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RESUMEN

bjetivos: La resonancia magnética (RM) por difusion (DWI) y perfusion es itil para

asesorar el dario tisular en el ictus isquémico agudo. Reducciones del coeficiente de difusion

aparente (ADC) podrian ocurrir en regiones del cerebro destinadas a infartarse. Sin em-
bargo, esto no puede ser establecido en la RM inicial, puesto que el tamario final del infarto es
determinado en estudios subsecuentes. El propdsito de este estudio es determinar si las regiones del
cerebro hipoperfundidas pero no infartadas (penumbra isquémica) en la RM inicial exhiben edema
citotoxico precoz.

Meétodos: Diez pacientes con ictus isquémico agudo fueron estudiados retrospectivamente. La penumbra
fue delineada con filtros que maximizan la proyeccion de los tejidos de interés y minimizan otros
tejidos. Las anormalidades DWI fueron sobrepuestas en los mapas de perfusion para representar la
penumbra. El ADC promedio fue medido dentro del infarto, penumbra y dreas del cerebro homdlogo
contralateral.

Resultados: Los voliimenes de las lesiones DWI y de perfusion fueron 1.8+19.8 y 75.5+67.0
cc, respectivamente. EI ADC promedio fue 382.9+176.6 x 10 mm?/sec en el infarto, 762.1+135.6
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x 10°° mm?/sec en la penumbra (p<0.001) y
778.4+124.0 x 10° mm?/sec en el hemisferio
contralateral (p<0.001). Encontramos una correlacion
inversa entre el ADC de la penumbra y la escala de
apoplejia del NTH (r= -0.816, p=0.004).

Conclusiones: El ADC promedio en el territorio de la
penumbra no fue diferente del medido en el cerebro homélogo
contralateral. Se requieren estudios prospectivos para
determinar si el ADC de la penumbra es inversamente
proporcional a la severidad de la presentacion clinica.

SUMMARY,

Objectives: Diffusion and perfusion-weighted MRI are
useful to assess the extent of injury in acute brain ischemia.
It is suggested that mild reductions of apparent diffusion
coefficient (ADC) occur in brain regions which ultimately
become infarcted. However, this can not be established on
initial MR, since final infarct size is determined on fol-
low-up scans. We therefore aimed to determine whether
hypoperfused but non-infarcted brain areas (“mismatch
territory”) on initial MRI have mild cytotoxic edema.

Methods: Ten patients with acute brain ischemia and
mismatch were retrospectively studied. Mismatch territory
was delineated with a linear filter maximizing projection
of desired tissues while minimizing projection of undesired
tissues onto a composite image. Filter-rendered DWI ab-
normalities were overlaid on time-to-peak maps, to obtain
the mismatch territory. Average ADC was measured within
the infarct, mismatch territory and homologous areas of
contralateral hemisphere.

Results: DWI and PWI lesion volumes were 1.8 = 19.8
cc and PWI 75.5 = 67.0 cc. Average ADC within the
acute infarct was decreased (382.9 + 176.6 x 10° mm?/
sec), compared to mismatch territory (762.1 = 135.6 x
10° mm?/sec, p<0.001) and contralateral hemisphere
(778.4 = 124.0 x 10 mm?*/sec, p<0.001). There was
an inverse correlation between the ADC of the mismatch
territory and NIH stroke scale (r= -0.816, p=0.004).

Conclusions: ADC within mismatch territory did not
differ from ADC measured on homologous areas of the con-

tralateral hemisphere. Prospective studies are needed to
determine whether decreased ADC within mismatch terri-
tory has an inverse relationship with severity of neuro-
logic dysfunction.

INTRODUCCION

Las células cerebrales invierten casi el 50% de su
energia basal en motores moleculares que mantie-
nen el gradiente osmético transmembrana, como
las ATPasas que intercambian sodio y potasio. Es
apenas légico, que uno de los cambios mas dramé-
ticos ocasionados por la isquemia cerebral aguda,
sea la falla abrupta de esta laboriosa maquinaria
celular. Uno de los resultados fisiopatolégicos de
esta "crisis energética” propia de la isquemia cere-
bral es el edema citotdxico, en el que ocurre un
secuestro de las moléculas de agua dentro de las
células afectadas. De manera breve, el edema ce-
rebral caracteristico de las etapas iniciales de la
isquemia cerebral es de tipo citotdxico (es decir,
edema celular), mientras que el dafio progresivo de
la barrera hematoencefélica conduce horas después
del inicio de los sintomas a una acumulacién de
liquido en el compartimiento intersticial del cere-
bro (es decir, edema “vasogénico”).

La resonancia magnética (RM) ha mejorado de ma-
nera radical nuestra capacidad de explorar los cam-
bios que ocurren en vivo durante la isquemia cere-
bral. En particular, las secuencias de RM por “difu-
sién” (en inglés Diffusion-weighted imaging, ~-DWI-)
pueden detectar con alta sensibilidad y especifici-
dad las lesiones isquémicas agudas. """ El principio
fisico subyacente a las secuencias DWI es la detec-
cién del movimiento browniano molecular, es de-
cir, el movimiento al azar de las moléculas en un
sistema dado."” El movimiento browniano queda
restringido cuando un grupo de moléculas son
compartimentalizadas, por ejemplo, con membra-
nas semipermeables. El atrapamiento de agua den-
tro de las células durante la isquemia cerebral agu-
da, es un ejemplo de tal restriccién del movimiento
molecular. Dichas alteraciones del transito molecular
pueden ser estudiadas generando con RM un
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“mapa’” del coeficiente de difusidn aparente tisular
(en inglés, Apparent Diffusion Coefficient, -ADC-) en
cortes axiales del cerebro. EI ADC del tejido cere-
bral disminuye de manera dréstica durante la
isquemia, de manera que las regiones isquémicas
salen oscuras en el mapa. Para aumentar la
conspicuidad de las regiones de isquemia cerebral,
los mapas ADC son combinados con otras secuen-
cias de RM, como T2, de manera que las regiones
isquémicas agudas queden hiperintensas y por tan-
to, mas conspicuas."? El ADC del tejido cerebral
disminuye minutos después del inicio de la
isquemia, alcanzando su limite inferior durante los
primeros dias de la enfermedad. Hacia el final de
los primeros 10 dias, el ADC retorna a su estado
basal, y comienza a aumentar después de mas o
menos dos semanas, permaneciendo elevado en
lesiones isquémicas antiguas."”

Las secuencias de DWI pueden ser comparadas con
secuencias de perfusidn, en las que un medio de
contraste paramagnético (por ejemplo, gadolinio)
es inyectado en una vena periférica para estudiar
los cambios en la homogeneidad del campo mag-
nético del cerebro generadas por el paso del con-
traste a través de la circulacién cerebral " ® Esto
lleva a una caida marcada del tiempo de relajacién
T2* local, a medida que la concentracién del ma-
terial de contraste aumenta en la circulacién cere-
bral. Mientras el bolo pasa por el drea de interés, la
senal es atenuada debido al desfase de espines. La
senal se normaliza cuando el bolo completa su cir-
culacion a través de la vasculatura cerebral. La
concentracién de gadolinio en un voxel dado, es
proporcional al cambio en la rata de relajacion R2*
= [/T2*, y porlo tanto, a la intensidad de la sefial.
Con estas imagenes, se pueden trazar curvas com-
parando la intensidad de la sefial contra el tiempo
transcurrido desde la inyeccién del medio de con-
traste, pixel por pixel.”

Al ser efectuada la comparacién entre las secuen-
cias de DWI y perfusién, pueden ser encontradas
discrepancias entre las lesiones delineadas por am-
bas secuencias, tanto en su localizacién como en
su tamano."” De hecho, en las primeras horas de la
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isquemia cerebral, es frecuente que la lesién cons-
picua en DWI sea mayor que su contraparte nota-
da en las secuencias de perfusién, lo que en inglés
es referido como “mismatch.”” De éste modo, la
RM es capaz de delinear la extensién del dafio ce-
rebral irreversible (hiperintenso en DWI) y, de ma-
nera méas importante, del tejido que corre riesgo de
infartarse (hipoperfundido pero no abarcado por la
lesién delineada mediante DWL.""” En otras pala-
bras, la RM abre la posibilidad de asesorar la penum-
bra isquémica, es decir, aquel tejido cerebral que no
funciona bien a causa de la hipoperfusién cerebral,
pero que aun no ha sido dafiado de manera irre-
versible. Es postulado que la penumbra isquémica
~definida por la discrepancia entre los defectos de
difusién y perfusion a que nos hemos referido en la
RM- representa todo tejido potencialmente salva-
ble. Por lo tanto, la discrepancia difusién < perfu-
sidén, se ha convertido en el blanco por excelencia
de nuevas terapias para la isquemia cerebral.

Desafortunadamente, la penumbra isquémica, tal
y como la hemos definido con la discrepancia en-
tre difusién y perfusién, puede ser establecida de
manera concluyente sélo con imégenes de segui-
miento, es decir, repitiendo la RM varias veces has-
ta que las imagenes T2 nos muestren el tamafio
final del infarto cerebral.”’ En otras palabras, la ex-
tensién de la penumbra es convencionalmente es-
tablecida de manera retrospectiva, midiendo las dife-
rencias de volumen entre las lesiones cerebrales
agudas (DWIy perfusion) y las lesiones definitivas
(T2). El problema es que el médico atendiendo el
paciente con ictus agudo sdélo cuenta con un exa-
men de RM para analizar la penumbra, sin el resul-
tado final varios dias después para tratar de identi-
ficar cual es la extensién real del tejido salvable. La
literatura médica sugiere que la discrepancia difu-
sidn < perfusién es una aproximacion razonable a la
penumbra, aunque con riesgo de sobreestimarla."”
Este riesgo, sin embargo, es muy importante, por-
que sobreestimar la penumbra significa someter al
paciente a procedimientos riesgosos (por ejemplo,
trombdlisis), cuando en realidad no existan pers-
pectivas razonables de salvar el tejido cerebral afec-
tado. Por ejemplo, el médico tratante puede leer

23



en la RM “hay una discrepancia,” creyendo que hay
penumbra, cuando en realidad no hay penumbra
porque ha sido sobreestimada y por lo tanto, no
hay tejido cerebral susceptible de ser salvado con
la terapia.

El propdsito de este estudio es de utilizar el valor
promedio del ADC en la penumbra “virtual” sugeri-
da por la discrepancia difusién < perfusién en las
secuencias de RM obtenidas durante el ictus agu-
do, con el fin de estimar la presencia de la penum-
bra real, analizando la diferencia del ADC del he-
misferio cerebral afectado con el del hemisferio
conralateral no afectado por hipoperfusién. Tam-
bién es nuestro propdsito, el de correlacionar la se-
veridad clinica del ictus con los cambios del ADC
en la penumbra “virtual” sugerida por la RM inicial.

METODOS

Pacientes

El presente es un estudio retrospectivo y
exploratorio de pacientes admitidos al Hospital
Johns Hopkins (Baltimore, Estados Unidos) con diag-
ndstico inicial de ictus isquémico agudo. Diez pa-
cientes fueron escogidos de una base de datos
computarizada establecida en 1997. Todos los pa-
cientes tuvieron en comun el haber sido asesora-
dos con RM del cerebro durante las primeras 12
horas después del inicio de los sintomas, demos-
trando lesiones radiogréaficas conspicuas sugestivas
de una discrepancia difusién < perfusién en el te-
rritorio de la circulacién anterior (arterias cerebral
media y cerebral anterior). Ademas, todos los pa-
cientes recibieron el puntaje de apoplejia del Insti-
tuto Nacional de Enfermedades Neuroldgicas e Ictus
de los Estados Unidos (NIHSS), determinado por
algtin neurdlogo de la institucién (incluyendo LR).

Protocolo de RM

El protocolo de RM ha sido descrito en detalle en
otras publicaciones de nuestro grupo.”” En resu-

men, las secuencias DWI fueron obtenidas utilizan-
do toma-Unica (single-shot), multi-corte, espin-eco,
resultando en imagenes de difusién eco-planares
del cerebro (TR 10,000 milisegundos; FOV 24 cm;
NEX, 1; matriz 128x128; grosor de los cortes, 5mm).
En lo referente a las imagenes de perfusion, utiliza-
mos un bolo de 20cc de gadolinio-DTPA inyectado
en una vena periférica a una velocidad de 5 cc por
segundo (Magnevist; Schering-Plough AG,
Kenilworth, Nueva Jersey). Las iméagenes fueron
obtenidas cada segundo por un minuto usando
secuencias de eco gradiente T2* (T2* weighted
gradient echo). El poder del campo magnético de
la maquina resonadora fue Tesla 1.5.

Medicion del volumen de las lesiones
conspicuas en la RM

Los volimenes de las lesiones fueron medidas ma-
nualmente por un investigador “ciego” respecto a
la identidad de los pacientes y duracién de los sin-
tomas (MA)). Las regiones de interés fueron deli-
neadas usando el programa de Software Scion
Imaging (Scion Corporation, 1998). Las areas anor-
males fueron sumadas (cm? en cada corte) y luego
multiplicadas por el espacio entre los cortes, para
determinar el volumen en cc. El limite de
hipoperfusién fue definido como todo retraso =
2.5 segundos en los mapas de tiempo-al-pico (TAP),
comparado con el parénquima cerebral homdélogo
contralateral. Este limite no es del todo arbitrario,
pues esté basado en la evidencia de que dicho limi-
te esta asociado a disfuncién neurolégica significa-
tiva y consistente con la topologia especifica de los
defectos de perfusién detectados de dicha mane-
ra.”¥ El tamafo en centimetros ctbicos de las dis-
crepancias entre difusién y perfusién fueron calcu-
ladas sustrayendo el volumen de la lesién més pe-
quena de la més grande.

Medida del ADC en las regiones de
interés

El area de discrepancia entre difusién y perfusion,
que llamaremos penumbra “virtual” (difusidén <
perfusion), fue delineada trazando los bordes de la
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regidn hipoperfundida en los mapas de perfusion y
sustrayendo el borde de la lesién conspicua en las
secuencias DWI. Este proceso fue efectuado con la
ayuda de un filtro linear que maximiza la proyec-
cién del tejido deseado (en este caso, la penumbra
“virtual”) en una imagen compuesta, mientras que
minimiza la proyeccién de otras éreas del cerebro
que no son consideradas de interés (técnica de fil-
tro Eigenimage). La figura 1 explica los pasos que
seguimos para medir el ADC en las regiones de in-

terés. Dos cortes axiales fueron estudiados en cada
paciente, usando un método de co-registro de las
secuencias de difusién y perfusion. EI ADC fue me-
dido en las siguientes regiones de interés: (1) Le-
sién conspicua en las secuencias DWI (es decir, el
infarto agudo en evolucién), (2) Territorio de dis-
crepancia difusién < perfusion (penumbra “virtual”)
y (3) Cerebro contralateral no afectado por isquemia
o hipoperfusién.

Figura 1. Pasos para medir el ADC en las regiones de interés
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Imégenes de difusiéon (DWI) y perfusidn (TTP) por
RM del paciente # 7. Sea notado el defecto de per-
fusién que compromete casi todo el hemisferio iz-
quierdo, con pequenos infartos en la region limi-
trofe entre los territorios de las arterias cerebral
media y cerebral anterior. (2) El filtro selecciona las
regiones de interés: A la derecha, el tejido
hipoperfundido y a la izquierda, el tejido infartado.
De dicho procedimiento, resulta un molde de un
sdlo color (rojo y azul, respectivamente). (3) Am-
bas lesiones o “moldes” son superpuestos.
Subsecuentemente, la lesion DWI es substraida de
la regidn hipoperfundida, lo que equivale a la pe-
numbra “virtual.” (4) A continuacién, el molde de
la penumbra es colocado sobre el hemsferio afec-
tado para medir el ADC. (5) Luego, el molde es vol-
teado 180°y superpuesto sobre el otro hemisferio
para medir el ADC del tejido cerebral homdlogo
contralateral.

Métodos estadisticos

Las diferencias entre los promedios fueron calcula-
das con la prueba t de Student, mientras que la
correlacion entre el valor de los voliimenes y ADC
fueron llevadas a cabo con el coeficiente de corre-
lacién de Pearson (r). Consideramos significativo
todo valorp < 0.01.

RESULTADOS

La mayorfa de los pacientes fue de sexo masculino
(6 hombres y 4 mujeres), con edades entre los 56y
85 afios (Promedio de 69.4 + 10.3 afos). La distri-
bucién racial de los pacientes fue: 5 de raza negra,
4 caucasicosy 1 hispénico. Nueve de los pacientes
presentaron un cuadro clinico tipico de ictus, mien-
tras que uno presentd un ataque cerebral transito-
rio. Los estudios de RM fueron completados 5.7 3.2
horas después del inicio de los sintomas
neuroldgicos. Todos los pacientes tuvieron anor-
malidades neuro-radiolégicas substanciales: El vo-
lumen promedio de las lesionesDWIfue 1.85 + 19.8
cc, mientras que el volumen promedio de las lesio-
nes de hipoperfusién fue 75.5 = 67 cc. El ADC
medido en las lesiones conspicuas en las secuen-
cias DWI fue significativamente reducido (382.9 +

176.6 x 10 mm?/seg) en comparacién con el terri-
torio de penumbra “virtual” (762.1 135.6 x 10
mm?/seg, p=0.000002) y el tejido cerebral homo-
logo contralateral (778.39 = 124.01 x 10 mm?/
seg, p=0.000001). La tabla 1 resume la informa-
cién demografica, clinica y radiolégica de los 10
casos estudiados. No hubo diferencia entre el ADC
promedio medido dentro del area de penumbra vir-
tual y la regién homologa contralateral del cerebro
(p=0.3483). También encontramos una correlacién
inversa entre el ADC promedio medido en la regién
de penumbira "virtual” y la severidad clinica con que
se presentd el paciente, estimada mediante el
NIHSS (r=-0.816, p=0.004). No observamos co-
rrelacidn alguna entre el puntaje NIHSS y los voli-
menes de las lesiones conspicuas en las secuencias
de DWIy perfusion.

DISCUSION

Este estudio exploratorio de pacientes con ictus
isquémico agudo, no ha mostrado diferencias sig-
nificativas en el valor del ADC de la regién de la
penumbra “virtual” y la regién homdnima
contralateral del cerebro. Esto parece indicar que
la medicién del ADC en la regién hipoperfundida
pero no infartada del cerebro, no es ttil para mos-
trar cambios tempranos en la difusién molecular
locales y asi ayudar a predecir la penumbra
isquémica real en los diez pacientes estudiados. Sin
embargo, hay que observar las siguientes precau-
ciones antes de interpretar los resultados: Primero
que todo, el estudio es de carécter retrospectivo,
lo cual induce un sesgo claro de seleccién. Segun-
do, la mayorfa de los pacientes fue de raza negra,
lo cual sugiere de que la muestra no es representa-
tiva de la poblacién auténtica del pais (un poco més
del 60% de la poblacién de los Estados Unidos es
de raza caucésica). Tercero, sélo utilizamos un mé-
todo de perfusién por RM, el Tiempo-al-Pico. Cuar-
to, la muestra es pequena, aunque dos cortes fue-
ron estudiados en cada paciente. Por tltimo, no
utilizamos RM de seguimiento, lo cual ayudaria a
establecer de manera definitiva el tamafo real de la
penumbra isquémica al comparar las imagenes re-
trospectivamente. Pese a las limitaciones del estu-
dio, laidea es verificar que esta estrategia es aplica-
ble para estimar la penumbra, y el objetivo de in-
vestigaciones futuras serd ampliar la muestra,
reclutando pacientes de manera prospectiva.
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Uno de los resultados interesantes de nuestro ana-
lisis fue que el valor promedio del ADC en la regién
de la penumbra “virtual” fue inversamente
correlacionado con la severidad de la presentacién
clinica, estimada con el NIHSS. El NIHSS es una
herramienta clinica ampliamente utilizada en la li-
teratura médica. Entre mas severamente afectado
esté el paciente, mas alto seré el puntaje, mientras
que un puntaje de 0 significa que el examen
neuroldgico es normal. Algunos estudios han mos-
trado que el NIHSS esté correlacionado con el vo-
lumen de la lesidn conspicua en las secuencias DWI
(es decir, entre mas grande sea la lesién, mayor el
puntaje NIHSS), aunque la correlacién mas fuerte
ocurre entre el puntaje NIHSS y el volumen de la
lesidn delineada mediante las imégenes de perfu-
sién. [1,10] Nosotros hemos encontrado que el
ADC en la regién hipoperfundida quizé esté mos-
trando evidencia temprana de edema citotdxico,
lo cual podria explicar la correlacién inversa entre
el ADCy la severidad clinica. De nuevo, se requie-
ren estudios de seguimiento para confirmar este
hallazgo de una manera prospectiva. El hecho de
que no hubo diferencia en el ADC medido en am-~
bos hemisferios sugiere de que este hallazgo podria
ser meramente artificial.

Una ventaja significativa de la RM durante el aseso-
ramiento del ictus agudo es la posibilidad de de-
mostrar precozmente la extension del dafio cere-
bral irreversible y, de manera més importante, del
tejido que corre riesgo de infartarse. Este atributo
es debido a la aplicacién combinada de las secuen-
cias de difusién y perfusion. Como hemos indica-
do, la discrepancia entre difusidn y perfusién (difu-
sién < perfusién) denuncia la presencia de tejido
cerebral hipoperfundido y con riesgo de infartarse.”
Dicho tejido hipoperfundido, pero no infartado, es
disfuncional tanto en su metabolismo como en su
fisiologia. No es claro, sin embargo, si dicho tejido
puede equipararse -de modo inequivoco- a la pe-
numbra isquémica. La tendencia esponténea de los
defectos de difusién asociados a una desigualdad
entre difusién y perfusion es la de aumentar de ta-
mano con el tiempo, mientras que el defecto de
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perfusién disminuye. ©' Sin embargo, el estableci-
miento de una terapia, incluyendo trombolisis,
hidratacién y elevacién artificial de la presion arterial,
puede resultar en una reduccidén marcada del ta-
mano de la discrepancia, casi siempre a expensas
de la disminucién de la regién de hipoperfusién
cerebral.™® Aunque algunos estudios demuestran
que ocasionalmente, las lesiones conspicuas en las
secuencias DWI desaparecen durante el seguimiento
radiografico, la mayorfa contintan creciendo o se
estabilizan. "> De cualquier modo, la mayoria de
las veces, las lesiones aparentes en las imagenes de
difusién representan tejido irrecuperable (infartado),
mientras que las regiones hipoperfundidas aleda-
nas marcan el tejido viable y susceptible de ser res-
catado. " Ya han sido publicados estudios clinicos
controlados que utilizan RM con difusién y perfu-
sién como método de tamizaje para enrolar los
pacientes. Nos referimos al DIAS (Desmoteplase In
Acute Ischemic Stroke trial), cuyos resultados pre-
liminares muestran que los pacientes con discre-
pancia difusidn < perfusién tratados con el agente
trombolitico desmoteplase (activador del
plasminégeno salivar recombinante &-1 del murcié-
lago Desmodus) por via intravenosa, gozaron de un
mejor resultado neurolégico que aquellos tratados
con placebo.

Concluimos que el ADC promedio en la regién de
la penumbra “virtual” y la regiéon homodnima
contralateral del cerebro en nuestros pacientes no
fue significativamente diferente. Estudios
prospectivos con neuroimégenes de seguimiento
son requeridos para avalar el hallazgo de la correla-
cién inversa entre el ADC de la penumbra virtual y
la severidad clinica del ictus.
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