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Objetivos Docentes

* Definir el concepto de penumbra isquémica.

* Describir las distintas modalidades propuestas para determinar el parénquima infartado y la penumbra
isquémica basadas en técnicas de imagen.

* Discutir las posibles ventajas y limitaciones de cada una de ellas.

* Presentar ejemplos de casos con las técnicas descritas.

Revision del tema

Introduccion.

En el contexto del ictus agudo, el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el momento de le
recanalizacion del vaso representa uno de los principales factores prondsticos (1).
Para el tratamiento con trombolisis endovenosa, la ventana terapéutica se basa en el tiempo de evolucior

(con el limite de 4,5 horas)(2).

Asi mismo la evidencia reciente en estudios randomizados acerca del tratamiento endovascular he
demostrado la utilidad de la trombectomia mecanica en pacientes adecuadamente seleccionados, cor
cifras de buen pronostico funcional que dependen, entre otras variables, del tiempo hasta I¢

recanalizacion (3).
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Sin embargo, independientemente del tiempo de evolucion del ictus, de la presencia de infartc
establecido o del territorio comprometido, la deteccion de tejido en riesgo potencialmente salvable
representa actualmente un aspecto primordial a la hora de decidir el manejo terapéutico de éstos

pacientes (4).

Las pruebas de imagen cuentan con un papel relevante no solo en la confirmacion de la sospecha de ictus
isquémico agudo y de su localizacion, sino también en la determinaciéon del volumen de tejido cerebra
infartado y del tejido en riesgo. En este sentido, han permitido la seleccion de pacientes candidatos ¢
terapias especificas de recanalizacion con trombectomia mecanica y se han utilizado con la finalidad d¢
ampliar la ventana terapéutica para la administracion del factor activador tisular del plasminogenc

(rTPA) (5).

La penumbra isquémica.

La oclusiéon de una arteria cerebral desencadena una serie de complejos mecanismos fisiopatologicos
Inicialmente el centro del area comprometida desarrolla un infarto con dafio neuronal irreversible, lo que
se conoce como “core isquémico”. Sin embargo, el drea adyacente al mismo todavia presenta cierto flujc
proveniente de vasos colaterales, aunque exista fallo neuronal, lo que se denomina como tejido en riesgc
o penumbra isquémica. El area de penumbra isquémica presenta un comportamiento dindmico en e
tiempo (4). Si no se recanaliza el vaso, el nucleo del infarto crecera progresivamente y reemplazara a
tejido en penumbra. En cambio, si se recanaliza de forma precoz se puede evitar que este tejidc
hipoperfundido quede dafiado de forma irreversible (Fig. 1). Debido a este hecho, el objetivo de las
terapias de reperfusion es “rescatar” el tejido amenazado en el menor tiempo posible.

Concepto de “mismatch” como aproximacion al abordaje del paciente.

La desproporcion o diferencia entre el area infartada y el tejido en riesgo o penumbra isquémica es Ic
que se denomina como mismatch.

Diversos estudios como el DEFUSE o EPITHET han sugerido que la presencia de una gran zona de¢
penumbra isquémica con un nucleo o “core” del infarto de pequefio tamafio (gran mismatch) s¢
relaciona con una mejor respuesta a las terapias de recanalizacion y con un menor volumen final de
infarto (5). Debido a estas premisas, es necesario disponer de técnicas de imagen que permitan delimitar
correctamente el nucleo del infarto y la penumbra isquémica, con el fin de poder decidir cual es e
tratamiento mas adecuado y prever el prondstico de los pacientes.

Técnicas de imagen en la valoracion del ictus agudo.

Tomografia computerizada (TC).

TC sin contraste:

Por su amplia disponibilidad, corto tiempo de adquisicion y seguridad, la TC ha sido tradicionalmente l¢
técnica de imagen de primera linea en la evaluacion del ictus isquémico agudo (6). Ademas excluye cor

Pagina 2 de 21 www.seram.es




elevada seguridad la presencia de sangrado y en ocasiones la existencia de lesiones que puedan simula
ictus, como puede ser un tumor o una hemorragia intracraneal (7).

En la fase aguda del ictus, el edema citotoxico ocasiona una pérdida de la diferenciacior
cortico-subcortical y un borramiento de los surcos cerebrales, componiendo los cambios isquémicos
precoces. Ademas en ocasiones permite identificar la presencia de un arteria intracraneal hiperdensa que
se relaciona con la presencia de un trombo agudo (Fig 2).

Angio-TC:

Se trata de una técnica minimamente invasiva que requiere una rapida inyeccion de contraste intravenosc
y la realizacion de cortes finos helicoidales, obteniendo imégenes en fase arterial. Permite cubrir le
region desde el arco adrtico hasta el poligono de Willis en una tnica adquisiciéon con excelente
resolucion espacial isotropica y en corto lapso de tiempo. Mediante reconstrucciones multiplanares y
imagenes en maxima intensidad de proyeccion (MIP) podemos obtener imagenes de la circulacion intre
y extracraneal de una calidad diagndstica comparable a la angiografia convencional (6). De este modo
se obtiene informacion sobre el arco aortico, la tortuosidad de los vasos extracraneales y la anatomia d¢
la bifurcacion carotidea, lo cual es de gran ayuda si se va a realizar el tratamiento endovascular (16).

TC perfusién:

La TC de perfusion se apoya en la velocidad de los TC helicoidales modernos que permiten trazar de
forma secuencial la llegada y el lavado de un bolus de contraste intravenoso al parénquima cerebral. Lz
relacion entre la concentracion de contraste y la atenuacion de la imagen tomografica en un pixe
determinado es lineal. Por ello, el analisis de la densidad de la sefial durante el paso del contrastc
proporciona informacion sobre la perfusion cerebral. Se generan entonces, tras el post-procesado de las
imagenes por diversos métodos matematicos, datos paramétricos generalmente presentados en forma de
mapas de colores (4). Los mapas més frecuentemente utilizados actualmente en la préctica clinica son:

* Volumen sanguineo cerebral (CBV): Consiste en el volumen sanguineo por unidad de masa
cerebral y se define como la integral bajo la curva de atenuacion.

* Flujo sanguineo cerebral (CBF): Refleja el volumen de sangre que fluye por unidad de masa
cerebral en un intervalo de tiempo de 1 minuto.

 Tiempo de transito medio (MTT): Muestra la diferencia de tiempo entre la llegada del flujo arterial
y la salida del flujo venoso, representando una medida del paso de contraste a través de los vasos
de la microcirculacion cerebral.

+ Tiempo hasta el pico (TTP): Indica el tiempo que hay entre la administracion de contraste y el
punto de mayor atenuacién del pixel.

Resonancia magnética (RM).

La RM es un método ampliamente utilizado en la practica clinica en el manejo del ictus agudo, entre
otras cosas por que es superior a la TC sin contraste para deteccion de cambios isquémicos precoces
infartos lacunares de pequefio tamafio y en la valoracién de lesiones de fosa posterior (4, 18). Las
secuencias mas comunmente utilizadas en el contexto agudo son:

» Secuencia FLAIR: En esta secuencia los cambios isquémicos establecidos se muestran como una
lesion hiperintensa, sobre todo en las primeras 3 a 8 horas del cuadro (Fig. 3). El FLAIR es
altamente sensible en detectar hemorragia subaracnoidea y trombosis venosa. Ambas secuencias
son utiles para detectar infartos antiguos y la presencia de enfermedad de pequefio vaso asociada.
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» Secuencias de Difusion (DWI): La isquemia cerebral provoca una disrupcion en el metabolismo
energético cerebral, alterando de las bombas i0nicas celulares, causando un edema citotoxico que
se mostrara en esta secuencia como un area hiperintensa debido a la restriccion en la difusion. Es
el método mas sensible para la deteccion de tejido isquémico en la fase aguda, isquemia que puede
ser reversible si se recanaliza a tiempo el vaso ocluido.

* Angio-RM “time of flight” (TOF): Es la técnica mas utilizada debido a la rapidez de adquisicion y
a que no necesita administracion de contraste endovenoso. Esta secuencia distingue el flujc
vascular del resto del volumen de tejido cerebral. El tejido estacionario mostrara una baja sefial
mientras que la sangre en movimiento mostrard una seial elevada, que es proporcional a le
velocidad sanguinea.

 Secuencias de Perfusion (PWI): Estima la perfusion capilar del tejido cerebral. El método mas
utilizado se base en secuencias T2*. Con este método, el paso de un bolus de contraste
intravenoso paramagnético produce cambios una caida no lineal de la sefial con la que se crear
curvas hemodindmicas de intensidad de sefial y tiempo. Los mapas paramétricos generados sor
superponibles a los de la TC de perfusion.

+ Secuencias T2 Eco-gradiente y secuencias de susceptibilidad magnética: Son secuencias muy
sensibles a los cambios en el campo magnético por sustancias paramagnéticas. En el contexto de
ictus se utilizan en la deteccion de hemorragia intracraneal, incluso microsangrados, y en algunos
casos permiten la identificacion de la ubicacion, extension y caracteristicas de un trombc
intraarterial (Fig. 4).

Tomografia por emision de positrones (PET).

Se trata de una técnica que permite determinar la relacion entre el flujo sanguineo cerebral y ciertos
pardmetros del metabolismo cerebral del oxigeno, como la fraccion de extraccion de oxigeno. Es de grar
utilidad dentro del ambito de la investigacion en el ictus agudo, ademas de permanecer hoy en dia comc
el método “gold-standard” en la medicion del flujo sanguineo cerebral.

s Como se determina el “mismatch”?

Existen diversos métodos validos para determinar la extension de la penumbra isquémica, asi como le
presencia o no de un “mismatch”. Algunas de estas modalidades se basan unicamente en las técnicas de
imagen, mientras que otras se fundamentan en la correlacion radioldgica con la clinica neuroldgica de
paciente.

MISMATCH CLINICO-RADIOLOGICO.

Se basa en la utilizacion de un método de imagen para cuantificar el core isquémico (habitualmente TC
sin contraste o DWI de la RM) y de la evaluacion clinica para la determinacion del tejido en riesgo.

La escala ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT Score) (Fig. 5) divide el territorio de la arterie
cerebral media en 10 segmentos y resta un punto por cada uno de ellos que presente cambios isquémicos
precoces (que se corresponde con el parénquima que presenta una hipodensidad sutil o una pérdida de le
diferenciacion cortico-subcortical en la imagen). De este modo se puede realizar una estimacion de le
extension del tejido cerebral con cambios isquémicos precoces, que conforma el nucleo o core del infartc
(16). Esta escala es aplicable tanto en una TC sin contraste como en las secuencias de difusion de le
RM.

Para determinar la extension del tejido cerebral en penumbra isquémica el examen clinico se realize
utilizando la escala NIHSS (National Institute of Health Stroke Scale) (Fig. 6). La puntuacion en diche
escala nos aporta una aproximacion de la cantidad teiido alterado funcionalmente debido a It
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hipoperfusion, pero que es potencialmente salvable, a excepcion del nicleo del infarto representado en le
puntuacién de la escala ASPECTS (Fig. 7 y Fig. 8).

Las ventajas mas destacables de esta modalidad son su rapidez, bajo coste y amplia disponibilidad de las
pruebas de imagen (sobretodo la TC) (13).

Como principal desventaja cabe destacar la escala NIHSS puede sobreestimar de forma sistematica e
tejido hipoperfundido debido a la didsquisis o subestimarlo si una parte de dicho tejido mantiene st
funcion. Por otra parte, la correlacion entre la puntuacion en la escala y el volumen cerebra
hipoperfundido en el caso de los infartos lacunares es pobre (14). Existe un amplio espectro d¢
patologias que simulan la clinica de un infarto cerebral agudo (simuladores de ictus o “stroke mimics”)
que pueden llegar a suponer del 9 al 30% de los casos con sospecha inicial de ictus y que en algunas
ocasiones son dificilmente diferenciables si no se realiza una técnica de imagen multimodal (15). Nc
establece un diagnostico definitivo de ictus puesto que no se confirma la oclusién del vaso intracraneal ¢
través de la imagen y tampoco nos aporta informacioén sobre el grado de colateralidad en el territoric
afectado.

MISMATCH BASADO EN TC.

Mismatch TC sin contraste-AngioTC:

En los recientes ensayos clinicos que tratan sobre la eficacia del tratamiento endovascular del ictus, le
TC sin contraste asociada al Angio-TC fue en todos ellos la técnica de imagen utilizada comc
herramienta diagnostica y como guia en la eleccion de los pacientes tributarios de tratamientc
endovascular (a excepcion del ensayo EXTEND-IA , en el cual se afiadio el estudio de la perfusior
cerebral) (13).

Se determinard el nucleo del infarto a través de la escala ASPECTS, del mismo modo que se he
explicado en la técnica anterior (16).

El tejido en penumbra isquémica queda definido seglin la localizacion de la oclusion del vaso. Se estimz
que distalmente al trombo, el tejido irrigado por el vaso ocluido se encontrard hipoperfundido, aunque e
potencialmente salvable si se repermeabiliza de forma precoz (Fig. 9 y Fig. 10).

Se trata de una técnica rapida y ampliamente disponible que permite demostrar en la mayoria de los
casos la presencia y la localizacion de la oclusion arterial. Aporta informacion relevante sobre le
anatomia vascular y el grado de colateralidad en el tejido hipoperfundido. Por todo ello el Angio-TC e
una técnica adecuada en el manejo agudo del ictus, que ademds aporta informacion relevante para le
realizacion del tratamiento endovascular.

Como desventajas cabe remarcar que es necesaria la administracion de contraste iodado, con los
inconvenientes que puede conllevar, los cuales pueden ser de mayor relevancia en el ictus agudo puestc
que a veces no dispondremos del perfil de alergias del paciente ni de su funcion renal actualizada (17).

Mismatch con TC de perfusion (TCP):

El mapa de CBV es el que se utiliza mas ampliamente en la practica clinica para determinar el core de
infarto. Diversos estudios han mostrado resultados similares a los obtenidos con técnicas de difusior
(DWI) en resonancia magnética. Aparentemente los valores inferiores a 2 mL/ 100 g son los que s¢
relacionan con mas fiabilidad al area infartada (11,12).

Para la determinacion de la penumbra isquémica se utilizan tanto mapas de tiempo (TTP y MTT, entre
otros) como mapas de fluio v volumen sanguineo cerebral (CBF v CBV). No existen valores absolutos
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pero varios autores proponen como limite una diferencia de alrededor de 150% con respecto al ladc
contralateral como un valor Util para determinar el tejido en riesgo (12)(Fig. 11 y Fig. 12).

Una de las principales desventajas de la TCP es la falta de estandarizacion de los umbrales pare
determinar la diferencia entre el core y la penumbra, asi como la heterogeneidad que existe entre los
diferentes softwares para el post-procesado. Este hecho dificulta la homogeneizacion de los valores
umbrales entre diferentes centros hospitalarios. El estado hemodinamico y la presencia de estenosis
extracraneales también pueden influir negativamente en el resultado de los estudio de TCP (10). De
mismo modo que en el Angio-TC, es necesaria la administracion de contraste iodado, con las desventajas
que puede conllevar.

MISMATCH BASADO EN RM.

Existen varios métodos para valorar el area de penumbra isquémica con RM. Por el contrario, e
volumen del core isquémico se determina en casi todos los casos mediante las secuencias potenciadas er
difusion. En esta seccion describiremos los métodos mas comunmente utilizados en la practica clinica:

 Perfusion/Difusion (PWI/DWI): Al igual que en el caso de la TCP el tejido en riesgo se mide
utilizando los mapas paramétricos de tiempo. También presenta los mismos inconvenientes er
cuanto a la presencia de artefactos debidos al movimiento o a alteraciones en la funcion cardiace
(4, 19). (Fig. 13).

» Angio RM/Difusién: En esta modalidad el 4rea de penumbra esta determinada por el sitio de
oclusion vascular, siendo el tejido en riesgo el territorio de la arteria ocluida. Algunos estudios
indican que es superponible a la valoracion mediante estudios de perfusion, pero mas rapida y sir
los inconvenientes de éstos (20, 21).

» FLAIR/Difusion: No es propiamente un método para determinar el tejido en riesgo. Se ha
propuesto su utilizacién en pacientes con ictus de tiempo de evolucion desconocido con el fin d¢
determinar que pacientes se hallan en ventana terapéutica para la administracion de rTPA. (22). S¢
basa en la teoria de que el tejido infartado presenta hipersefial tanto en DWI como en FLAIR
mientras que el tejido isquémico pero no infartado no presenta hipersefial en FLAIR. Aunque se he
utilizado en diferentes estudios, se han reportado cifras moderadas de sensibilidad y especificidac
y un bajo valor predictivo negativo (23).

* Suceptibilidad magnética/Difusién (SWI/DWI): En el contexto del ictus agudo la oclusion arterial
lleva la hipoxia y al consecuente aumento de la deoxiemoglobina en el sistema venoso. Esto e
detectable por la secuencia SWI en forma de caida de la sefial en las venas del territorio afectado
El territorio en riesgo corresponderia a toda el area con disminucion de la sefial vascular en e
estudio con venografia (24).

MISMATCH BASADO EN PET:

En esta técnica, el umbral de flujo sanguineo cerebral por debajo del cual se considera que el infarto e
irreversible es de 8 a 12 mL/100g de tejido por minuto, mientras que el tejido cerebral con unos valores
de perfusion bajos, pero superiores a este limite, tiene una elevada probabilidad de convertirse en ur
infarto irreversible si la reperfusion no se realiza de forma precoz (8). Por lo tanto, en esta modalidad e
tejido en penumbra isquémica mostrara una disminucion del flujo sanguineo cerebral, aunque por encime
del umbral de isquemia irreversible, asociado a un aumento de la fraccion de extraccion de oxigeno, que
representa el porcentaje de oxigeno extraido desde un aporte sanguineo determinado.

Los principales inconvenientes de esta técnica son su disponibilidad limitada en el uso clinico rutinario
la complejidad en su interpretacion, el elevado tiempo necesario para la adquisicion de las imagenes y st

Pagina 6 de 21 www.seram.es




alto coste. Por estos motivos, el PET es de gran utilidad en el ambito de la investigacion pero no permite
su utilizacion actualmente en el manejo del ictus agudo (9).
Imagenes en esta seccion:

Sin recanalizacién
precoz

Con recanallzacién
precoz

Fig. 1: Esquema del concepto de nucleo del infarto y de la penumbra isquémica. Se aprecia la posible
evolucion del proceso en el caso de que se produzca o no la recanalizacion del vaso ocluido.
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Fig. 2: Var6n de 71 afios con clinica de ictus agudo. Se observa una hiperdensidad del segmento M1 de
la ACMI (Circulo rojo), indicativo de la presencia de un trombo agudo.
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Fig. 3: Varon de 74 afios con ictus agudo. En la secuencia FLAIR se observa una hiperintensidad en la
region insular derecha (Circulo rojo) en relacion al infarto isquémico agudo establecido.
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Fig. 4: En la secuencia de susceptibilidad magnética identificamos una alteracion de la sefial (Circulo
rojo) compatible con la presencia de un trombo en el segmento M1 de la ACMD.
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Escala ASPECTS

Fig. 5: Escala ASPECTS.
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Fig. 6: Escala NIHSS.
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NIHSS 16

Fig. 7: Varén de 84 afios con ictus agudo que presenta una puntuacion en la escala NIHSS de 16. En la
TC basal tinicamente se observa un discreto borramiento del nucleo lenticular izquierdo. Mismatch
significativo.
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Fig. 8: Varon de 71 afios con ictus agudo que presenta una puntuacion en la escala NIHSS de 29. En la
TC basal se observa una pérdida de la diferenciacion cortico-subcortical insular y parietotemporal
extensa, asi como un borramiento del nucleo lenticular (ASPECTS 5). No hay un mismatch significativo.
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Fig. 9: Mujer de 75 afos con ictus. En la TC basal tunicamente se observa una pérdida de la
diferenciacion cortico-subcortical insular izquierda (Circulo r0jo)(ASPECTS 9). En el Angio-TC se
identifica una oclusion a nivel del segmento M1 de la ACMI (Circulo azul). Mismatch significativo.
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Fig. 10: Varon de 71 afios con ictus agudo. En la TC basal se observa una pérdida de la diferenciacion
cortico-subcortical insular y parietotemporal extensa, asi como un borramiento del ntcleo lenticular
(Circulo rojo) (ASPECTS 5). En el Angio-TC se identifica una oclusion a nivel del segmento M1 de la
ACMI (Circulo azul). No hay un mismatch significativo.
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Fig. 11: Vardn de 84 afios con ictus agudo. Caida del volumen cerebral en region lenticular izquierda
(Circulo rojo). Retraso del TTP en todo el territorio de la ACMI (Circulo azul). Mismatch significativo.
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Fig. 12: Vardon de 71 afios con ictus agudo. Extensa area de retraso en los mapas de TTP que afecta todo
el territorio de la ACMI (Circulo azul), con una caida del volumen cerebral de una extension
practicamente superponible (Circulo rojo). No hay mismatch significativo.
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Fig. 13: Mujer de 76 afios que acude a nuestro centro con clinica de ictus agudo. Dada la alergia al
contraste iodado y al tiempo de inicio de la clinica incierto se realiza RM multimodal. En las secuencias
DWI y ADC tnicamente se observa una minima restriccion en insula izquierda (Circulo rojo). En las
secuencias de perfusion se identifica un retraso del TTP en el territorio superficial posterior de la ACMI
(Circulo azul). Mismatch significativo.

Conclusiones

La presencia y extension del area de penumbra isquémica es de gran importancia a la hora de
decidir el manejo terapéutico del paciente con ictus isquémico agudo, asi como lo es el tiempc
desde el inicio de los sintomas hasta la recanalizacion del vaso ocluido. Esto cobra una mayol
relevancia tras la evidencia reciente sobre la utilidad del tratamiento endovascular er
pacientes adecuadamente seleccionados.

Existen varias modalidades de imagen validas para determinar la extension de la penumbra y
la presencia o no de un mismatch significativo. La mejor aproximacién al paciente con ictus
isquémico agudo parece ser un estudio multimodal.
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La eleccion de la modalidad de imagen a utilizar dependera principalmente de la disponibilidac
y de la experiencia de cada centro.
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