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OBJETIVO DOCENTE

= Comprender los fundamentos fisiopatologicos de |la encefalopatia
hipoxico-isquémica (EHI) en adultos, reconociendo sus principales
mecanismos de dano y su impacto en la estructura y funcion cerebral.

= Analizar los hallazgos radiologicos de la EHI en las distintas
modalidades de imagen, incluyendo tomografia computarizada (TC) vy
resonancia magnética (RM), en las distintas fases de la enfermedad.

= Definir y clasificar los posibles patrones de imagen asociados a la EHI
en adultos, buscando una relacion entre la expresion radiologica de la
enfermedad y la gravedad del cuadro clinico, con el proposito de
establecer correlaciones significativas que orienten el pronostico y la
toma de decisiones en el manejo terapéeutico.

= Ejemplificar la informacidn recogida y sistematizada con casos
representativos de nuestro centro, que ilustren los distintos hallazgos y
los potenciales patrones radiologicos de esta entidad.
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1. CONCEPTO Y FISIOPATOLOGIA

La encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) es un sindrome neurologico
secundario al dano metabdlico por la falta de oxigeno y/o riego en el
tejido cerebral, que conduce a una pérdida de autorregulacion vascular y
puede tener como consecuencia un dano cerebral difuso.

Las causas mas frecuentes en adultos son:
- Parada cardiorrespiratoria
- Accidentes cerebrovasculares

- Traumatismos craneoencefalicos graves

Los mecanismos fisiopatologicos son
complejos, y se resumen en el
esguema mostrado. La hipoxia
cerebral por reduccion en el aporte
de oxigeno, y la isqguemia por
reduccion del flujo sanguineo, 102 1 flujo
habitualmente ocurren de forma

sincronica, aungque es importante
conocer que no conllevan el mismo m
potencial de dano: mientras que la

primera produce un dano celular

menos agresivo que permite Ia

apoptosis como respuesta celular, la A !
segunda conduce a una lesion @

cerebral mas grave por necrosis.

sanguineo
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La isquemia cerebral condiciona una serie de eventos a nivel molecular
resumidos en el esquema. La “vulnerabilidad selectiva” de ciertos tejidos
para sufrir danho de manera mas precoz y/o acusada ante la isquemia da
lugar a una serie de patrones de lesion cuyo reconocimiento puede
resultar de gran utilidad para orientar tanto el diagnostico como el

pronostico.
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2. FUNDAMENTOS DE LA IMAGEN
DIAGNOSTICA

Se reconocen varios factores determinantes del patron de afectacion
encefalica de la EHI, entre los que destacan:

e VVulnerabilidad intrinseca de algunos tejidos
e Grado de madurez del parénquima
e Gravedad del hipoxico-isquémico

e Duracion del evento

La sustancia gris, tanto profunda como superficial, es intrinsecamente mas
susceptible a la excitotoxicidad del glutamato; por lo tanto, el insulto
hipoxico-isquémico afecta de manera predominante a ganglios de la base,
talamos, corteza cerebral (especialmente la corteza sensorial-motora vy

visual), el cerebelo y el hipocampo.

Esta descrito que los cuadros leves y moderados de EHI se manifiestan
habitualmente con infartos en los territorios frontera, probablemente
debido a la especial sensibilidad de estas regiones a los trastornos
hemodinamicos vy a la hipoperfusion. En los cuadros mas graves, sin
embargo, se afectan de manera mas difusa las estructuras de sustancia
gris, que presentan unas alteraciones determinadas en las pruebas de

imagen en funcion del tiempo de evolucion.
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A) HALLAZGOS EN TC

Aunque el valor de la tomografia computarizada es limitado en la EHI, es
habitual que sea la primera prueba de imagen que se realice a pacientes
con clinica neurologica aguda en contextos de probable dano cerebral
ISqQUéMmIcO.

En los casos leves, como aquellos producidos por una hipotension
moderada o por una parada cardiorrespiratoria de corta duracion, la TC
puede revelar areas de infarto limitadas a los territorios frontera
superficiales y profundos, que en muchas ocasiones son asimeétricos lo que
plantea un dificil diagndstico diferencial con los infartos de origen
emboligeno.

Los hallazgos de encefalopatia severa en TC incluyen edema cerebral
difuso variable, con obliteracidon de surcos de la convexidad y disminucion
de la diferenciacion cortical entre materia gris y blanca, asi como
atenuacion reducida en los ganglios basales bilaterales. Aunque la TC no es
considerada de gran valor para el prondstico, la extension de estos
hallazgos puede ser un indicador de la gravedad del dano.

(A,B) Imagenes de TC
cerebral basal realizado
a paciente tras parada
cardiorrespiratoria (PCR),
con marcados signos de
edema cerebral difuso
con colapso de surcos y
pérdida generalizada de
la diferenciacion gris-
blanca (corteza cerebral,
ganglios de la base y
cerebelo).
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B) HALLAZGOS EN RM

Es la modalidad de eleccidn para el estudio de esta patologia. Su valor se
debe a la excelente expresion de la isquemia aguda en la secuencia de
difusion y a su capacidad para diferenciar la sustancia gris de |la blanca. Los
hallazgos de RM varian segun la duracion y gravedad del evento isquémico,
asi como el tiempo transcurrido hasta la realizacion de la prueba

1. Fase aguda—> la secuencia de difusion es la primera en mostrar
alteraciones, generalmente detectables desde las primeras horas
después del evento hipoxico-isquéemico, por la presencia de edema
citotoxico.

2. Fase subaguda—> tienen mas valor las secuencias convencionales T2,
gue muestran un engrosamiento y aumento de senal de las estructuras
de la sustancia gris lesionadas. Los hallazgos de difusion generalmente
se normalizan al final de la primera semana, mientras que las anomalias
en T2 persisten hasta el final de la segunda semana.

3. Fase cronica—> las secuencias T1 son mas utiles para evaluar la necrosis
cortical, que se presenta como areas de alta intensidad de senal en la
corteza (acumulo de proteinas y/o macréfagos cargados de lipidos). En
las secuencias post-contraste la captacidon se evidencia transcurridas al
menos 1-2 semanas y suele resolverse antes de los 6 meses.

FASE AGUDA SUBAGUDA CRONICA
TIEMPO < 24 horas 24 horas - 2 semanas > 2 semanas
SECUENCIA DE MAS , TR LARGO (T2-FLAIR)
VALOR DIFUSION 1 IV T1 +/- CIV

Areas de restriccion a Engrosamiento y
HALLAZGO aumento de senal Necrosis cortical

la difusion . .
sustancia gris
CIV: contraste intravenoso
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Por otro lado, resulta de interés estudiar la distribucion de los hallazgos en
las diferentes regiones y tejidos para intentar determinar patrones que
sirvan de guia para orientar tanto el diagnostico como el pronostico:

e CORTEZA CEREBRAL

Es el tejido mas sensible a la isquemia. La afectacidon exclusiva de
territorios frontera es tipica de los cuadros leves, mientras que en los casos
moderados y severos existe una afectacion cortical mas extensa. Las
regiones mas vulnerables son |la corteza perirrolandica y occipital (areas
sensitivo-motoras y visuales), aunque conforme aumenta la gravedad del
evento, la isquemia afecta a mas territorios corticales.

A

‘( ‘L&

Imagenes de RM de un paciente a las 36 horas de una parada cardiorrespiratoria
hospitalaria recuperada. La secuencia T2 (A) no muestra alteraciones significativas en la
diferenciacion gris-blanca ni otros signos de edema, pero el estudio de difusion (B) revela
restriccion de ambas cortezas prerrolandicas por la presencia de edema citotoxico.
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o GANGLIOS BASALES

Aunque esta descrito un patron de afectacion aislada de los ganglios de la
base asociado a eventos isquemicos relativamente leves, lo mas frecuente
es que se vean danados en casos moderados y graves de manera conjunta
con la afectacion cortical, habitualmente los nucleos caudados y los
putamenes de manera bilateral y simétrica, aunque en hipoxias globales
también puede haber isquemia en los nucleos talamicos; los globos palidos
pueden danarse en casos de afectacion muy difusa o en algunas
condiciones particulares como la intoxicacion por monoxido de carbono.

o CEREBELO

De manera similar a lo que ocurre en la corteza cerebral, el cerebelo puede
mostrar lesiones isquémicas en territorios frontera en los casos leves,
mientras que una afectacion difusa se asocia a eventos isquémicos graves.

Paciente de 19 anos en estudio tras parada cardiorrespiratoria recuperada. En la TC (A)
realizada 4 dias despues del evento se observan signos de EHI con perdida de la atenuacion de
los ganglios de la base y de la corteza occipital. Las imagenes de difusion (B, C) del estudio RM
realizado dos dias después confirman la impresion diagnostica, con aumento de la senal de la
sustancia gris de nucleos caudados y lenticulares, asi como de la corteza occipital e insular.
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o SUSTANCIA BLANCA

La isquemia global y severa puede llevar a la desmielinizacion vy
destruccion de la sustancia blanca, conocida clasicamente como

leucoencefalopatia postanoxica, especialmente cuando se complica con
una hipotension mantenida durante los cuidados intensivos. Aunque
clasicamente se ha descrito esta afectacion como una complicacion tardia,
también se ha evidenciado una forma aguda que puede tener lugar en la
primera semana e incluso desde las primeras horas.

En imagenes convencionales T2, la implicacion de la sustancia blanca en |a
fase aguda puede pasar desapercibida debido al edema marcado de la
materia gris, pero las secuencias DWI y ADC son muy sensibles para
identificar potenciales areas de restriccion a la difusion, que de manera
caracteristica afectan predominantemente a los centros semiovales con

respeto relativo de las fibras en U.
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3. PRONOSTICO Y VALOR DE LA IMAGEN
EN EL MANEJO DE LA EHI

El manejo diagnostico de la EHI es complejo y se fundamenta en una
combinacion de la historia clinica, la exploracidon y un conjunto variado de
pruebas complementarias, entre las que la imagen radiologica (y en
concreto la RM) ocupa un lugar fundamental. La funcién de las pruebas de
imagen no se queda limitada al diagndstico propiamente dicho, sino que
también desempena un papel en la orientacidon del prondstico y en la
planificacion terapéutica, aportando informacion relativamente fiable
sobre la extension del dano cerebral y la gravedad de las lesiones.

Dado que la principal limitacion de los estudios radiologicos de estos
pacientes es la necesidad de desplazamiento desde las unidades de
cuidados intensivos, se intenta optimizar al maximo su manejo reservando
la imagen, especialmente |la RM, para casos con importantes dudas
diagnodsticas y/o pronodsticas. Siguiendo las recomendaciones de s
literatura hasta la fecha y la experiencia de nuestro centro, podria
ofrecerse el siguiente algoritmo para valorar la indicacion de |la prueba de

Imagen:
Signos de isquemia
generalizada

Hallazgos ausentes
o0 dudosos

SOSPECHA TC CEREBRAL

DE EHI BASAL

* En los casos en los que se ha podido realizar RM en las primeras 24 horas y no es
concluyente, se debe repetir la prueba a los 3-5 dias para reevaluar.
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VALOR PRONOSTICO DE LA TC

Aunque su valor es limitado para predecir la gravedad del cuadro vy
concretar un pronostico, existen algunos hallazgos que deben hacer
sospechar isquemia cerebral extensa y potencial dano severo:

= Un hallazgo descrito clasicamente es el "signo reverso” o “sigho del
cerebelo blanco”, que se observa en la TC como una disminucion difusa
en la densidad del parénquima cerebral supratentorial, con una
atenuacion relativamente aumentada de los talamos, el tronco
encefalico y el cerebelo. Este hallazgo indica una lesion cerebral grave y
potencialmente irreversible, con un pronostico muy desfavorable.

= | 0s pacientes con edema cerebral marcado pueden mostrar un patron
de imagen similar al de una hemorragia subaracnoidea difusa, conocido
como pseudo-HSA, con un falso aumento de la densidad de las cisternas
basales, la hoz y el tentorio. El pseudo-HSA puede desarrollarse dentro
de los 3 dias posteriores a la reanimacidon en hasta el 20 % de los
pacientes después de una parada cardiopulmonar, y su presencia indica
un dano cerebral grave, lo que sugiere un mal prondstico y proporciona
informacion importante para las estrategias de manejo terapéeutico.

= | a valoracion del grado de diferenciacion entre la sustancia gris vy la
sustancia blanca puede tener cierto capacidad para predecir prondstico,
aunque de momento la evidencia es escasa. La evaluacion cuantitativa
(medicion relativa de HU) de la reduccion en la diferenciacion gris/
blanca en |la TC podria tener valor prondstico: unos pequenos ensayos
han sugerido que una relacion gris/blanca inferior a 1.22 se asocia con

evolucion a estado vegetativo, y un valor menor de 1.18-1.19 predice
muerte cerebral.
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Imagenes de TC realizada a paciente tras PCR intraoperatoria recuperada, con
signos de EHI extensa con edema cerebral difuso. La imagen A muestra
hiperdensidad de los espacios de los surcos por probable ectasia vascular (pseudo-
HSA), mientras que en la imagen B se observa el signo del “cerebelo blanco”.

Estudio TC (A,B) realizado a paciente tras PCR recuperada, que muestra signos de
EHI extensa con edema difuso que condiciona colapso generalizado de surcos y
péerdida de diferenciacion gris-blanca, e imagen de pseudo-HSA por aumento
relativo de la densidad del tentorio (flecha).
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VALOR PRONOSTICO DE LA RM

Aungue existe una importante discrepancia de la lesion cerebral en la EHI
entre individuos debido a la variedad de factores que influyen en su
extension (vulnerabilidad selectiva de los tejidos, duracion y gravedad del
evento isquémico, edad del paciente, etc), podemos definir una serie de
patrones radioldgicos que proporcionan cierta informacion sobre Ia

potencial gravedad del cuadro, y que por lo tanto deberiamos buscar y
reconocer para ofrecer una orientacion pronostica.

Podemos distinguir dos patrones considerados de relativo buen
pronostico:

m Afectacion limitada a territorios frontera de la corteza cerebral e

cerebelo: patron asociado a eventos leves y moderados, con mejor
pronostico que la afectacion cortical difusa.

m Afectacion aislada de los ganglios de |la base: aunque poco frecuente,
parece asociarse a casos leves y por lo tanto conlleva buen prondstico. Si

bien la corteza cerebral es mas sensible a la isquemia que los ganglios de
la base, en eventos de menor gravedad puede haber margen para que
los mecanismos compensatorios protejan a la corteza con redistribucion
del flujo, predominando el dano en la sustancia gris profunda.

Patrones de lesion EHI asociados a buen pronostico
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Imagenes de difusion de un estudio RM realizado a paciente tras PCR recuperada, que
muestran un patron de afectacion por EHI de buen pronostico, con pequenas lesiones
isquémicas agudas parcheadas que predominan en territorios frontera superficiales
posterior derecho (A) y anterior izquierdo (B), asi como en cerebelo (C). El paciente
mostro buena recuperacion neurologica, con escasos deficits cognitivos al alta.
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Estudio RM realizado a paciente 11 dias después de PCR en contexto de IAM, que muestra
lesiones subagudas con hiperintensidad simétrica de ganglios de la base en T2-FLAIR (A,
B), patron de buen pronostico. Al alta presentaba importantes secuelas motoras con
limitacion funcional y dificultad para el lenguaje.
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No obstante, en la mayoria de los casos la falta de oxigeno y flujo
sanguineo es prolongada, por lo que se produce un dano cerebral grave y
el pronostico es desfavorable, con alto riesgo de secuelas neurologicas
graves, estado vegetativo persistente o muerte cerebral. Entre los patrones
radioldgicos que se asocian a la isquemia severa destacan:

= Cambios isqguémicos generalizados en |la corteza de cerebro vy cerebelo,
con afectacion variable ganglios de la base: la necrosis laminar cortical
difusa se asocia con un mal pronostico; en la mayoria de las ocasiones
este dano cortical difuso asocia afectacion de los ganglios de |la base, que

refuerza la idea de lesion extensa.

= Afectacion del cerebelo: aunque puede mostrar lesiones isquémicas en
territorios frontera en los casos leves, una afectacion difusa se asocia a

eventos isquémicos graves.

= |sqguemia del tronco del encéfalo
m Afectacion del sistema limbico

Patrones de lesion EHI asociados a mal pronostico
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: .
Paciente ingresada en UCI tras PCR recuperada en contexto de TEP extenso.

El estudio TC (A) realizado 48 horas después muestra signos de edema
cerebral difuso con perdida generalizada de la diferenciacion gris-blanca,
patron de mal pronostico que se confirmo en RM realizada 10 dias
despues. Las secuencias T2-FLAIR (B) y T1 basal (C) no muestran
alteraciones significativas, pero la secuencia T1 post-contraste (D) revela
un realce difuso por necrosis cortical. La paciente fallecio 24 horas después
de esta prueba.
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La afectacion isquémica de la sustancia blanca (leucoencefalopatia
postanoxica) tiene un valor pronostico variable en funcién del tiempo
transcurrido desde el evento isquémico hasta su aparicion en las pruebas
de imagen:

= | a3 forma de aparicion temprana (primeros dias) se suele asociar a dano
cortical extenso y por lo tanto, se debe entender como una senal de
isqguemia difusa y mal prondstico.

= | a3 forma tardia, poco frecuente aunque mas reconocida, se asocia con
un cuadro clinico de empeoramiento neuroldégico brusco que
habitualmente tiene lugar 2 o 3 semanas después del evento isquémico;
no obstante, |la mayoria de los pacientes evolucionan hacia una
recuperacion completa o casi completa en los siguientes meses, y es
poco habitual que progrese a secuelas graves como las paresias o el
estado vegetativo.
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4. CONCLUSIONES

= | 3 encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI) es un sindrome que resulta de
la interaccion de la hipoxia y la isquemia cerebral, con complejos
mecanismos fisiopatologicos que conducen a dano celular y necrosis del
tejido.

= |3 imagen radioldogica desempena un papel relevante en el diagnostico
de la EHI, permitiendo evaluar la extensidon del dano cerebral y la
potencial gravedad de las lesiones.

= En el manejo diagnodstico de la EHI suele realizarse un estudio TC en
primer lugar por su mayor disponibilidad y facilidad técnica, mientras
que la RM se reserva para casos con diagnostico y pronostico dudosos
por su mayor sensibilidad para evaluar el dano isquémico.

= | 0s hallazgos en la RM varian segun la gravedad y la evolucidon temporal
de la EHI: en las fases aguda e hiperaguda se deben evaluar las areas de
restriccion a la difusidon, en las fases subagudas las alteraciones de senal
en imagenes convencionales T2 y T1 con contraste, y en la fase cronica la
necrosis cortical en secuencias T1 sin y con contraste.

= | 0S unicos patrones de dano asociados a relativo buen pronostico son |a
afectacion exclusiva de los ganglios de la base y la afectacion cortical
limitada a los territorios frontera; la afectacion cortical mas extensa v el
dano en estructuras como el cerebelo o el tronco del encéfalo conllevan
un mal prondstico.

= | 3 interpretacion cuidadosa de los hallazgos radiologicos en el contexto
clinico es crucial para guiar el manejo terapéutico y proporcionar una
orientacion pronostica precisa en pacientes con EHI.
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