfusion.

estacion de imagen
(RAPID Al o Syngo-
CT Neuro Perfusion
VB20) que procesa
la CTP.
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Variable Definicién Conceptual Definicion Tipo de unidades
operacional variable
Volumen Cantidad en mililitros ~ Se obtiene midiendo  Cuantitativa  mililitros
del Nucleo del tejido cerebral que el volumen de CBF continua
de infarto  ya esta infartado o <30% en una
irremediablemente estacion de imagen
destinado a infartarse  (RAPID Al o Syngo-
a pesar de las CT Neuro Perfusion
terapias de VB20) que procesa
reperfusion. la CTP.
Volumen Volumen de Se obtiene midiendo  Cuantitativa  Mililitros
de penumbra menos el la diferencia entre el  continua
desajuste  volumen del nacleo volumen de Tmax >6
0 del infarto, que indica  segundos menos el
Mismatch el tejido rescatable volumen de CBF
Variable mediante terapias de  <30% en una
reperfusion estacion de imagen
(RAPID Al 0 Syngo
CT Neuro Perfusion
VB20) que procesa
la CTP.
indice de Volumen de Se obtiene Cuantitativa Numero
desajuste  penumbra dividido dividiendo el continua entero o un
0 entre el volumen del volumen de Tmax >6 decimal
Mismatch  ndcleo del infarto segundos entre el

volumen de CBF
<30% en una
estacion de imagen

que procesa la CTP.
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Variable Definicién Conceptual Definicion Tipo de unidades
operacional variable

Favorabili  Criterios de imagen ASPECTS por TC>6 Cualitativa 0=
dad de obtenidos de Volumen de ndcleo Dicotémica Favorable/1
imagen tomografia cerebral isquémico <70 ml =No
para simple y CTP para indice mismatch >1.2 favorable
trombdlisi  elegir pacientes para  Volumen mismatch
S terapias de >10 ml
intravenos reperfusién en
a ventana extendida
extendida  (trombdlisis

intravenosa)
Favorabili  Criterios de imagen ASPECTS por TC>6 Cualitativa 0=
dad de obtenidos de CTP Volumen de nucleo Dicotomica favorable/1
imagen para elegir pacientes  isquémico <70 ml = No
para para terapias de indice mismatch >1.8 favorable
trombecto reperfusion en Volumen mismatch
mia ventana extendida >15 ml
mecanica  (trombectomia
extendida mecanica)
ASPECTS Puntaje topogréfico Se realiza una Cuantitativa NUmero
por TC cuantitativo de 10 estimacion discreta entero

puntos medido por
tomografia cerebral
usado en pacientes
con ictus isquémico
de la arteria cerebral
media para calcular el

tamano del infarto

segmentaria del
territorio vascular de
la arteria cerebral
media y se deduce 1
punto de la
puntuacion inicial de
10 para cada region
involucrada realizada
de forma subjetiva o
por RAPID Al
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Variable Definicién Conceptual Definicion Tipo de unidades
operacional variable
Flujo Parametro de CTP Se obtiene midiendo  Cuantitativa Mililitros/10
sanguineo que indica el volumen el volumen en continua 0 g/min
cerebral de sangre que pasa a mililitros de sangre
(CBF) través de una por minuto por 100 g
relativo cantidad dada de de tejido cerebral, se
tejido cerebral por mide en lugar del
unidad de tiempo flujo sanguineo
cerebral absoluto y
se obtiene en una
estacion de imagen
(RAPID Al o Syngo
CT Neuro Perfusion
VB20) que procesa
la CTP.
Volumen Pardmetro de CTP Se obtiene midiendo  Cuantitativa  Mililitros/10
sanguineo que indica el volumen el volumen en continua 0g
cerebral de sangre en una mililitros de sangre
(CBV) cantidad dada de por cada 100 g de
relativo tejido cerebral tejido cerebral, se

calcula en lugar del
CBV absoluto y se
obtiene en una
estacién de imagen
(RAPID Al o Syngo-
CT Neuro Perfusion
VB20) que procesa
la CTP.
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Variable Definicién Conceptual Definicion Tipo de unidades
operacional variable

Volumen Parametro de CTP Se obtiene midiendo  Cuantitativa Mililitros
de Tiempo que refleja el volumen el volumen de tejido  continua
hasta de tejido perfundido perfundido en
concentra medido en el tiempo mililitros de sangre
cion de retraso entre la gue se alcanz6 en 6
maxima llegada del bolo de segundos y se
(Tmax >6 contraste en la obtiene en una
segundos) circulacion de los estaciéon de imagen

grandes vasos (RAPID Al o Syngo-

proximales y el CT Neuro Perfusion

parénquima cerebral.  VB20) que procesa

la CTP.

Empeoram Aumento de >4 Con base en la Cuantitativa ~ Numero
iento puntos en la historia clinica discreta entero
neurolégic puntuacion NIHSS
o] hasta 24 horas debido

al accidente

cerebrovascular.
Hipertensi La hipertensién Con base en historia  Cualitativa 0=si 1=no
6n arterial  arterial (HTA) es un clinica, dicotbmica

incremento continuo

de las cifras de la

presion sanguinea por

arriba de los limites
sobre los cuales
aumenta el riesgo

cardiovascular.
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Variable

Definicién Conceptual Definicion

operacional

Tipo de

variable

unidades

Diabetes
Mellitus

Obesidad

Hepatopati
a

Nefropatia

crénica

Desorden metabdlico, Con base en historia
en el que los niveles clinica.

de glucosa en la

sangre son mas altos

de lo normal y que

tiene una etiologia

multifactorial

Acumulacién de grasa Con base en historia
corporal anormal con  clinica
un indice de masa

corporal = 30.

La hepatopatia Con base en historia
cronica es una clinica

enfermedad o lesion

del higado que dura

mas de 6 meses.

Puede estar causada

por virus, alcohol,

enfermedades

autoinmunes u otras

causas.

Deterioro progresivo e Con base en historia
irreversible de la clinica

funcién renal con

disminucion de la tasa

de filtracién

glomerular por debajo

de sus limites

normales.

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotdbmica

Cualitativa

dicotdbmica

Cualitativa

dicotémica

1=si, 0=no

1=si, 0=no

1=si, O=no

1=si, 0=no
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Variable

Definicién Conceptual Definicion

operacional

Tipo de

variable

unidades

Epilepsia

Drogas
intravenos

as

Enfermedad cerebral  Con base en historia
definida por clinica
cualquiera de las
situaciones
siguientes: (1)
aparicion de al menos
dos crisis no
provocadas (0
reflejas)

con una separacion
>24 h; (2) aparicion
de una crisis no
provocada (o refleja) y
probabilidad de que
aparezcan mas crisis
durante los 10 afios
siguientes similar al
riesgo de recurrencia
general (al menos el
60 %) después de dos
crisis no provocadas;
(3) diagnéstico de un

sindrome epiléptico

Sustancias exégenas Con base en historia
no medicadas clinica

inyectadas por via

intravenosa que

pueden representar

un riesgo para la

salud

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotémica

1=si, 0=no

1=si, 0=no
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Variable

Definicién Conceptual Definicion

operacional

Tipo de

variable

unidades

Insuficienc
ia

Cardiaca

Dislipidem

ia

Cancer

La insuficiencia Con base en historia
cardiaca es un clinica
trastorno en el cual el

corazén es incapaz

de satisfacer las

demandas del

organismo, lo que

conduce a una

reduccién del flujo

sanguineo, retroceso
(congestion) de la

sangre en las venas y

los pulmones.

La Dislipidemia es Con base en historia
una elevada clinica
concentracion de

lipidos (colesterol y/o

triglicéridos) en la

sangre.

Cualquiera de un gran Con base en historia
namero de clinica
enfermedades que se

caracterizan por el

desarrollo de células

anormales que se

dividen sin control y

tienen la capacidad

de infiltrarse y destruir

el tejido corporal

normal.

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotdbmica

Cualitativa

dicotémica

1=si, 0=no

1=si, O=no

1=si, 0=no
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Variable

Definicion Conceptual

Definicién

operacional

Tipo de unidades

variable

Infarto de

miocardio

Arritmia

Marcapaso

s cardiaco

Muerte de células
miocérdicas por
hipoperfusion o
ausencia de irrigacion
debido a una
obstruccién o
estenosis de las
arterias coronarias u
otra causa que altere
la oferta/demanda de

oxigeno miocardico.

Alteracion del ritmo
cardiaco tanto en su
frecuencia, origen o
secuencia de la
actividad eléctrica del
corazon, que puede
ser intermitente o

continua.

dispositivo electrénico
cuya utilidad es hacer
latir el corazon a base
de descargas
eléctricas que
sustituyen al propio
sistema de
conduccion cardiaca y
garantizan un latido

sincrénico y eficiente.

Con base en historia

clinica

Con base en historia

clinica

Con base en historia

clinica

Cualitativa 1=si, 0=no

dicotémica

Cualitativa 1=si, O=no

dicotdbmica

Cualitativa 1=si, 0=no

dicotémica
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Variable Definicién Conceptual Definicion Tipo de unidades
operacional variable
Coagulopa Afeccibnenlaquela Con base en historia Cualitativa 1= si, 0=no
tia capacidad de la clinica dicotbmica
sangre para
coagularse esta
alterada ya sea como
estado protrombético
0 hemorragico.
Anticoagul Estado de consumo Con base en historia  Cualitativa 1=si, 0=no
acion de farmacos clinica dicotomica
anticoagulantes, que
previenen o tratan la
formacion de
coagulos.
Vasculopa Entidades Con base en historia  Cualitativa 1= si, 0=no
tia caracterizadas por la  clinica dicotémica
cerebral afectacion de los

vasos del sistema

nervioso central

(SNC) ocasionado por

la inflamacién de su

pared, que conduce a

la oclusion o a la
formacién de
aneurismas, con las
consiguientes
alteraciones
isquémicas-

hemorragicas.
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Variable Definicién Conceptual Definicion Tipo de unidades
operacional variable

Ictus Infarto cerebral agudo Con base en historia  Dicotomica 1=si, 0=no
isquémico  previo al evento clinica
previo actual
Sangrado Presencia de Con base en historia Dicotdmica 1=si, 0=no
interno hemorragia clinica

intracraneal

Técnicas Y Procedimientos A Emplear.

Posterior a la autorizacion del protocolo por los comités de Investigacion, Etica y
Bioseguridad de la institucion, el investigador principal seleccionara a los pacientes
que cumplan con los criterios de seleccién, atendidos de marzo de 2019 a marzo de
2021.

Dos radidlogos evaluaran las imagenes con las plataformas Syngo-CT Neuro Perfusion
VB20 y RAPID Al.

Después de obtener la aprobacién de los Comités de Investigacion, ética en
Investigacién y Bioseguridad, se realizara una revision retrospectiva de las imagenes
de perfusion por tomografia cerebral de los pacientes registrados en una base de
datos del programa RESISSSTE Cerebro en el CMN “20 de Noviembre”. Todos los
pacientes incluidos en dicho registro asistieron al CMN “20 de Noviembre” con
sospecha de infarto cerebral agudo de circulacién anterior dentro de las 24 horas
posteriores al inicio de los sintomas durante el periodo de marzo de 2019 a marzo de
2021. El diagndstico de infarto cerebral agudo fue determinado como parte de los
procedimientos del programa RESISSSTE Cerebro, antes de que se registrara en la
base de datos referida, por un neurdlogo experto que incluyé criterios clinicos y
resultados de imagenes. Los pacientes elegibles para trombdlisis y/o trombectomia
mecanica en ventanas extendidas, (pacientes con inicio de sintomas de ICA de hasta 9
y 24 horas, respectivamente) se estudiaron con protocolos de TC avanzados que
incluyen CTA (angiotomografia) de cabeza y cuello y TC de perfusién cerebral (CTP),
todo lo anterior como procedimientos propios del Programa RESISSSTE Cerebro

basados en el estdndar de cuidado local, y se realizaron de forma independiente a este
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protocolo.

Las caracteristicas de los pacientes, incluidos los datos demogréaficos, las
comorbilidades, el inicio de los sintomas, el tiempo de llegada al centro médico, el
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la evaluacion neuroldgica, el tiempo
desde la puerta hasta la imagen, el tiempo de inicio de la alteplasa (tiempo desde los
sintomas hasta la aguja) y la mortalidad hospitalaria, asi como los puntajes de
gravedad del infarto cerebral agudo, incluida la escala de accidente cerebrovascular
del Instituto Nacional de Salud (NIHSS) y el puntaje de TC temprana del programa de

infarto cerebral agudo de Alberta (ASPECTS) para la evaluacién de imagenes.
Analisis De Imagenes

La evaluacién por imagenes incluye de forma rutinaria ASPECTS por TC, flujo
sanguineo cerebral (CBF), volumen sanguineo cerebral (CBV), tiempo hasta la
concentracion maxima (Tmax), volimenes de nucleo de infarto y penumbra, y relacion

y volumen “Mismatch”.

Dentro de los procedimientos propios de este protocolo se realizara el analisis de
post proceso de imagenes, utilizando dos estaciones de trabajo diferentes, de la

siguiente manera:
Syngo-CT Neuro Perfusion VB20.

En el andlisis de todos los estudios de perfusién se ajustaron los parametros del
fabricante para mantener coherencia con los parametros de RAPID Al, de la siguiente
manera: CBF < 30% para definir el nucleo central isquémico, en lugar de CBV < 1,2
ml/100 g y Tmax >6 segundos para definir volumen de penumbra, en lugar de CBF
35,1/ml/100g//min (27-29).

RAPID Al.

Estudios anteriores han demostrado que RAPID Al es un software preciso en el calculo
de los volumenes finales de infarto, ndcleo isquémico y penumbra, en comparacion
con los protocolos de infarto cerebral agudo basados en resonancia magnética. Se
mantuvieron los estdndares del fabricante para definir volumen de infarto y de

penumbra.
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Todas las imagenes se evaluaron en consenso por parte de un equipo central de
neuroimagen, de la siguiente manera: un residente de imagenologia diagndstica y
terapéutica, un residente de la subespecialidad de terapia endovascular neuroldgica y

una especialista en neurorradiologia con mas de 10 afios de experiencia.

Todos los estudios de TC se clasificaran como favorables o desfavorables para el
tratamiento segun los criterios de Sarraj et al. (30,31), de la siguiente manera:
ASPECTS = 6 y volumen central del infarto CTP < 70 ml, indice de desajuste o
“mismatch” (volumen de penumbra/volumen central del infarto) > 1,2 con un volumen
“mismatch” > 10 ml. La definicion de perfil favorable en CTP se obtendra de EXTEND
(extension del tiempo de trombdlisis en déficits neurolégicos de emergencia-
intraarterial) (12) para determinar la elegibilidad para la trombdlisis extendida y los
criterios DEFUSE 3 para la trombectomia mecanica (volumen “mismatch” >15 ml y una

relacion “mismatch” > 1,8) (16).
Protocolo De Adquisicién De CTP.

Todos los estudios sin contraste y CTP se realizaron (en su momento) con un
tomégrafo Siemens SOMATOM drive CT 256-section-dual-source (Siemens,
Healthineers, Alemania). Los protocolos CTP incluian una cobertura cerebral de al
menos 8 cm en el eje z, resolucion de muestreo temporal no mayor a 1,8 segundos,
voltaje del tubo de 80 kV (pico), 200 mAs, rotacion de 1,5 segundos, grosor de 2 mm,
reconstrucciones de mapas en color de 4 mm de grosor. Se utiliz6 agente de contraste
de alta concentracion de yodo (Omnipaque 350 [GE Healthcare, Chicago, IL]),
velocidad de flujo de inyeccién entre 4 y 6 ml/s, con una cantidad total de contraste
entre 40 y 50 ml, sin retraso de exploracién después de la inyeccién del bolo. Cabe
destacar que estos procedimientos no forman parte del protocolo de

investigacion, si no del estandar de cuidado local.
Metodologia De Andlisis Estadistico.
Se realiz6 estadistica descriptiva para variables epidemiolégicas.

El andlisis descriptivo se realizé con media +/- DE 0 mediana con rango intercuartilico

(RIC) para variables cuantitativas y porcentajes para variables cualitativas.

Para las variables cuantitativas se utilizé la prueba de Shapiro Wilk para determinar la
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distribucién normal o no normal.

Para evaluar la concordancia interobservador entre ambas estaciones de trabajo se
calculd el coeficiente kappa de Cohen.

Las comparaciones se realizardn con prueba T de Student o suma de rangos de
Wilcoxon (U de Mann Whitney) para variables cuantitativas con distribucion normal y

no normal respectivamente.

Se considero6 un valor de p menor a 0.05 como estadisticamente significativo.

Se utilizé IBM-SPSS-V22 para Windows para el analisis estadistico.
ASPECTOS ETICOS.

Este estudio se considera sin riesgo, al ser de naturaleza retrospectiva, de revision y
analisis de resultados de estudios diagndsticos que fueron realizados como parte del
protocolo Institucional establecido para la atencién de estos pacientes cumple con la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para
investigacion en seres humanos, asi como la dltima declaracion de Helsinki
enmendada en octubre del 2013. El presente proyecto de investigacion se sometera al
Comité de Etica del CMN “20 de Noviembre”.

De acuerdo con el reglamento de la Ley de Salud en materia de investigacion, Capitulo
1, Titulo Segundo, Articulo17, Fraccion Il sobre los aspectos de investigacién en seres
humanos, se considera la presente investigacion sin riesgo en virtud de que el estudio
se realizar4 de forma retrospectiva sin intervenir en el diagnostico o tratamiento del

paciente.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen
término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado que permita
obtener informacién (til para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los
datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la
seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier otro
objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional

e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas
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Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres
Humanos de la OMS, asi como la Declaracion de Helsinki.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Este estudio se considera sin riesgo, al ser de naturaleza retrospectiva, de revision y
andlisis de resultados de estudios diagnosticos que fueron realizados como parte del
protocolo Institucional establecido para la atencion de estos pacientes cumple con la
Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para
investigacion en seres humanos, asi como la dltima declaracion de Helsinki
enmendada en octubre del 2013. El presente proyecto de investigacion se sometera al
Comité de Etica del CMN “20 de Noviembre”.

De acuerdo con el reglamento de la Ley de Salud en materia de investigacion, Capitulo
1, Titulo Segundo, Articulo17, Fraccion Il sobre los aspectos de investigacién en seres
humanos, se considera la presente investigacion sin riesgo en virtud de que el estudio
se realizard de forma retrospectiva sin intervenir en el diagnostico o tratamiento del

paciente.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justifican su realizacion, que contamos con la capacidad para llevarlo a buen
término, nos comprometemos mantener un estandar cientifico elevado que permita
obtener informacién util para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los
datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la
seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de cualquier otro
objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional
e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas
Eticas Internacionales Para la Investigacién y Experimentacion Biomédica en Seres

Humanos de la OMS, asi como la Declaracién de Helsinki.
CONFLICTOS DE INTERES

No existen conflictos de intereses entre los investigadores y la realizacion del presente

proyecto.
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INVOLUCRADOS Y RESPONSABILIDADES

Dra. Julita del Socorro Orozco
Vazquez

Dr. Daniel Ernesto Obando

Bravo

Dra. Dulce Maria Bonifacio

Delgadillo

Material de oficina

Computadores institucionales

Laptop personal

Expediente clinico

Sistema de informacién PACS

Médica especialista en
Imagenologia diagnoéstica y
Terapéutica

Médico residente de la
especialidad de Imagenologia

Diagnostica y Terapéutica

Medica especialista en
intervencionismo endovascular

neuroldgico

RECURSOS

Sistema institucional de expedientes clinicos SIAH

Asesora
metodoldgica.

Involucrado en todos
los procesos del

estudio.

Asesoria
metodolégica y
analisis de

informacion.

Estacién de trabajo y post procesamiento de imagenes RAPID Al

Estacién de trabajo y post procesamiento de imagenes Syngo-CT Neuro Perfusion

VB20

Recursos Financieros

El estudio que se propone no contempla recursos financieros adicionales a la atencion

gue requiere el paciente en la institucion.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Responsable Periodo de tiempo

Evaluacién por comités Dra. Julita Del Socorro Mayo-septiembre
Orozco Vazquez
Dr. Daniel Ernesto Obando
Bravo
Desarrollo del estudio Dra. Julita Del Socorro Septiembre-octubre
Orozco Vazquez
Dra. Dulce Maria Bonifacio
Delgadillo
Dr. Daniel Ernesto Obando
Bravo
Andlisis de informacién y Dra. Dulce Maria Bonifacio ~ Octubre-noviembre
tesis Delgadillo
Dr. Daniel Ernesto Obando

Bravo

RESULTADOS

Durante un periodo de 24 meses, entre el 22 de marzo de 2019 y el 22 de marzo de
2021, un total de 80 pacientes con déficit neurolégico agudo acudieron al servicio de
admisién continua del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” y se les activd un
cadigo ictus. Después de la evaluacion neuroldgica y de imagen, 40 pacientes (50%)
fueron diagnosticados de infarto cerebral agudo. El 90% (36) fueron elegibles para
imagenes de TC avanzada que incluyeron CTA de cabezay cuello y PTC cerebral.

Se incluyeron un total de 36 pacientes con infarto cerebral agudo atendidos en el CMN
“20 de noviembre” a quienes se les realizd estudio de neuroimagen valoradas
mediante las plataformas de inteligencia artificial (RAPID Al) y semiautomatizada
(Syngo-CT Neuro Perfusion VB20) para procesamiento de imagen de perfusion

cerebral por tomografia.

De la poblacién de estudio, 61.1% correspondiéo a sexo femenino y 38.9% a sexo

masculino, con una edad media de 67.44 afios, mediana 67.5, desviacion estandar de
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12.8 con una edad minima de 43 y maxima de 95 afios (tabla de resultados 1).

Tabla de resultados 1.

Caracteristicas generales.

Variable Descriptivos (n=36) n
(%) o media £ DE
Edad 67.4+12.0
Sexo Masculino 14 (38.9)
Femenino 22 (61.1)
Comorbilidades Hipertensién 20 (55.6)
Diabetes mellitus 13 (36.1)
Tabaquismo 5(13.9)
Obesidad 6 (16.7)
Hepatopatia 1(2.8)
Nefropatia 6 (16.7)
Epilepsia 1(2.8)
Drogas intravenosas 0 (0)
Insuficiencia cardiaca 5(13.9)
Dislipidemia 6 (16.7)
Cancer 4(11.1)
Infarto miocardio 1(2.8)
Arritmia 3(8.3)
Marcapasos 1(2.8)
Coagulopatia 1(2.8)
Anticoagulacién 8 (22.2)
Vasculopatia cerebral 2 (5.6)
Ictus isquémico previo 3(8.3)
Sangrado interno 1(2.8)

*DE: Desviacion estandar.

Se hallaron las siguientes medianas de los diferentes parametros en la evaluacion por

RAPID Al: Tmax >6 seg (volumen de penumbra) de 4, una valoracion ASPECTS de 8,

Mismatch ratio (indice de desajuste) de 0.9, volumen Mismatch (volumen de desajuste)

de 4.0 y volumen de nucleo de infarto con mediana 0 y media de 4.89 ml (IC 95% 0.79-

8.98). El resto de los parametros evaluados mediante RAPID Al se especifican en la

Tabla de resultados 2.
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Respecto a la plataforma Syngo-CT Neuro Perfusion VB20 se hallaron el volumen de
penumbra con una mediana de 29.7, volumen de infarto con mediana de 19.8, indice
de desajuste con mediana de 1.22. Por su parte, se calculdé un volumen de desajuste
con una media de 8.62. Tabla de resultados 2.

Tabla de resultados 2.

Parametros de evaluacion por plataformas RAPID 1A'y Syngo-CT

Andlisis Parametro N Media Mediana DEA  Min 25% 50% 75% MAX P
B

RAPID Volumen De 36 17.14 4.0 3643 0 0 5 25.75 210 <0.001
Al Desajuste o

Mismatch

indice De 36 4.30 0.9 7.82 0 0 1.15 5.95 42 <0.001

Desajuste o

Mismatch

Volumen De 36 22.94 4.0 4418 O 0 4 31 230 <0.001

Penumbra

(Tmax6)

Nucleo De 36 6.39 0.0 1481 O 0 0 6.25 65 <0.001

Infarto  (CBF

30 MI)

ASPECTS 35 7.69 8.0 2.45 0 6 8 10 10 <0.001
SYNGO- Volumen De 33 32.37 29.7 23.11 1.6 20.24 29.79 42.16 125 <0.001
CT Penumbra

Volumen De 33 23.75 19.8 17.74 254 10.76  19.8 32.3 85.56 0.035

Infarto

Volumen De 33 8.62 6.8 28.44 -75.4 -7.48 6.8 24.85 78.6 0.088

Desajuste o

Mismatch

indice De 33 2.20 1.22 2.51 0.12 0.65 1.22 2.69 12.07 <0.001

Desajuste o

Mismatch

ASPECTS 36 8.42 10 2.45 0 7 10 10 10 <0.001

manual

Se eliminaron para cada andlisis las celdas vacias, pero se conservaron los ceros. A.
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DE: Desviacién estandar. B: Prueba de bondad de ajuste de Shapiro Wilk.

Al evaluar la distribucion de las variables mediante la prueba de Shapiro Wilk, se
encontré que el volumen de desajuste o Mismatch por Syngo-CT tuvo una distribuciéon

normal, el resto de las variables tuvo una distribucién no normal.

Al realizar un analisis de correlacién entre cada pardmetro evaluado mediante RAPID
Al y Syngo CT Neuro Perfusion VB20 se encontré que en la evaluacion de ASPECTS
por RAPID Al y manual tuvo una correlacion estadisticamente significativa (P<0.001).
En el resto de los parametros evaluados se encontré que no existid una correlacion

estadisticamente significativa entre las dos plataformas (Tabla de resultados 3).

Tabla de resultados 3.

Comparativas de plataformas de evaluacion por parametro.

Comparacion de plataformas p

Rapid Mismatch Volumen (Volumen De Desajuste)/Syngo Volumen de p=0.252
Desajuste

Rapid Mismatch Ratio (indice De Desajuste)/ Syngo Indice De Desajuste O p=0.702
De Mismatch

Rapid Tmax 6ml (Penumbra)/Syngo Volumen de penumbra p=0.896
Rapid Nucleo Infarto/Syngo Volumen Nucleo de infarto p=0.067
Rapid Aspects/Aspects Manual p<0.001

Correlacién de Spearman
* p<0.05

Favorabilidad de imagen en la perfusion de TC con su concordancia y
discordancia en pacientes elegibles para trombdlisis intravenosa
En la poblacion estudiada, se encontré que, al utilizar RAPID Al, 9 pacientes

(25%) tenian imagenes favorables para trombdlisis intravenosa extendida,
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mientras que al utilizar la estacibn Syngo-CT Neuro Perfusion VB20, 12
pacientes (33.3%) tenian imagenes favorables. Solamente 4 pacientes (11.1%)
tuvieron imagenes favorables en ambas estaciones de trabajo, y 18 (50%)
pacientes tuvieron imagenes no favorables en ambas estaciones (Tabla de

resultados 4).

Tabla de resultados 4.
Favorabilidad de imagen para trombdlisis intravenosa extendida evaluada por RAPID

Al y por Syngo-CT.

Favorabilidad de imagen para
trombodlisis intravenosa extendida por
RAPID Al
Favorable por No favorable Total
RAPID Al por RAPID Al
Favorabilidad de Favorable por 4 8 12
imagen para Syngo
trombélisis
Intravenosa No favorable 5 18 23
SYNGO
Total 9 26 35

El andlisis de concordancia entre RAPID y Syngo CT Neuro Perfusion VB20
para evaluar la favorabilidad de las imagenes para la trombdlisis intravenosa

demostré una concordancia deficiente (kappa = 0.133).

Los parametros evaluados por SYNGO tuvieron una sensibilidad de 44%,
especificidad de 70.37%, VPP 33% y VPN 79.17% para determinar la
favorabilidad de trombodlisis intravenosa extendida (tomando la evaluacion por
RAPID como estandar de referencia), teniendo un bajo rendimiento diagndstico

(Tabla de resultados 5).
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Tabla de resultados 5.

Rendimiento diagndstico de Favorabilidad de imagenes por Syngo CT y RAPID Al

pd 12,0 600 0600 0600 1934740 000'T 192470
-eddey 080°0- STAN T2€0 TZE0 €eT0 €90°0- €eT0
eloueploouod %0005 %0009 %EE'E8 %€EE’ES %68°€9 %€EE'8S %68°€9
qaNdA %€EE'8S %0529 %.9°99 %.9°99 %.T°6. %0092 %.T°6.
eddA %EE'EE %00°'S¢ %5878 %5878 %EE'EE %8T'8T %EE'EE
pepioloadsy %¥9'€9 %05°29 %/.5'8¢ %.5°8¢ %.€°0L %98°.9 %.€°0.L
pepijiqisuss %/,5'8¢ %00°S¢ %9596 %5596 %v v vy %00°G¢ %v v i
BSOUdARIIUI  "BIlURI3W B)
SISIjogWoJ]  Wo0ld9aquod]
eJsed eJed
obuAs Jod obuAs 1od eSsousaaesul  "eOlUROSW B] uoisnjiadal
aisnlesap aisnfesap  sISloqwoJl  WO0129qWOJ} ap eidessl
ap uswnjoA  ap uawn|on eJed jenuew eJed [enuew Jainbjena
[9p pepljiqel [3p pep S103dSV S103dSY esoOusAeliul  "edluedaw e esed
oned/Qidvd  l|igqeioned/|v lod pep Jod pep SISI|oqwoJl  Wo03ldaquwol} obBuAs 1od
Jod aidvy 1od ijigeloned/|y  Ijigeloned/|ly  eled obuAs  ered oBbuAs  [essuab pep
aisnlesap aisnlesap dlidvy Jod dldvy Jod Jod pep Jod pep Ijiqelone/|v
9p UBWN|OA 3P USWN|OA S103dSY S103dSV lliqeloned/|V l|iqeloned/|V aidvy Jod
pepljiqeloney [op p lop p ap p 9pp aAidvyiodp didvy Jodp [esouab p

ap a|qellen  epljiqeloned

epljigqelone

epl|Iqeione

epljigqelone

epl|iqeione

epljiqelone epijiqeioned

a Valor Predictivo Positivo, b Valor Predictivo Negativo, ¢ Kappa de Cohen, d Por prueba exacta de Fisher.
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Tabla de resultados 1.

Favorabilidad de imagen para trombdlisis intravenosa evaludad por RAPID Al.

Favorabilidad para trombdlisis intravenosa
extendida por RAPID Al.

FAVORABLE NO P VALOR **
FAVORABLE

5 Tmax > 6 seg 35 0 <0.001*
3( (Penumbra)
o ASPECTS por 8 8 0.287
5 RAPID
o

Mismatch ratio o 10 0 <0.001*
é indice de desajuste
c_g Volumen mismatch o 28 0 <0.001*
% volumen de
" desajuste
% ‘S | Volumen del niicleo 6 0 0.073
% % de infarto  (CBF
§ = | <30% medido en ml)

**Prueba U de Mann Whitney
*n < 0.05

Favorabilidad de imagen en la perfusion de TC con su concordancia y
discordancia en pacientes elegibles para trombectomia mecanica
extendida.

En la poblacion estudiada, se encontré que, al utilizar RAPID Al, 8 pacientes
(22.8%) tenia imégenes favorables para trombectomia mecanica extendida,
mientras que al utilizar la estacion Syngo-CT Neuro Perfusion VB20, 11
pacientes (30.5%) tenian imagenes favorables. Solamente 2 pacientes (5.5%)
tuvieron imagenes favorables en ambas estaciones de trabajo, y 18 pacientes
tuvieron imagenes no favorables en ambas estaciones (50%) (Tabla de

resultados 7)
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Tabla de resultados 2.

Favorabilidad de imagen para trombectomia mecénica por RAPID Al y Syngo CT.

Favorabilidad de imagen para

trombectomia mecénica por RAPID Al

Favorable por No Total
RAPID favorable
por RAPID
No favorable por 6 18 24
SYNGO
Total 8 27 35

El analisis de concordancia entre RAPID Al y Syngo CT Neuro Perfusion VB20
para evaluar la favorabilidad de las imagenes para la trombectomia demostré

ausencia de concordancia (kappa = -0.063) (Tabla de resultados 5).

Los pardmetros evaluados por Syngo tuvieron una sensibilidad de 25%,
especificidad de 67.86%, VPP 18.18% y VPN 76% para determinar la
favorabilidad para trombectomia mecanica extendida (tomando la evaluacion

por RAPID Al con estandar de referencia). (Tabla de resultados 5).

En el grupo de pacientes con imagenes favorables para trombectomia
mecanica por RAPID Al se encontr6 una mediana de TMAX>6 seg de 38,
ASPECTS manual de 8, indice de desajuste de 7.3, volumen de nucleo de

infarto de 8 ml (Tabla de resultados 8).

En el grupo de pacientes con imagenes favorables para trombectomia
mecanica por Syngo se encontr6 una mediana de TMAX >6 seg 45.18,
ASPECTS de 10, indice de desajuste de 387, volumen de desajuste de 30.07 y

volumen de nucleo de infarto de 10.76 ml. (tabla de resultados 9).
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Tabla de resultados 3.

Favorabilidad de imagen para trombectomia mecanica por RAPID Al.

Favorabilidad para trombectomia
mecanica por RAPID Al.

FAVORABLE NO P VALOR
FAVORABLE  **
Tmax >6 seg 38 0 <0.001
(Penumbra)
ASPECTS por RAPID 8 8 0.658
Mismatch ratio o indice 7.3 0 0.001*

de desajuste

Volumen mistmach o 32 0 <0.001*
volumen de desajuste

Volumen del nucleo de 8 0 0.033*
infarto  (CBF  <30%
medido en ml)

arametros evaluados por RAPID.

(Mediana)

**Prueba U de Mann Whithney
*p <0.05

Tabla de resultados 9.

Favorabilidad de imagen para trombectomia mecénica por Syngo-CT.

Favorabilidad para trombectomia mecanica
por Syngo-CT

FAVORABLE NO p VALOR
FAVORABLE
*%*

3 Tmax >6 seg. (penumbra) 45.18 21.71 <0.001*
9 ASPECTS manual o visual 10 9 0.043*
©
T ) _ -
2 Mistmatch ratio o indice de 387 0.76 <0.001*
o < desajuste
L5

(5
w £ Volumen  mismatch o 30.07 -1.42 <0.001*
o 'L_) volumen de desajuste
“U_.; 1
\g > Volumen de nicleo de 10.76 25.92 0.021*
s S infarto (CBF <30% medido
oo en ml)

**Prueba U de Mann Whitney
*n < 0.05
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Escala ASPECTS por tomografia no contrastada evaluada de forma
manual en comparaciéon con la evaluacién proporcionada por la

inteligencia artificial RAPID Al.

La evaluacion ASPECTS manual proporcion6 una puntuacion igual o mayor a 6
en 31 pacientes (86.11%), mientras que por RAPID Al fue en 29 pacientes
(80.05%). En 3 casos ambas evaluaciones otorgaron puntuacion menor a 6 y
en 28 casos ambas evaluaciones otorgaron una calificacion igual o mayor a 6
(Tabla de resultados 10).

El andlisis de concordancia entre evaluacion de ASPECTS manual y por RAPID

Al demostré una concordancia aceptable [(kappa = 0.321) (Tabla de resultados

5)].
Tabla de resultados 10.

Evaluacion de ASPECTS por RAPID Al.

Evaluacion ASPECTS por RAPID Al

Total
Menor a 6 Igual o Total
mayor a 6
Evaluacion Menor a 6 3 1 4
ASPECTS manual
Igual o mayor a 6 3 28 31
Total 6 29 35

La evaluacion por ASPECTS manual tuvo una sensibilidad de 96.55%, especificidad
de 28.57%, VPP 84.85% y VPN 66.67% para trombdlisis IV y para trombectomia
mecénica, al tomar como prueba de referencia la evaluacion de favorabilidad
ASPECTS por RAPID Al.



49

Resultados de perfusion y resultados clinicos

En general, la puntuacion NIHSS inicial mediana fue de 13 (IQR 6-15). En total, 7
pacientes (19%) fueron tratados con trombdlisis IV. Ademas, 5 pacientes (14%) fueron
sometidos a intervenciones endovasculares y en 2 pacientes (6%) se requirid

trombectomia mecanica.

Dentro de las 24 horas posteriores al tratamiento del accidente cerebrovascular, la
mediana de NIHSS fue de 10 (IQR, 5-17). Se observé un empeoramiento significativo
de NIHSS solo en 6 pacientes (17%), 26 pacientes (72%) mejoraron NIHSS y en 4

pacientes (11%) persistio el mismo NIHSS después del tratamiento.

Entre los pacientes con empeoramiento de NIHSS, la mediana del volumen de
penumbra fue de 3 ml (IQR, 0-31 ml) frente a 4 ml (IQR, 0-31 ml) con la estacion de
trabajo RAPID (p=0,9). Cuando se utiliz6 el software Syngo CT Neuro Perfusion VB20,
la mediana del volumen de penumbra en pacientes con empeoramiento de NIHSS fue
de 31 ml (IQR, 0-33 ml) versus 6 ml (IQR, 0-19 ml) en pacientes sin empeoramiento de
NIHSS (p=0,4). Del mismo modo, no se encontraron diferencias para calcular los
volumenes centrales isquémicos utilizando el sistema RAPID (mediana 0 [RIC, 0-0 ml]
versus 0 ml [RIC, 0-7 ml] en pacientes con y sin empeoramiento de NIHSS [p = 0,5]) y
el software syngo CT Neuro Perfusion VB20 (9,6 ml [IQR, 0,9-29 ml] frente a 3 ml [IQR,
0-8 ml] [p=0,3] en pacientes con y sin empeoramiento de NIHSS).

DISCUSION

Estudios recientes han demostrado que los pacientes con infarto cerebral agudo con
tejido recuperable 6ptimo tienen mejores resultados independientemente del tiempo
hasta la terapia de reperfusion (12, 14, 15). Aunque la Difusidon por resonancia
magnética ofrece la estimacibn mas precisa del infarto temprano y del nlcleo
isquémico, las principales desventajas de la resonancia magnética son la baja
disponibilidad y mayor tiempo de estudio, esto hace que la CTP sea mas factible en la

mayoria de los centros de atencién (39).

Segun estudios previos, el andlisis de los parametros de CTP por RAPID Al, se
considera actualmente el instrumento més preciso para determinar el volumen final del

nucleo de infarto y definir la elegibilidad de los pacientes para la terapia endovascular y
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la trombdlisis segun los criterios del ensayo DAWN, DEFUSE 3 y EXTEND,
respectivamente (12-14), sin embargo, tiene sus propias limitaciones que incluyen la
disponibilidad en centros de atencion de ICA (34). Actualmente, este software esta
disponible en alrededor de 45 paises en todo el mundo con acceso limitado en paises
de ingresos bajos y medios donde el uso de terapias de reperfusion es deficiente (22).

En la actualidad, existen otros softwares disponibles comercialmente para el analisis
de imagenes automatizado por CT, entre ellos Syngo-CT. Sin embargo, el desempefio
de estos softwares no es aun claro en comparacion con RAPID en grandes ensayos

clinicos entre pacientes candidatos a terapias endovasculares (39).

Hasta donde sabemos, ningun estudio en México ha evaluado el rendimiento
diagnéstico del Syngo CT Neuro Perfusion respecto a RAPID para determinar la
elegibilidad de los pacientes para someterse a trombdlisis extendida y/o trombectomia

mecanica utilizando las pautas terapéuticas actuales basadas en RAPID.

En este estudio, se evalud el Software semiautomatico Syngo CT Neuro Perfusion
VB20 frente a la inteligencia artificial (RAPID Al) en el procesamiento de CTP de
pacientes con ictus isquémico, determinando la elegibilidad por imagen de los
pacientes para trombdlisis intravenosa y/o trombectomia mecéanica. Los parametros
evaluados fueron el nudcleo de infarto, la penumbra o tejido de hipoperfusion
(recuperable) y el volumen e indice de desajuste o mismatch. Se realizé una
evaluacion para conocer si la elegibilidad del paciente para la terapia de reperfusion

era diferente usando cualquiera de las estaciones de trabajo.
Nucleo de infarto.

En nuestro estudio, el calculo general del volumen del nicleo de infarto y de penumbra
fueron mayores en Syngo respecto a RAPID. Estos hallazgos concuerdan con estudios
previos, los cuales han reportado también que el volumen del ndcleo de infarto
determinado por Syngo es mayor respecto a RAPID (40). Incluso se ha propuesto
manejar un punto de corte diferente cuando se utiliza la plataforma Syngo, como en el
estudio de Bathla, en el cual se utilizé6 un menor CBF (<20%) y se encontré una alta
correlacion tanto ente el nacleo isquémico y el volumen de la lesién de perfusion en
comparacion con RAPID (40). En nuestro estudio utilizamos el mismo punto de corte

en ambas plataformas (CBF <30%) y encontramos que la determinacion del volumen
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del nucleo isquémico era significativamente diferente, con una baja correlacion entre
ambas plataformas. En el estudio de Suomalainen, en el cual también se utilizo el
mismo punto de corte para ambas plataformas (CBF <30%) se encontré solo una
correlacion moderada. (39)

Un estudio reciente por Muehlen reporté que la mayor correlacién del nacleo de infarto
entre Syngo y RAPID se encontré cuando se utilizaron diferentes puntos de corte de
CBF en ambas plataformas (<38% para RAPID y <25% para Syngo). (41)

En un estudio anterior, Austein et al. (33) se compararon tres paquetes de software de
TC de perfusion diferentes, incluidos Philips, Siemens (Syngo) y RAPID Al, para
predecir el volumen final del infarto después de la trombectomia mecéanica. En dicho
estudio, RAPID Al reporté mejor precision para su determinacion, especialmente en
pacientes con recanalizacion temprana y completa, con una menor sobrestimacion del
volumen final de infarto en comparacion con otras estaciones de trabajo. En este
estudio, sin embargo, el tejido recuperable se definié utilizando un CBF <35,1 ml/100
ml por minuto (33). Sin embargo, nuestro estudio no evalu6é dichos pardmetros
después de la terapia, pero con base en esto, consideramos que los umbrales de
perfusion de Syngo Neuro CT pueden modificarse (como se ha hecho en los estudios
mencionados) para aumentar el rendimiento diagndstico de dicha estacion, para definir
la favorabilidad de los estudios de perfusion para someterse a trombdlisis intravenosa

y tratamiento endovascular.
Penumbra.

Actualmente, la estimacion de la penumbra se basa en el tiempo hasta la
concentracion maxima (T max) > 6 segundos, segun lo determinado por estudios que
utilizan RAPID. Estudios previos han demostrado que la capacidad de deteccién de los
algoritmos de perfusion a los tiempos de llegada del contraste es un factor importante
para el analisis de perfusion. Segun los estudios de Kudo et al. (36), esta capacidad de
los algoritmos de detectar la llegada tardia del contraste puede sobreestimar o
subestimar los volumenes de perfusion cerebral. Syngo CT Neuro Perfusion es un
modelo insensible a la demora que utiliza un tiempo de llegada del bolo local como uno
de los pardmetros de ajuste. Previamente, Abels et al. (29) demostraron que, cuando

se utilizan los mismos datos de origen y protocolos de preprocesamiento, diferentes
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algoritmos de perfusiébn pueden proporcionar resultados comparables que pueden

conducir a una decision terapéutica equivalente.

En nuestro estudio el volumen de penumbra fue mayor al evaluarse por Syngo
respecto a RAPID. Esto concuerda con estudios previos, como el de Austein (33), en el
cual se reporto que el volumen de penumbra se encontraba sobreestimado por Syngo
en comparacion a RAPID. Repetimos que dicho estudio se realizé en pacientes
después de trombectomia mecanica para estimar el tamafio final del nicleo del infarto,
y la adquisicion de imagenes fue entre 24 horas y 8 dias posteriores, lo cual pudo

inducir variacion en las variables estimadas.
indice de desajuste y volumen de desajuste.

En nuestro estudio, el indice de desajuste y el volumen de desajuste fueron similares

con ambas plataformas.
ASPECTS.

Respecto a la evaluacion de ASPECTS, fue similar la evaluacién manual usando

Syngo-CT a la evaluacién por RAPID Al.
Favorabilidad para trombdlisis intravenosa.

En nuestro estudio se encontré que al utilizar Syngo mas pacientes se clasificaron
como con imagenes favorables para trombolisis intravenosa en ventana extendida
respecto a RAPID Al (33% vs 25%), con una concordancia deficiente (kappa = 0.123)
para evaluar la favorabilidad por imagen para dicha terapia.

Favorabilidad para trombectomia mecanica.

Se encontrd que un mayor porcentaje de pacientes tenia imagenes favorables para
trombectomia mecénica extendida al utilizar Syngo-CT respecto a RAPID IA (30.5% vs

22%), demostrandose una ausencia de concordancia (kappa = -0.063).

La favorabilidad de imagen por Syngo-CT para trombectomia mecanica extendida tuvo
un bajo rendimiento diagnéstico al tomar como estandar de referencia la favorabilidad

de imagen por RAPID.
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Nuestros resultados informaron un mayor ndmero de pacientes con imagenes
favorables para la terapia trombolitica y los tratamientos endovasculares cuando se
usd Syngo CT Neuro Perfusion VB20 que con RAPID Al sin embargo, al existir una
concordancia deficiente entre ambas plataformas, al elegir un mayor numero de
pacientes por la plataforma Syngo CT para estas terapias, es probable que pudiesen

haber sido intervenidos de forma innecesaria o con mayores resultados adversos.

En nuestro estudio, todas las imagenes de perfusion se adquirieron siguiendo los
criterios estandarizados utilizados por estudios recientes que utilizaron la TC de
perfusibn como guia para la decision terapéutica. Todas las imagenes fueron
procesadas y analizadas en las dos estaciones de trabajo. Ambos paquetes de
software CTP utilizan modelos de deconvolucién con algoritmos insensibles al retardo.
Sin embargo, se obtuvo una concordancia deficiente entre ambas estaciones de
trabajo que evallan la elegibilidad de los pacientes para la trombdlisis intravenosa y
una ausencia de concordancia para la trombectomia mecénica. Ademas, Syngo-CT
tuvo un bajo rendimiento diagndéstico en la eleccion de pacientes para terapias de

reperfusion en ventanas de tiempo extendidas.

Por lo anterior, de acuerdo con los resultados obtenidos con nuestro estudio, al
momento no es posible utilizar la plataforma Syngo-CT utilizando los criterios basados
en RAPID Al para la eleccion de pacientes para terapias de reperfusion en ventanas
extendidas. Es necesario ampliar la investigacion clinica de forma que sea posible
determinar los criterios 6ptimos para la elegibilidad de pacientes mediante la

plataforma Syngo.

En pacientes con infarto cerebral isquémico agudo elegibles para imagenes de TC
cerebral avanzadas, el uso de trombodlisis intravenosa y trombectomia mecénica
alcanzé el 33 % y resulté en un mayor porcentaje de pacientes con mejoria de NIHSS
dentro de las 24 horas posteriores al tratamiento (NIHSS inicial de 13 a 10 puntos
después de 24 horas), sin embargo no es del alcance de este estudio el resultado
clinico final debido a la pérdida de seguimiento de los pacientes y falta de datos

prospectivos.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Primero, la principal limitacion de este
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estudio es el tamafio de la muestra, a pesar de la inclusion de todos los pacientes con
accidente cerebrovascular isquémico agudo que asistieron a un centro integral de
accidentes cerebrovasculares durante un periodo de 24 meses, solo 36 pacientes

fueron incluidos en el estudio.

La baja asistencia de pacientes a nuestro hospital puede explicarse por la conversion
de nuestro centro médico a un centro médico COVID-19 durante los ultimos 10 meses
del estudio. Ademas, la naturaleza retrospectiva del estudio restringe la inclusion de
pacientes con accidente cerebrovascular agudo que cumplieron con los criterios de
inclusibn de nuestra institucion para imagenes de TC avanzadas. Por lo tanto,
decidimos incluir pacientes evaluados durante los Ultimos 2 afios bajo un protocolo de
cbdigo de accidente cerebrovascular estandarizado que incluye TC sin contraste, CTA
de cabeza y cuello y CTP. Para reducir las limitaciones del disefio del estudio y el
sesgo de seleccion, la recopilacion de datos y el reclutamiento de pacientes fue
prospectivo siguiendo protocolos estandarizados y validados internacionalmente (6).
Todos los pacientes de nuestro estudio se sometieron a perfusién por TC solo si se
sospechaba oclusion de un vaso grande o si los pacientes eran elegibles para terapia
trombolitica extendida.

En segundo lugar, aunque las estaciones de trabajo RAPID Al y Syngo Neuro CT
Perfusion estan disponibles comercialmente para el andlisis de perfusion cerebral, es
posible que ambas estaciones de trabajo no estén disponibles en todos los centros
médicos y otras plataformas no se incluyeron en este estudio y deberian incluirse en

otros estudios.

En tercer lugar, se utiliz6 RAPID Al como el estandar de referencia para determinar la
elegibilidad de los pacientes para la trombodlisis prolongada y el tratamiento
endovascular; sin embargo, el rendimiento diagnéstico de la perfusion de Syngo-CT no
se evalué utilizando la secuencia de difusion por resonancia magnética como
referencia diagnostica. Esperamos publicar un estudio complementario que amplie el
andlisis actual comparando el rendimiento diagndstico de diferentes estaciones de
trabajo CTP con protocolos estandar de resonancia magnética para accidentes

cerebrovasculares.
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CONCLUSIONES.

En conclusion, RAPID Al y Syngo CT Neuro Perfusion VB20 son dos estaciones de
trabajo disponibles que se pueden usar para determinar la penumbra general y los
volumenes centrales isquémicos. Sin embargo, en nuestro estudio, no se encontré una
adecuada concordancia diagnéstica entre ambas plataformas para determinar la
elegibilidad del paciente para la trombdlisis extendida y la trombectomia mecanica de
acuerdo con los criterios DAWN, EXTEND y DEFUSE 3, respectivamente.

Mediante el presente estudio no fue posible demostrar la no inferioridad de la
plataforma Syngo CT Neuro Perfusion VB20 comparado con RAPID en el
procesamiento de imagen de perfusion cerebral por tomografia para el diagndstico de
infarto cerebral agudo al elegir pacientes para terapias de reperfusion en ventana

extendida.
PERSPECTIVAS

Los hallazgos del estudio servirAn de base para continuar realizando investigacion en
herramientas de imagen avanzada en el diagnéstico de infarto cerebral agudo que
coadyuvaran en la basqueda de estrategias de mejora para la atencion de pacientes

con este tipo de urgencias neurolégicas.

El lograr determinar los criterios 6ptimos en el procesamiento de imagenes mediante
las plataformas de trabajo actualmente disponible en nuestra institucion, mejorara el
costo-beneficio en el proceso diagnostico de los pacientes derechohabientes del
ISSSTE del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.
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