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RESUMEN

Antecedentes. El evento vascular cerebral (EVC) es la tercera causa de mortalidad en México.
Los estudios de imagen permiten la evaluacion y diagnostico del EVC agudo. Los métodos de
imagen funcional permiten evaluar la integridad de la barrera hematoencefélica (BHE); sin
embargo, actualmente ninguno de ellos ofrece una herramienta util para la toma de decisiones
sobre el tratamiento debido a que su sensibilidad es baja. La perfusion por susceptibilidad
magnética es una de las técnicas empleadas en el protocolo de evaluacion del EVC agudo, el
poder valorar la integridad de la BHE a traves de esta secuencia representa una herramienta
mas para la toma de decisiones sobre administrar o no tratamiento trombolitico en el EVC
isquémico agudo.

Objetivo. Medir la recirculacion relativa en perfusion por susceptibilidad magnética en pacientes
con EVC isquémico agudo y compararla en pacientes con transformacion hemorragica (TH) y sin
TH.

Metodologia. Se realizé un estudio retro y prolectivo, observacional, analitico y transversal como
estudio piloto. Se incluyeron pacientes con diagnostico de EVC isquémico atendidos durante las
primeras 6 horas del inicio de los sintomas en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
“Manuel Velasco Suérez” durante el periodo del 01 de enero de 2011 al 31 de agosto de 2014.
Resultados: Al realizar el anlisis de la recirculacion relativa, mediante el calculo de su
pendiente, en la secuencia de perfusion no se obtuvo una diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes con EVC con transformacion hemorragica y sin transformacion
hemorragica (p= 0.7). Los pacientes con transformacion hemorragica tuvieron una media de 90%
de volumen sanguineo cerebral relativo (VSCr), mientras que los pacientes sin transformacion
hemorragica tuvieron una media de 55% de VSCr, en comparacion con el 100% VSCr en el
parénguima sano.

Conclusiones: El presente estudio no mostré una diferencia estadisticamente significativa, de la
recirculacion relativa en la secuencia de Perfusion por Resonancia Magnética, en los pacientes
con EVC isquémico agudo con transformacion hemorragica y sin transformacion hemorrégica.
En cambio también se realizé la medicion del VSCr mostrando una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos, lo cual nos abre una nueva linea de investigacion para buscar
nuevos parametros por imagen que puedan predecir la transformacion hemorrégica en el EVC
isquémico, y por lo tanto, ayuden en la toma de decisiones del manejo en el paciente con EVC

isquémico agudo.
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ANTECEDENTES.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el evento vascular cerebral (EVC) como los
sintomas y signos de compromiso neurolégico focal de inicio brusco y que llevan a la muerte o

que duran mas de 24 horas y que no pueden ser atribuidos a otra causa aparente que la
vascular.!

El EVC isquémico es una patologia frecuente y a menudo tratable; es la tercera causa de
mortalidad en la edad postproductiva (>65 afios) en México y es la principal causa de
discapacidad en los adultos.! El ensayo clinico “INTERSTROKE” sugiere 10 factores de riesgo
para el EVC: hipertension, habito tabaquico, indice cintura-cadera, habito dietético, inactividad
fisica, diabetes mellitus, consumo de alcohol, estrés psicosocial y depresion, causas cardiacas y
relacion entre apolipoproteina B/A1.1

La Asociacion Americana del Corazon (American Heart Association) y la Asociacidon Americana
de Enfermedad Vascular Cerebral (American Stroke Association) clasifican los factores de riesgo
en tres categorias: no modificables, bien documentados y modificables y poco documentados o

potencialmente modificables. Tablal.1

Tabla 1. Factores de riesgo de EVC.

Factores de riesgo no modificables Edad
Sexo
Raza, origen étnico y geografico
Bajo peso al nacer
Factores genéticos

Factores de riesgo bien documentados y Hipertension arterial
modificables Tabaquismo
Diabetes mellitus
Dislipidemia
Fibrilacidn auricular
Estenosis asintomatica de la arteria carotida
Terapia de reemplazo hormonal
Anticonceptivos orales
Inactividad fisica
Dieta y nutricion
Adiposidad y obesidad

Factores de riesgo poco documentados o Migrafia
potencialmente modificables Consumo de alcohol

Desordenes respiratorios relacionados con el suefio
Hiperhomocisteinemia



Factores de riesgo emergentes Marcadores de inflamacion y estés oxidativo
Agentes infecciosos
Factores metabolicos
Desodrdenes de la coagulacion
Lipoproteinas séricas

El EVC se clasifica por su naturaleza en tres subtipos patoldgicos principales: infarto cerebral,
hemorragia intracerebral y hemorragia subaracnoidea. El infarto cerebral es el subtipo méas
frecuente (80-85%). El infarto cerebral se puede dividir de acuerdo a su mecanismo de
produccion en trombatico, embolico y hemodinamico.?

El EVC isquémico es causado por reduccion en el flujo sanguineo cerebral, secundario a
oclusion arterial que condiciona la interrupcion del suministro de oxigeno y nutrientes en el
parénquima cerebral. EI EVC isquemico representa mas del 80% de los EVC y puede clasificarse

en subtipos de acuerdo a su origen. Tabla2.3

Tabla 2. Clasificacion del EVC isquémico en sus diferentes subtipos etiol6gicos

Infarto aterotrombotico. Ateroesclerosis de grandes arterias.
Infarto cardioembolico
Enfermedad oclusiva de pequefio vaso arterial. Infarto lacunar

Otras causas. Vasculopatias no ateroescleréticas y causas hematoldgicas.

Infarto cerebral de origen indeterminado

Fisiopatologia del EVC isquémico.

La fisiopatologia del EVC isquémico puede ser separada en dos procesos secuenciales:
1. Los eventos vasculares y hematoldgicos que causan la reduccion inicial y la
subsecuente alteracion del flujo sanguineo cerebral local.
2. Las anormalidades celulares inducidas por la hipoxia y anoxia que producen la necrosis
y muerte neuronal. 4
El flujo sanguineo promedio del encéfalo es de 50mL/100mg de tejido por minuto. Flujos
sanguineos cerebrales entre 10-17mL/100mg de tejido por minuto alteran la disponibilidad
normal de glucosa y de oxigeno celular. Pocos minutos después de la isquemia las demandas

energéticas exceden la capacidad de sintesis anaerobica del ATP y las reservas energéticas



celulares son depletadas. Como consecuencia, el lactato y los iones de hidrogeno se acumulan
en el tejido neuronal, con un cambio subsecuente en el estado &cido-base. Posteriormente se
alteran el gradiente y el flujo ionico a través de la membrana celular, con apertura de algunos
canales selectivos que ocasionan un fendmeno de despolarizacion ionica con liberacion celular
de potasio, sodio, cloro, entrada de calcio y sintesis de aminoacidos excitadores (glutamato y
aspartato), que aumentan la toxicidad para el tejido nervioso.*

La alteracion en la homeostasis del calcio juega un papel fundamental en el proceso de muerte
neuronal. Los amino&cidos excitadores (glutamato), activan algunos receptores postsinapticos
(receptores para N-Metil-D-Aspartato o NMDA), contribuyendo al aumento del calcio intracelular,
que a su vez participa en la activacion de nucleasas y fosfolipasas que lesionan ain mas la
membrana neuronal. La liberacion de estos lipidos de membrana contribuye con la formacion del
acido araquidonico y con la generacion de radicales libres, presentes durante los fendmenos de
reperfusion.

Durante la isquemia se reduce o se pierde la entrega de oxigeno y de glucosa al tejido nervioso.
La circulacion colateral puede mantener el flujo sanguineo en el area circundante, con un
compromiso menos severo en dicha zona con respecto a las areas mas distales (penumbra
isquémica). La lisis espontanea o farmacoldgica del trombo inicia la reperfusion en el area

isquémica.4®

Terapia de reperfusion para la isquemia cerebral aguda.

Actualmente el objetivo terapéutico en pacientes con EVC isquémico es restaurar la perfusion
cerebral regional de forma répida. El advenimiento de las terapias tromboliticas ha motivado a
definir mejor los criterios de seleccion de pacientes para la terapia de reperfusion.® El Gnico
tratamiento farmacoldgico aprobado para el EVC isquémico es la trombolisis con el activador
tisular del plasmindgeno recombinantes (rt-PA), sin embargo su uso se limita a pacientes que se
presentan dentro de las primeras 4.5 horas después del inicio de los sintomas. Solo del 3% al
8.5% de los pacientes reciben tratamiento debido a que son pocos los pacientes evaluados en
una fase temprana y existe incremento en el riesgo de transformacion hemorragica (TH) si se
administra el tratamiento trombolitico posterior al periodo de ventana.®

Se han utilizado diversas escalas para la evaluacion del EVC y su manejo, una de las escalas
utilizadas es la del National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), esta constituida por 11

parametros que permiten explicar de forma rapida: funciones corticales, pares craneales



superiores, funcion motora, sensibilidad, coordinacion y lenguaje. Segun la puntuacion obtenida
se puede clasificar la gravedad del déficit neuroldgico en 4 grupos: 0 sin déficit, 1 déficit minimo,
2-5 leve, 6-15 moderado, 15-20 importante y >20 grave. Esta escala predice la respuesta al
tratamiento trombolitico; segun su puntuacion se recomienda o no la administracion del
tratamiento (NIHSS 4-25). Existen otros factores que se deben de tomar en cuenta en la toma de
decision del tratamiento con rt-PA, debido al riesgo de TH. Tabla 3.7

Tabla 3. Criterios de inclusion y exclusién en pacientes con EVC candidatos
a tratamiento con rt-PA en las primeras 3 horas del inicio de los sintomas.
Criterios de inclusion

Diagnostico de EVC con déficit neurolégico

Inicio de los sintomas <3 horas

Edad > 18 afios
Criterios de exclusién

Trauma de craneo o antecedente de EVC en los 3 meses previos

Sintomas que sugieran HSA

Historia de hemorragia intracraneal previa

Neoplasia intracraneal, malformacion arteriovenosa o aneurisma

Cirugfa intracraneal o intraespinal reciente

Presion sanguinea elevada (sistolica >185 mmHg o diastolica >110 mmHg)

Hemorragia interna activa

Diastasis hemorragica

Plaquetas <100,000/mm3

Heparina en las 48 horas previas

Uso de anticoagulantes con INR >1.7 o0 PT >15 segundos

Uso de inhibidores de la trombina o inhibidores del factor Xa

Glucosa sanguinea <50 mg/dL

TC con infarto multilobar

La fibrindlisis por via intravenosa permite la recanalizacion parcial en 20% a 40% de los
pacientes, mientras que varias técnicas endovasculares logran la recanalizacion parcial y
completa en 50% a 90% y 20% a 50% de los casos, respectivamente. En los casos en los que la
recanalizacion inicial es de 25% a 55%, un tercio de los pacientes sufre reoclusion temprana; lo
que lleva a que solo 20% a 45% de los pacientes tratados mantienen la recanalizacion.!

Las complicaciones como la TH son frecuentes, la mayoria de las veces no condiciona deterioro
clinico (hemorragia asintomatica); sin embargo, 4 a 7% de los pacientes tratados con fibrindlisis
intravenosa y casi el 13% de los casos sometidos a terapia de recanalizacion endovascular,

sufren hemorragia intracraneal con deterioro neuroldgico (hemorragia sintomatica).



Transformacion hemorragica del EVC isquémico.

La respuesta inflamatoria que se produce durante la isquemia cerebral es una de las causas méas
importantes de progresion del dafio cerebral. La reduccion del flujo sanguineo induce la
expresion de genes inflamatorios provocando liberacion de citoquinas, quimioquinas y activacion
de enzimas proteoliticas. La presencia de ciertas citoquinas como la IL-6 y el TNF-a estimula la
produccion de metaloproteasas. La participacion de las metaloproteasas de matriz (MMP) 2y 9
en el tejido cerebral isquémico es responsable de la alteracion en la barrera hematoencefalica
(BHE) que condiciona la aparicion de edema vascular y contribuye a la transformacion
hemorragica del infarto.*
La TH representa la conversion de un infarto isquémico en una zona de hemorragia. Eso se
estima que ocurre en el 5% de los EVC isquémicos no complicados y en ausencia de agentes
tromboliticos. Los mecanismos propuestos para la TH incluyen la reperfusion del tejido lesionado
isquémicamente, ya sea desde la recanalizacion de un vaso ocluido o de la circulacion colateral
al territorio isquémico o la ruptura de la BHE. Con la ruptura de la BHE, la extravasacion de
eritrocitos al lecho capilar debil produce una hemorragia petequial 0 un hematoma franco
intraparenquimatoso.®
Los estudios de seguimiento mediante las técnicas de imagen documentan la TH hasta en un
30% de los infartos de mayor volumen, especialmente en los de origen cardioembdlico.
La TH se puede clasificar de acuerdo a su apariencia en TC en 3 grupos principales:
 Infarto hemorragico (IH): Infarto petequial sin efecto de masa.
a. Tipo I: sangrado petequial.
b. Tipo II: petequias confluentes.
* Hematoma parenquimatoso (HP): hemorragia con efecto de masa.

a. Tipo |: <30% de &rea del infarto con efecto de masa moderado.

b. Tipo IIl: >30% del area del infarto con efecto de masa severo.
Fiorelli M. y colaboradores reportaron que el hematoma parenquimatoso tipo Il se asocia a
incremento significativo en el riesgo de deterioro del paciente en las siguientes 24 horas y de
muerte a 3 meses. ?
Paciaroni y colaboradores realizaron un estudio para evaluar la incidencia de los pacientes con
TH temprana, la correlacion entre la TH temprana y el desenlace funcional a los 3 meses, asi
como, los factores de riesgo para la TH temprana. En sus conclusiones reportan como

predictores de TH: infartos de gran tamafo, origen cardioembdlico y plaquetas bajas; como
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predictores de HP: infartos de gran tamafio, origen cardioembolico, hiperglucemia y tratamiento
con trombolisis.10
Existe fuerte evidencia acerca de que el proceso de TH inicia a nivel microvascular. Actualmente

numerosos reportes implican el tratamiento con rt-PA como la causa primaria 0 como factor

agravante en la ruptura de la BHE y la TH. Los métodos de imagen permiten evaluar la

integridad de la BHE y por lo tanto predecir la probabilidad de TH en cada paciente; esto podria
extender el periodo de ventana en pacientes con integridad de la BHE y excluir pacientes del
tratamiento trombolitico que aun estén en periodo de ventana pero tienen riesgo elevado de

TH.6

Métodos para la evaluacion de la BHE por resonancia magnética (RM).

En la década de 1980, la introduccion de los agentes de contraste intravasculares
paramagnéticos, como el quelato de gadolinio gadopentetato de dimeglumina (Gd-DTPA), hizo
posible la evaluacion de la integridad de la BHE mediante resonancia magnética. El Gd-DTPA es
el agente de contraste de Resonancia Magnética (RM) mas ampliamente utilizado; el realce es
producido por el nlcleo paramagnetico Gd31 al reducir el T1. Para la evaluacion de la
permeabilidad de la BHE el Gd-DTPA se administra via intravenosa, el medio contraste pasa a
través del espacio intravascular cerebral, en los sitios donde hay ruptura de la BHE, el contraste
se extravasa y acumula en el intersticio, los voxeles con mayor concentracion del medio de
contraste aparecen hiperintensos en las imagenes potenciadas en T1.6

El término “imégenes de permeabilidad” es utilizado en la actualidad para referirse a las técnicas
de imagen que permiten evaluar la BHE. La resonancia magnética es una técnica que permite la
evaluacion cualitativa mediante las imagenes potenciadas en T1 postcontraste y la evaluacion
cuantitativa a través de la imagen dinamica de la RM mediante medio de contraste con

secuencias de T1.6

a. Iméagenes potenciadas en T1 postcontraste como predictor de la TH en el EVC
isquémico.
La deteccion de extravasacion del medio de contraste en el parénquima cerebral se puede

identificar mediante el realce en las imagenes potenciadas en T1 en el EVC isquémico. El realce
en las imagenes potenciadas en T1 en los infartos hiperagudos se ha asociado con la TH. Las
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imagenes potenciadas en T1 son adquiridas generalmente minutos después de la inyeccion de
un bolo de medio de contraste intravenoso (0.1mmol/kg Gd-DTPA) para permitir la acumulacion
del medio de contraste en el parénquima con ruptura de la BHE. A pesar de que la evidencia
visual y cualitativa del realce del parénquima cerebral en las imagenes potenciadas en T1
postcontraste es altamente especifica (85%) como predictor de TH, es infrecuente durante el
periodo de ventana y es poco sensible (35%) lo que la hace una prueba inapropiada para la toma
de decisiones terapéuticas, ademas solo proporciona una imagen instantanea de un proceso

dindmico y en evolucion. 6

b. Imagen dinamica de la RM mediante medio de contraste con secuencias de T1.

La imagen dinamica de la RM implica la inyeccion de un bolo de medio de contraste (Gd-DTPA)
intravenoso seguido de la adquisicion de imagenes eco de gradiente (EG) potenciadas en T1, las
cuales se adquieren en repetidas ocasiones en el transcurso de varios minutos. Asumiendo la
relacion lineal entre la intensidad de sefial de la RM como una funcion de tiempo (IS[t]) y la
concentracion del medio de contraste como una funcion del tiempo (CI[t]), se puede generar un
conjunto de curvas de la concentracion contra el tiempo para cada voxel o region del parénquima
cerebral. Ademas se puede generar una curva de la concentracion del medio de contraste en el
plasma sanguineo (C[p]).6

Al'igual que con las imé&genes potenciadas en T1 postcontraste, |a evidencia de realce indica que
el medio de contraste ha salido del compartimento intravascular por ruptura de la BHE. La
ventaja de imagen dinamica de la RM mediante medio de contraste con secuencias de T1 es que
puede cuantificar, mediante un modelo farmacocinético, la acumulacion del medio de contraste
en funcion del tiempo y estimar la permeabilidad de la BHE en unidades estandar de
mL/100g/min. El paso inicial en el analisis farmacocinético es la conversion de la intensidad de
sefial (IS) por la concentracion del medio de contraste; la diferencia en la IS entre las imagenes

pre y postcontraste, utilizando secuencias EG potenciadas en T1, puede expresarse como:

donde K es una constante y Ri es la relajacion longitudinal expresada como 1/T1; haciendo la
transicion de AIS a ARy, y después de esto, se necesita determinar la relacion entre AR y C(t).

12



Esto es asumiendo que AR; esta relacionado con C(t) por un factor de escala lineal, ri. El
siguiente paso es un modelo para la relacion entre la concentracion del medio de contraste en el
tejido C(t) y la curva de tiempo de la concentracion del medio de contraste en la sangre C(p) para
obtener informacion sobre el proceso fisiologico de intercambio del medio de contraste entre el
espacio intravascular y extracelular. Para lograr esto, las curvas de tiempo de concentracion
tanto del tejido de interés como de las estructuras de referencia vascular son ajustadas utilizando
un modelo farmacocinético.

Los modelos farmacocinéticos son modelos compartimentales, que definen el espacio del tejido
como un volumen con compartimentos intravasculares y extravasculares. El analisis propuesto
por Tofs y colaboradores?, define dos pardmetros fisioldgicos de interés: la constante de
transferencia, K'as[s1] y el volumen de distribucion, es decir, la fraccion del espacio

extravascular-extracelular ocupada por el medio de contraste en mL/g:

Cuando la concentracion de contraste en el tejido antes de la inyeccion es 0, esto es C(t)o=0,
podemos encontrar una solucion a la ecuacion y determinar la C(t) para cada punto en el tiempo

postinyeccion:

donde Cq(t) es la concentracion en el tejido C(t), Cp(t) es la concentracion del plasma C(p) sobre
el tiempo, y el simbolo ® indica la convolucion del operador.

La interpretacion fisiologica de la Ktans puede ser especifica para el tejido de interés, ademas la
Krans dependera de si el movimiento intercompartimental del medio de contraste esta restringido
por la permeabilidad capilar o més bien, el movimiento esta limitado por el flujo sanguineo
regional (F en mL/min,g), entonces la Ktans=EF,(1-rHct), donde E representa la fraccion del
medio de contraste extravasado, p indica la densidad del tejido en g/mL y Hct es el hematocrito;
ademas E esta relacionado con la permeabilidad de la superficie (PS en mL/min/g); tomando en

cuenta lo anterior podemos ver que la Ktans refleja predominantemente el flujo sanguineo

regional cuando PS/F es alto (Krans~Fp[1-Hct]), a la inversa, si PS/F es <1 significa que la BHE
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esta intacta, por lo tanto la K'as puede ser equivalente a la PSy, en algunas ocasiones es
referido como KPS. El modelo de Patlak es un modelo grafico para estimar la KPS, relaciona el

Cy(t) y Cp(t) usando una regresion lineal:

donde V representa el volumen fraccional por cada voxel. Trazando la relacion Cy(t)/Cy(t) frente a
[ Co(1)d1/C, produce una relacién lineal donde KPS es la pendiente y V es la interseccion con el

eje"y”.

Este modelo ha sido adaptado y aplicado a la perfusion mediante susceptibilidad por contraste
dinamico para estimar el KPS en tumores 'y en EVC.6

Imagen dindmica de la RM mediante medio de contraste con secuencias de T1 como
predictor de la TH en el EVC isquémico. La Imagen dindmica de la RM mediante medio de
contraste con secuencias de T1 puede ayudar en la seleccion del tratamiento del EVC isquémico
en base a la integridad de la BHE.S

Knight y colaboradores® utilizaron un modelo de EVC en ratas, el hallazgo principal en este
estudio fue la deteccion temprana del realce en el parénquima cerebral con el medio de
contraste en el 82% de los animales después de la reperfusion; el realce se detectd antes de la
TH, sugiriendo que puede proporcionar una forma de prediccion temprana de la TH.* Después
observaron que el incremento en la permeabilidad de la BHE en la imagen dinamica de la RM
mediante medio de contraste con secuencias de T1, incluso aun en ausencia de realce en las

imagenes potenciadas en T1 postcontraste, se relacionaba con TH.> Figura 1.
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Figura 1. (a)Mapa de la KPS superpuesto a la imagen de PW por imagen dinamica de la RM
mediante medio de contraste con secuencias de T1 en un paciente de 73 afios con EVC isquémico
agudo con TH subsecuente. (B) Imagen potenciada en T1 postcontraste sin realce evidente. Las
imagenes A y B fueron adquiridas a las 3 horas del inicio de los sintomas. (C) Imagen de DW
obtenida 48 horas después con hipointensidad central en la regidn hiperintensa, caracteristica de
trasnformacion hemorragica.

Kassner y colaboradores realizaron un estudio piloto en el que evaluaron 10 pacientes con EVC
agudo sin tratamiento, fueron examinados en las primeras 24 horas del inicio de lo sintomas, se
les realizaron imagenes anatomicas, difusion y perfusion por imagen dindmica de la RM
mediante medio de contraste con secuencias de T1. Tres de los 10 pacientes mostraron
incremento en la intensidad de sefial progresivo, asociado a incremento en la permeabilidad
vascular en la fase aguda; en estos casos hubo anormalidades en la KPS regional; estos tres
pacientes desarrollaron TH a las 48 horas del inicio de los sintomas. La KPS en estos casos fue
significativamente elevada en comparacion con el hemisferio cerebral contralateral (3.10
mL/100g/min +/- 0.44 vs 0.01 mL/100g/min +/- 0.10, P<0.01).1! Figura 2.

Figura 2. Valores de la permeabilidad microvascular obtenidos en el sitio de lesion y en el hemisferio
contralateral (normal) en pacientes que presentaron TH (izquierda) y pacientes que no presentaron
TH (derecha). Los valores de permeabilidad elevados son vistos solo en pacientes con TH.
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En base a los resultados anteriores Kassner y colaboradores realizaron un estudio comparando
pacientes con EVC isquémico agudo con y sin tratamiento con rt-PA. Evaluaron 33 pacientes con
EVC dentro de las 5 horas posteriores al inicio de los sintomas; 14 pacientes recibieron rt-PA; les
realizaron TC, imégenes anatomicas de RM, difusion, perfusion mediante susceptibilidad por
contraste dindmico y angioresonancia. Nueve casos (5 con tratamiento con r-PA, 4 sin
tratamiento) mostraron realce progresivo asociado a incremento en la permeabilidad de la BHE
en fase aguda; los nueve pacientes presentaron TH a las 48 horas posteriores del inicio de los
sintomas; la KPS fue significativamente elevada (p<0.01). Este estudio concluy6 que la imagen
dinamica de la RM mediante medio de contraste con secuencias de T1 es un método con
potencial para identificar a pacientes con mayor riesgo de TH y guiar la decision de tratamiento
con rt-PA, lo cual incluso podria conducir a incrementar el periodo de ventana en pacientes con
BHE intacta.12

Futuras direcciones para la evaluar la integridad de la BHE.

La resonancia magnética permite la evaluacion cualitativa y cuantitativa de la permeabilidad de la
BHE. Las imagenes potenciadas en T1 postcontraste es un método cualitativo especifico pero
poco sensible como indicador de ruptura de la BHE. La imagen dinamica de la RM mediante
medio de contraste con secuencias de T1 permite una evaluacion cuantitativa, sin embargo aun
se requieren mas estudios para la seleccion de los parametros finales de la RM.

Varios investigadores han propuesto alternativas para la obtencion de informacion en base a las
imagenes de perfusion realizadas de forma rutinaria. La perfusion por susceptibilidad magnética
es una de las secuencias utilizadas en la mayoria de los protocolos para la evaluacion del EVC

agudo.

a. Perfusion por susceptibilidad magnética.

La perfusion por susceptibilidad magnética, al igual que la imagen dinamica de la RM mediante
medio de contraste con secuencias de T1, implica la administracion de un bolo de medio de
contraste intravenoso con la adquisicion de imagenes de forma dindmica durante el paso del
medio de contraste a traves de parénquima cerebral, sin embargo el contraste de la imagen se
basa en el efecto de susceptibilidad del Gd-DTPA en la secuencia T2.

Si la BHE esta intacta, solo aproximadamente del 1% al 7% de los espines del agua que estan
dentro de los vasos sanguineos experimentaran un cambio apreciable en la relajacion de T1y la

capacidad de las secuencias de pulso para detectar este pequefio cambio en las
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concentraciones del Gd-DTPA se limitarian; sin embargo, el efecto de la susceptibilidad
magnética del Gd-DTPA se extiende sobre un rango que es comparable en magnitud del radio
del vaso sanguineo, que es una magnitud mayor al efecto T1 del Gd-DTPA, por lo tanto, el
cambio de sefial resultante es mucho méas grande.6

La valoracion directa de las imagenes adquiridas en la perfusion por susceptibilidad magnética
proporcionan informacion rudimentaria sobre la perfusion cerebral regional; estas imagenes son
sometidas a un postprocesamiento adicional para producir mapas de diversos parametros
relacionados con la perfusion. Diversas mediciones pueden ser obtenidas, las mas comunmente
utilizadas son: el tiempo del pico maximo (TTP), el volumen sanguineo cerebral (VSC), el flujo
sanguineo cerebral (FSC), el tiempo de transito medio (TTM). EI TTP es el parametro mas simple
de calcular y proporciona informacion menos especifica acerca de la perfusion cerebral. En cada
voxel el TTP es el tiempo en el que la sefial de intensidad alcanza su minimo y por lo tanto la
concentracion de contraste alcanza su maximo. El calculo del resto de los parametros de la
perfusion se basa en un paso en comdn: la conversion de la curva de intensidad de sefial de
cada voxel contra la curva de tiempo de cada voxel; para llevar a cabo esta conversion, la curva
de la intensidad de sefial contra la curva de tiempo se debe dividir en dos porciones que reflejan
la intensidad de sefial antes y después de la llegada del medio de contraste. Antes de la llegada
del medio de contraste la intensidad de sefial fluctia ligeramente alrededor de un valor de la
linea base (So) que es determinado por las propiedades invariantes en el tiempo del parénquima
dentro del voxel y la secuencia de pulso utilizada. Tras la llegada del medio de contraste, la
concentracion del Gd-DTPA en el voxel se puede derivar de la intensidad de sefial por la

ecuacion:

donde C(t) es la concentracion de contraste en un tiempo (t) particular, St es la intensidad de
sefal en ese tiempo, S es la intensidad de sefial de la linea base antes de la llegada del medio
de contraste y k es una constante cuyo valor depende de la secuencia de pulso utilizada. El
calculo del VSC requiere de algunos pasos adicionales, aunque fue uno de los primeros
parametros que se derivaron de la perfusion, ha tenido poca utilidad en el EVC isquémico debido
al rol que se le fue asignado a la difusion. El FSC es el parametro que se relaciona de forma mas
directa con la viabilidad del parénquima cerebral porque permite medir la tasa de suministro de
oxigeno y glucosa en el tejido cerebral. EI TTM se utiliza con frecuencia para identificar el

parénquima cerebral en riesgo junto con la secuencia de difusion.6 Figura 3.
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Figura 3. TA (Tiempo de llegada del medio de contraste al lecho capilar); TTP (Tiempo de pico
méximo); VSC (Volumen sanguineo cerebral). 1 sefial base (inicio de la inyeccidn); 2 inicio del medio
de contraste en los capilares; 3 Concentracién maxima de contraste; 4 lavado; 5 Recirculacion.

Perfusion por susceptibilidad magnética como predictor de la TH en el EVC isquémico. En
el contexto de la ruptura de la BHE, la caida de la sefial inicial se ha asociado con el paso del
medio de contraste a traves de los vasos sanguineos y es seguido por un aumento en la
intensidad de sefial conforme el contraste comienza a extravasarse, es decir, produce un efecto
T1. La evidencia del aumento en la intensidad de sefial secundario a la extravasacion del medio
de contraste, por ruptura de la BHE, forma la base para la investigacion de nuevos marcadores
de la permeabilidad de la BHE a través de la perfusion por susceptibilidad magnética.6

Uno de los enfoques actuales es medir la recirculacion relativa (Rr), Bang y colaboradores!?
realizaron un estudio retrospectivo para la prediccion de TH en pacientes con EVC que
recibieron tratamiento utilizando la perfusion por susceptibilidad magnética, analizaron 32
pacientes de los cuales 12 tuvieron TH, encontraron anormalidades en 7 de los 12 pacientes con
THy en 9 de los pacientes sin TH, con una sensibilidad del 83%.13

Métodos para evaluar la TH del EVC isquémico.

Actualmente los métodos de imagen permiten la valoracion de la evolucion del EVC isquémico.
La precision de la TC para la deteccion de pequefias areas de hemorragia sigue siendo incierta.
La RM es mas sensible que la TC para la deteccion de la TH, sobretodo con el uso de la

secuencia eco de gradiente (EG); tanto la TC como la RM pueden detectar hemorragias agudas,
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sin embargo, la RM es superior en la deteccion de microhemorragias cronicas y en la TH del
EVC isquémico.14

En la TC simple la sangre tiene mayor densidad que el parénquima cerebral normal (40-50 UH).
Durante las primeras horas, al producirse la retraccion del codgulo y concentracion de los
glébulos rojos, se observa aumento de la densidad (70-90 UH); con la evolucion del hematoma,
se produce una disminucion paulatina de la densidad del hematoma, la degradacion de la
hemoglobina se produce desde la periferia hacia el centro, el hematoma va perdiendo tamafio y
presenta borde menos marcados. La caida de la densidad es de aproximadamente 1.5 UH/dia.
En la RM, la apariencia de la hemorragia varia con el tiempo, esta determinada por la
degradacion de la hemoglobina debido a las propiedades paramagnéticas de sus productos de
degradacion y por otros factores como la concentracion de oxigeno tisular, formacion de edema,
hematocrito e integridad de la BHE.1 Tabla 4.

Tabla 4. Estadios de la hemorragia intracraneal.

Estadio Tiempo Producto Ct T1 T2 T2* DW
sanguineo
Hiperagudo <24 horas | Oxy-Hgb* Hiperdenso | Isointenso Hiperintenso | Anillo hipointenso
Agudo 1-3dias Desoxi-Hgh Hiperdenso | Isintenso Hipointenso Anillo hipointenso
Subagudo >3 dfas-1 | Meta-Hgb- Isodenso Hiperintenso | Hipointenso Hipointenso
temprano semana Intracelular
Subagudo tardio | 1 semana- | Meta-Hgb- Hipodenso Hiperintenso | Hiperintenso | Anillo hipointenso,
1mes Extracelular centro variable
Crénico Meses Hemosiderina Hipodenso Hipointenso Hipointenso Hipointenso -

*Hgb: hemoglobina.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Pregunta de investigacion:

¢Es la recirculacion relativa un predictor de la transformacion hemorrégica del evento vascular

cerebral isquémico agudo mediante Resonancia Magnética?
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HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo:

La recirculacion relativa medida mediante resonancia magnética es un indicador de ruptura de la
barrera hematoencefalica, por lo tanto, es un predictor de la transformacion hemorragica en el

evento vascular cerebral isquémico agudo.
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OBJETIVOS

Obijetivo general:

1. Medir la recirculacion relativa en perfusion por susceptibilidad magnética en pacientes
con EVC isquémico agudo y compararla en pacientes con transformacion hemorragica
(TH) y sin TH.

Obijetivos Especificos:

1. Medir la recirculacion relativa en perfusion por susceptibilidad magnética en pacientes
con evento vascular cerebral isquémico agudo.

2. Determinar la presencia de sangrado mediante secuencia de eco gradiente posterior a
las 48 horas después del inicio de los sintomas del EVC isquéemico agudo.

3. Comparar el valor de recirculacion relativa en perfusion por susceptibilidad magnética en
pacientes con evento vascular cerebral con transformacion hemorragica y sin

transformacion hemorragica.
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JUSTIFICACION

El evento vascular cerebral (EVC) es la tercera causa de mortalidad en México. Los estudios de
imagen permiten la evaluacion y diagndstico del EVC agudo, el advenimiento de las terapias
tromboliticas ha motivado a definir mejor los criterios de seleccion de pacientes para la terapia de
reperfusion. Sdlo del 3% al 8.5% de los pacientes reciben tratamiento debido a que son pocos
los pacientes evaluados en una fase temprana y existe incremento en el riesgo de
transformacion hemorrégica (TH) si se administra el tratamiento trombolitico posterior al periodo
de ventana, hay numerosos reportes que implican el tratamiento trombolitico como la causa
primaria 0 como factor agravante en la ruptura de la barrera hematoencefalica (BHE) y la TH.
Los métodos de imagen funcional permiten evaluar la integridad de la BHE; sin embargo
actualmente ninguno de ellos ofrece una herramienta Util, sensible y especifica para la toma de
decisiones sobre el tratamiento. La perfusion por susceptibilidad magnética es una de las
técnicas empleadas en el protocolo de evaluacion del EVC agudo, el poder valorar la integridad
de la BHE a través de esta secuencia representa una herramienta mas para la toma de
decisiones sobre administrar 0 no tratamiento trombolitico en el EVC isquémico agudo, debido a
que se ha documentado que la ruptura de la BHE es el principal factor de riesgo para la TH; por
lo tanto permitiria una evaluacion individual del riesgo de TH en cada paciente, esto podria
extender el periodo de ventana en pacientes con integridad de la BHE y excluir pacientes del
tratamiento trombolitico que aun estén en periodo de ventana pero tienen riesgo elevado de TH.
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METODOLOGIA

a) Disefio del estudio:

Se realizara un estudio retrolectivo y prolectivo, observacional, analitico, transversal y

comparativo como estudio piloto.

b) Poblacion y muestra:

Se incluiran pacientes con diagndstico de EVC isquémico atendidos durante las primeras 6 horas
del inicio de los sintomas en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suarez” durante el periodo de enero de 2011 al 31 de agosto de 2014.

c) Criterios de inclusion:

1. Pacientes con diagndstico clinico de EVC agudo a los cuales se le haya realizado TC
simple que excluya origen hemorragico, asi como otras etiologias que simulan
clinicamente un EVC agudo.

2. Pacientes que cuenten con el protocolo de EVC agudo por RM.

d) Criterios de exclusion:

1. Pacientes con movimiento y no cooperadores al momento de la realizacion del protocolo
de EVC agudo por RM cuyas imagenes obtenidas no sean valorables.

2. Pacientes sin hallazgos de EVC isquémico agudo por imagen.

3. Pacientes con trombosis venosa.

4. Pacientes con hemorragia intracraneal.

24



e) Variables:

Variables Definicion conceptual Definicion operacional — Escala de Tipo de variable
medicion
Recirculacion Extravasacion del Intensidad de sefal del Cuantitativa Independiente.
relativa medio de contraste por segundo pico en la curva continua.
ruptura de la BHE. de perfusion a partir de
los 50 segundos.
Transformacion ~ Evidencia de sangre Presencia de Cualitativa, nominal, Dependiente.
hemorragica intracraneal en hipointensidad en la zona dicotomica.

pacientes con EVC de infarto en la secuencia
isquémico reciente. de control EG.

Incluye:  hemorragia

petequial y hematoma.

EVCisquémico  Disminuciéon del flujo Zona de restriccion en la Cualitativa, nominal, Independiente.
sanguineo cerebral secuencia de DW e dicotdmica.

menor a 10- hipoperfusion.
15mL/100gr de
tejido/min.

Variables de confusién

Variables Definicion conceptual Definicion operacional Escala de medicion

Tamarfo del EVC Las medidas del infarto en Las medidas del infarto en cm Cualitativa,  nominal,
cm. al momento del diagndstico. dicotomica.

Edad NUmero entero de afios desde Numero de afios en el momento Cuantitativa continua.
el nacimiento. del estudio.

Hipertension arterial Presion  arterial > a Presion arterial > a Cualitativa,  nominal,
140/90mmHg. 140/90mmHg. dicotomica.

Diabetes mellitus Sintomas de DM y glucemia Sintomas de DM y glucemia Cualitativa,  nominal,

plasmatica(GP) > 200mg/dl. plasmatica(GP) > 200mg/dl. GP dicotomica.
GP en ayuno > 126mg/dl. GP en ayuno > 126mg/dl. GP 2h

2h tras TTOG > 200mg/dl. tras TTOG > 200mg/dl. HBAIC

HBAI!C 8.5%. 8.5%.
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Origen cardioembdlico  Infarto de topografia Diagnéstico de EVC de origen Cualitativa,  nominal,
habitualmente cortical, en el cardioembélico clinico y por dicotdmica.
que se evidencia cardiopatia imagen.
emboligena y ausencia de
otra etiologia.*
Tratamiento Tratamiento mediante Uso de activador tisular del Cualitativa,  nominal,
trombolitico fibrinolisis enddgena. plasmindgeno recombinante (rt- dicotomica.
PA) intravenoso.
Tratamiento con Medicamentos que alteran la Pacientes en tratamiento con Cualitativa,  nominal,
anticoagulantes. cascada de la coagulacion. heparina, warfarina, dicotomica.
acenocumarol.
Antecedente de Presencia de sangrado Presencia  de sangrado Cualitativa,  nominal,
microhemorragias petequial cerebral. petequial cerebral en la dicotomica.
secuencia EG.

*Presencia de trombo o tumor intracardiaco, estenosis mitral reumatica, protesis aortica o mitral, endocarditis, fibrilacién auricular,
enfermedad del nodo sinusal, aneurisma ventricular izquierdo o acinesia después de un infarto agudo de miocardio, infarto agudo de
miocardio (menos de 3 meses) o presencia de hipocinesia cardiaca global o discinesia.
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PROCEDIMIENTOS Y TECNICA IMAGENOLOGICA

Se realiz6 TC simple a pacientes con diagnostico clinico de probable EVC agudo con una
evolucion menor a 6 horas desde el inicio de los sintomas.

Los pacientes con TC simple en los cuales se descarto origen hemorragico del EVC, asi como
otras patologias que simulan clinicamente un EVC, se efectto protocolo de EVC agudo por RM.
El protocolo de EVC agudo por RM se realizo en equipo de 1.5T (GE medical system modelo
Signa HDtx) del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”,
incluyo las siguientes secuencias: DW (Diffusion-weighted) para valorar zonas con restriccion a
la difusion por edema citotoxico, FLAIR (Fluid attenuation inversion recovery) para evaluar
temporalidad del EVC, SWAN (Susceptibility-weighted angiography) para documentar la
presencia 0 ausencia de hemorragia, 3D TOF (Three-dimensional time of flight angiography)
para demostrar la anatomia vascular, T1 postcontraste para ver si existe o0 no realce en la zona
de infarto y PW (Perfusion Weighted) por susceptibilidad magnética dinamica para valorar TTP,
VSCr, FSCr, TTM y Rr; la PW por susceptibilidad magnética dindmica se realizara bajo los
siguientes parametros: TR: 2000ms, TE: 22.5ms, angulo de viraje: 60°, matriz: 96x128, grosor de
corte: 5mm, FOV: 22x22, numero de adquisiciones: 40 fases, duracion de la secuencia: 1:20 min;
medio de contraste: Gd-DTPA; volumen de contraste: 20 ml por 100kg de peso (0.2 mmol/kg)
seguido de 20mL de solucion salina; velocidad de inyeccion: 4ml/s; acceso IV: catéter de 18-20
gauge.

Posterior a la obtencion del protocolo de EVC agudo se realizo el postprocesamiento, en una
estacion de trabajo, de la PW con obtencion de los siguientes parametros: TTP, VSCr, FSCr,
TTMy Rr; dichos parametros fueron obtenidos en la region de interés (EVC) y en el parénquima
cerebral sano (hemisferio contralateral). De igual forma se realizd postprocesamiento, en la
estacion de trabajo, de la secuencia de DW para obtener el coeficiente de difusion aparente
(ADC).

A las 48 horas de evolucion desde el inicio de los sintomas y a los 15 dias se realizo TC y
secuencia EG de control para valorar la presencia de TH.
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PROCESAMIENTO DE LAS IMAGENES

Se realiz0 el postprocesamiento de la secuencia de difucion, asi como, de la secuencia de
sperfusion por RM, en una estacion de trabajo GE, por un médico neurorradidlogo
experimentado y adscrito del servicio de neuroimagen del Instituto Nacional de Neurologia y
Neurocirugia “Dr. Manuel Velasco Suérez”. Se fuciono la secuencia de difusion con la secuencia
de perfusion.

Se proceso la secuencia de difusion para corroborar que la hiperintensidad correspondiera a una

con restriccion a la difusion secundario a edema citotdxico.

Para el procesamiento de la secuencia de perfusion y el calculo del VSCr, FSCr, TTMr, TTP y la
RR se coloc un “ROI” en el parénquima sano del hemisferio contralateral, asi como un ROI en
el centro del infarto y otro en la zona de penumbra, obteniendo asi los valores “relativos” de los
parametros antes descritos. En base a la curva obtenida se calculo la pendiente de la curva de

recirculacion relativa, es decir, la pendiente posterior a los 50 segundos del inicio de la curva.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se realizara un consentimiento informado para los pacientes, el cual debera de ser firmado por

aquellos pacientes o familiares que acepten entrar al protocolo.

CONSIDERACIONES FINANCIERAS

En el protocolo de un paciente de EVC agudo se requiere de realizacion de estudios de
tomografia y resonancia magnética. En esta ultima estan incluidas las secuencias de DW y PW.
Este estudio solicitado por el médico tratante regularmente lo paga el paciente para su
diagndstico. Nosotros Unicamente utilizaremos estas secuencias que por rutina se le hacen al

paciente.
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 11 casos de EVC isquémico agudo. Todos los pacientes fueron de raza
hispana, de los cuales el 7 (63.6%) corresponde al género femenino y el 4 (36.3%) al género
masculino. El rango de edad fue de 22 afios como minimo y 85 afios como maximo, con una
media de 52 afios. Dentro de los antecedentes personales patologicos que se evaluaron 1 de los
pacientes padece hipertension arterial sistémica (HAS), 1 padece diabetes mellitus (DM) y 2
padecen HAS y DM. En cuanto al origen del infarto, el 18.1% fue cardioembdlico, el 27.2% fue
de origen aterotrombdtico y el 54% fue secundario a otras causas. Solo 1 de los pacientes tiene
el antecedente de ingerir anticoagulantes. En cuanto al tratamiento que recibieron los pacientes,
4 (36.3%) recibieron tratamiento trombolitico, de los cuales 2 (50%) fue via intravenosa y 2 (50%)
via intraarterial; los pacientes que recibieron trombolisis intravenosa también fueron sometidos a
trombolisis mecénica. De los 11 pacientes evaluados, 8 de los EVC presentaron transformacion
hemorréagica, de los cuales 4 pacientes recibieron tratamiento trombolotico.

Todos los EVC analizados se localizaron en el territorio de la arteria cerebral media. En base al
estudio de tomografia computarizada (TC) inicial se evalud la extension del EVC acorde a la
escala de ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score); 7 pacientes tuvieron un
ASPECTS de 9, 1 tuvo un ASPECTS paciente de 8, 2 pacientes tuvieron un ASPECTS de 7y 1
paciente tuvo un ASPECTS de 6.

En la evaluacion del protocolo de EVC por resonancia magnética (RM) se analizaron las
diferentes secuencias obtenidas. En base a la secuencia de difusion (DW) se obtuvo el
coeficiente de difusion aparente (ADC) en el parénquima sano, en el centro del infarto y en la
zona de penumbra, el promedio de ADC en el parénquima sano fue de 0.79x10-3mm/s2 con un
desviacion estandar (DE) de 0.08x10-3mm/s?, en el centro de la isquemia el promedio de ADC
fue de 0.47x10-mm/s2 con una DE de 0.15x10-3mm/s2 y en la zona de penumbra de 0.55x10-
3mm/s2 con una DE de 0.24x10-3mm/s2. Al realizar la comparacion de medias entre el grupo de
pacientes con EVC con transfromacion hemorragica y sin transformacion hemorragica no se

observo una diferencia estadisticamente significativa.

ADC Promedio DE P

Parénquima sano 0.79x10°mm/s?2  0.08 0.39

_ 0.47x103mm/s2  0.15 0.46

Penumbra 0.55x103mm/s? 024 0.72
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Transformacion hemorragica
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Se realiz el postprocesamiento de la secuencia de perfusion y se obtuvieron diferentes
parametros, el volumen sanguineo cerebral relativo (VSCr), el flujo sanguineo cerebral relativo
(FSCr), el tiempo de transito medio relativo (TTMr) y el tirmpo para el pico maximo relativo
(TTP).

La media del VSCr en el centro del infarto en los pacientes con transformacion hemorrégica fue
de 0.90 con una DE de 0.41, mientras que en los pacientes sin transformacion hemorragica la
media fue de 0.55 con una DE de 0.10, al realizar la comparacion de medias entre los dos
grupos se obtuvo una diferencia significativa de 0.03. EI VSCr obtenido en la zona de penumbra,

en ambos grupos, no mostrd diferencia estadisticamente significativa.

VSCr Transfromacion hemorragica N Media DE P
- No 3 0.55 0.10

Penumbra Si 8 1.29 0.49 0.28
No 3 1.06 0.28
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Transformacion hemorragica
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1.0 — —
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1S
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El resto de los parametros obtenidos, FSCr, TTMr, TTPr, no mostraron diferencia

estadisticamente significativa entre los pacientes con EVC con transformacién hemorragica y sin

transformacion hemorragica.

Transfromacion hemorragica

Transfromacion hemorragica
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Transformacion hemorragica
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Transformacion hemorragica
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Al realizar el andlisis de la recirculacion relativa, mediante el célculo de su pendiente, en la

secuencia de perfusion no se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa entre los

pacientes con EVC con transformacion hemorragica y sin transformacion hemorragica.

Recirculacién

Relativa

Transfromacién hemorragica N

Media DE p

Transformacion hemorragica

no

si

~100-

-200]

-3004

400

~500+

= B

IS
JA3

T T

Pendiente Pendiente

centro del penumbra
infarto

T T

Pendiente Pendiente

parenquima  centro del
sano infarto

T
Pendiente
penumbra
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DISCUSION

En los Ultimos afos, con el avance de las técnicas de imagen, ha evolucionado el diagnostico y
la evaluacion del EVC isquémico agudo. En la actualidad, con las nuevas técnicas de evaluacion
por resonancia magnética, se busca ir mas alladel diagnostico de EVC agudo al intentar darle un
papel en la toma de decisiones terapeuticas y en el prondstico del paciente. Diversos estudios
han centrado sus investigaciones en la prediccion de la transformacion hemorragica del EVC
isquémico mediante las técnicas de imagen.

En nuestro estudio valoramos la prediccion de la transformacion hemorragica del EVC isquémico
mediante la medicion de la pendiente en la curva de la recirculacion relativa en la perfusion por
resonancia magnetica, sin embargo, nuestros resultados no mostraron una diferencia
estadisticamente significativa entre los pacientes con transfomacion hemorragica y sin
transformacion hemorragica. Bang et al'?, evaluaron, de forma retrospectiva, la permeabilidad de
la barrera hematoencefalica mediante la secuencia de perfusion por resonancia magnética
mediante la deteccion de la pérdida de intensidad de sefial en las fases tardias de la secuencia
de perfusion; en su estudio reportan una sensibilidad del 83% para prediccion de la
transformacion hemorragica. La diferencia en los resultados de nuestro estudio con los
resultados reportados por otros investigadores podria deberse a que nuestro estudio, fue un
estudio piloto, con una muestra de menor tamafio.

Dentro de los diferentes parametros que evaluamos, el VSCr en el centro del infarto fue el Unico
que mostro una diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con EVC isquémico
con transformacion hemorrdgica y sin transformacion hemorragica. Los pacientes con
transformacion hemorragica tuvieron una media de 90% de VSCr, mientras que los pacientes sin
transformacion hemorragica tuvieron una media de 55% de VSCr, en comparacion con el 100%
VSCr en el parénquima sano, es decir, los pacientes con transformacion hemorrégica tienen un
VSCr discretamente menor que el parénquima sano y mayor que los pacientes sin
transformacion hemorragica. Los resultados obtenidos probablemente estan relacionados con
cambios de reperfusion temprana y permeabilidad de membrana. En el EVC isquémico se
producen diversos cambios en la perfusion para intentar mantener el flujo sanguineo cerebral,
los cuales estan fundamentalmente dados por los cambios en la presion de perfusion cerebral
(PPC). La vasculatura cerebral responde a pequefias reducciones en la PPC con dilatacion de
las arterias pequefas, reduciendo asi la resistencia cerebrovascular para mantener el flujo
sanguineo cerebral normal, esta respuesta vasodilatadora resulta en el aumento del VSC,; sin

embargo, esta reperfusion temprana ocurre en una arteria con cambios por la respuesta
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inflamatoria secundaria al EVC, es decir, con dafio en la barrera hematoencefélica. Tomando en
cuenta lo anterior, probablemente la reperfusion temprana, en una arteria con disrupcion de la

barrera hematoencefalica, incrementa el riesgo de transformacion hemorrégica.8
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CONCLUSIONES

El presente estudio no mostro una diferencia estadisticamente significativa, de la recirculacion
relativa en la perfusion por resonancia magnetica, en los pacientes con EVC isquémico agudo
con transformacion hemorragica y sin transformacion hemorragica. Sin embargo, el VSCr mostro
una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos, lo cual nos abre una nueva
linea de investigacion para buscar nuevos parametros por imagen que puedan predecir la
transformacion hemorragica en el EVC isquémico, y por lo tanto, ayuden en la toma de

decisiones del manejo en el paciente con EVC isquemico agudo.

TRABAJO A FUTURO

Considerando que el tamafio de la muestra fue menor que en otros estudios, que buscan un
predictor de la transformacion hemorrégica en el EVC isquémico, es importante continuar con
esta linea de investigacion para incrementar nuestro tamafio de muestra. Ademas es importante
continuar con la evaluacion de otros parametros, como el VSCr, el cual mostro hallazgos

significativos en este estudio.
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APEDICE 1: CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Servicio de Neuroimagen del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.

Acudo voluntariamente a este Instituto Nacional de Salud, expreso mi consentimiento y en consecuencia, autorizo al
personal médico para que realice el estudio de resonancia magnética con fines diagnosticos, para la realizacion
Optima del estudio se administrara medio de contraste (gadolinio gadopentetato de dimeglumina) intravenoso. El
medio de contraste puede desencadenar reacciones adversas, las cuales pueden ser desde leves (urticaria, vomito)
hasta severa (choque anafilactico), las cuales son extremadamente raras, en caso de presentarse el servicio de
resonancia magnética cuenta con todos los elementos necesarios para su manejo inmediato.

Consciente y comprendiendo todo lo que se me ha explicado y sin que en mi persona exista coaccién alguna y
estando en posesion de mi libre voluntad, expreso y reitero mi consentimiento validamente informado por lo que
firmo para fines legales procedentes. En el entendido que si durante o antes de realizar el estudio mencionado
decidiera no participar, mi relacion con el hospital y mi atencién médica no se vera afectada.

Los parientes o responsable legal del paciente informamos que no esta capacitado para tomar decisiones, pero a su

nombre aceptamos la informacion que nos proporciono y la responsabilidad correspondiente.

Nombre (use por favor letra de imprenta) Firma Fecha
Testigo del paciente Testigo del paciente
Investigador:

Dra. Paloma Fabiola Vazquez Jiménez (dove_00@hotmail.com) y/o Roger Antonio Carrillo Mezo

(mayroger@hotmail.com).
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
Servicio de Neuroimagen.

México, Distrito Federal.
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