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Resumen

El siguiente trabajo consiste en una revision bibliografica cuyo objetivo es
determinar la utilidad clinica de la tomografia de perfusion cerebral en pacientes
adultos con diagnostico de evento cerebral vascular, asi como detallar las distintas
variantes que se pueden establecer en su protocolo de realizaciéon para optimizar la
fiabilidad diagnostica del mismo y someter al paciente a la menor cantidad de dosis de

radiacion y medio de contraste posible.

Abstract

The following work is a literature review with the goal of outlining the clinical
utility of computed tomography perfusion of the brain in adult patients with the
diagnosis of stroke, and specifying the multiple variants which can be incorporated in
its protocol to optimize the diagnostic precision of the study, while submitting the

patient to the lowest radiation dose and contrast media volume attainable.



Capitulo I: Metodologia

Tipo de estudio: Transversal cualitativo.

Lugar de estudio: No aplica.

Objeto de estudio: Protocolo de tomografia de perfusion cerebral en pacientes adultos

con evento cerebral vascular isquémico.

Poblacion y muestra: No aplica.

Fuentes de informacion
Primaria: articulos de investigacion.
Secundaria: revisiones sistematicas, meta-analisis, guias clinicas, articulos de

revision.

Criterios de inclusion

Publicados entre las fechas de 2012-2022 para valorar el estado actual de la
cuestion, con una segunda busqueda incluyendo fechas desde 1980 para establecer
contexto.

Idioma espafiol o inglés.

Estudios o articulos que informan sobre tomografia de perfusion cerebral.

Estudios o articulos que informan sobre enfermedad cerebral vascular.

Pregunta de investigacion
La pregunta de investigacion es ;Cuales son los parametros técnicos dptimos
para realizar una tomografia de perfusion cerebral en pacientes adultos siendo

evaluados por evento cerebral vascular?



Procedimiento para la recoleccion de informacion

Considerando los criterios de inclusion establecidos, se realiz6 una busqueda en
bases de datos, buscadores cientificos y revistas médicas como American Journal of
Roentgenology, Cochrane, Medline, PubMed, Science Direct, Radiographics, Radiology,
utilizando palabras clave como “tomografia de perfusion cerebral”, “ictus”, “evento
cerebral vascular”, “reperfusion”, “ct perfusion”, “stroke”, “endovascular therapy”,
“ischemic penumbra”, con los operadores de busqueda “AND”, “OR”, “NOT” con el
objetivo de encontrar la informacion y contenido mas pertinente con el objetivo de
investigacion.

Una vez recopilados los articulos pertinentes, se procedid a seleccionar los mas
adecuados para esta investigacion basados en los criterios de inclusion establecidos.
Luego de seleccionar dichos articulos se realiza una revision y analisis del titulo y

resumen para asegurar su idoneidad y proceder a la lectura completa.

Procesamiento y técnica de analisis de la informacion
El analisis de la informacion fue facilitado previamente agrupando los articulos

segun titulo, analisis y tipo de publicacidn.



Capitulo II

Introduccion

El ictus o evento cerebral vascular (ECV) es una de las patologias con mayor
morbimortalidad a nivel mundial, con una incidencia significativa tanto en paises en
vias de desarrollo como paises desarrollados. La carga socioeconémica que implica
abarca desde la atencion prehospitalaria de la enfermedad, hasta la pérdida de afios de
vida adaptados a la discapacidad tras el evento, significando un peso importante sobre
el sistema de salud y la poblacion.

El desarrollo de terapias de reperfusion cerebral abre un panorama prometedor
para el desenlace funcional de los pacientes que sufren esta enfermedad, sin embargo
su éxito depende ampliamente de la adecuada seleccidn de los pacientes.

La tomografia de perfusion cerebral (CTP) es un método de evaluacién con
multiples beneficios que permite la identificacién de zonas de dafio reversible e
irreversible con una alta precision, necesaria para la toma de decisiones terapeuticas.
Sin embargo no es una modalidad de imagen inocua, ya que implica una dosis de
radiacion considerable y la utilizacion de medio de contraste, asi como un gasto
econdmico considerable para cualquier sistema de salud.

La presente revision bibliografica sobre el protocolo de tomografia de perfusion
cerebral en pacientes adultos con evento cerebral vascular isquémico tiene como
objetivo determinar los parametros idoneos para la realizacién de una CTP que provea
una adecuada fiabilidad diagnostica, utilizando la menor cantidad posible de medio de

contraste y dosis de radiacion.



Justificacion del problema

La eventual llegada al pais de tomo6grafos mas modernos permitira en el futuro
tener un acceso facil a estudios de CTP, por lo que es importante tener herramientas
que permitan determinar que los mismos tengan una indicaciéon adecuada, cumplan con
los parametros diagndsticos necesarios, y sean realizados con la menor exposicion a

radiacion ionizante y medio de contraste posible en beneficio de los pacientes.

Objetivo general

Estudiar el protocolo de tomografia de perfusion cerebral en pacientes con

diagnostico de evento cerebral vascular isquémico.

Objetivos especificos

1. Describir la utilidad clinica de la CTP en los pacientes adultos con diagnostico de
ECV isquémico.

2. Definir los parametros técnicos de la CTP en los pacientes adultos con
diagnostico de ECV isquémico segun lo descrito en la literatura médica mundial.

3. Detallar las variaciones que se pueden realizar en un protocolo de CTP para

reducir la dosis de radiacion y contraste.



Capitulo III: Marco tedrico

Evento cerebral vascular

Definicion

El término ictus o ECV clasicamente se ha referido a un déficit neurologico
producido por una injuria vascular, ya sea infarto, hemorragia intracerebral o
hemorragia subaracnoidea. Su uso no ha sido totalmente estandarizado a lo largo de los
afios por lo que instituciones como AHA/ASA han propuesto una definicién actualizada
amplia que incluye infarto de sistema nervioso central (SNC), ictus isquémico, infarto
silencioso de SNC, hemorragia intracerebral, entre otras, segun hallazgos clinicos,
anatomopatoldgicos y por imagen. (1) Para efectos de esta revision, el término, cuando
no especificada otra situacidn, se utiliza para el ictus isquémico, que es el mas

pertinente al protocolo estudiado.

Epidemiologia

El ictus es responsable de hasta un 5% de los afios de vida ajustados a
discapacidad, y 10% de todas las muertes a nivel mundial. (2) A nivel global el riesgo
estimado de por vida de sufrir un ictus es de 24,9%, siendo 18,3% el riesgo de ictus
isquémico y de 8,2% el riesgo de ictus hemorragico. Los paises mas afectados son los
de bajos y medianos ingresos, sin embargo se tienen mas datos epidemioldgicos sobre
el perfil de la enfermedad en paises desarrollados. (3)

En Costa Rica también es una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad. En un estudio de la unidad especializada de ictus agudo de uno de los
hospitales mas grandes del pais, se documentd que un 72,9% de los diagndsticos fueron
isquémicos, 20,5% hemorragicos y el resto por otras causas con diagndsticos no
especificados. La edad promedio de los pacientes concordd con los datos de paises

desarrollados, fendmeno que podria ser explicado por el alto porcentaje de la poblacion



que tiene control de su riesgo cardiovascular gracias al acceso a la atencion primaria
brindada por la Caja Costarricense de Seguro Social. (4) En otro de los principales
centros se encontré que un 93,4% de los pacientes tenian al menos un factor de riesgo,
siendo la hipertension arterial el mas prevalente. La estancia hospitalaria promedio fue
de 8,98 dias, un 17% de los pacientes presenté complicaciones, y la mortalidad
intrahospitalaria fue de 6,1%. Algunas de las complicaciones asociadas fueron infeccion
del tracto urinario, bronconeumonia, transformacién hemorragica, necesidad de

ventilacion mecanica asistida. (5)

Factores de riesgo

En poblaciones costarricenses los principales factores de riesgo asociados han
sido la hipertension arterial, dislipidemia, diabetes, ictus previo, fumado y fibrilacion
atrial. Se observé una prevalencia mayor en la poblacién masculina, que podria
atribuirse al fumado y menor disposicion individual para asistir a consultas de salud.
Los pacientes mayores presentaron mayor hipertension y fibrilacion atrial, lo que
explica su mayor porcentaje de enfermedad del subtipo aterotromboético y

cardioembdlico. (4)



Fisiopatologia

La disminucion o interrupcion del flujo sanguineo cerebral lleva a la deplecion
de oxigeno, que tiene como consecuencia mas significante la reduccion en la produccion
del ATP, necesario para la funcidon neuronal usual. Esta disrupcion de la funcion
neuronal conlleva consecuencias celulares y moleculares diversas, que eventualmente
desembocan en procesos de muerte celular. (6)

En la fase aguda el dafio se da principalmente por la disminucién de la energia
disponible por debajo del umbral de mantenimiento celular (~20% del valor
preoclusion), lo que provoca que las bombas id6nicas transmembrana disfuncionen,
llevando a aumento en el sodio intracelular y potasio extracelular, asi como influjo de
calcio, causando edema osmotico y depolarizacidon terminal de las membranas. (7)

Durante las primeras horas de un infarto clasicamente se han reconocido tres
regiones: 1) el nucleo isquémico, con infarto definitivo; 2) la penumbra isquémica, que
sera reclutada por el nucleo si no hay reperfusion; 3) una region de oligemia, en la que
la reduccion de flujo no es suficiente para resultar en infarto. En un periodo de horas (<
24 h) la penumbra sera reclutada irreversiblemente. (8)

La definicién de penumbra isquémica de Astrup y Simon en 1981 la establecia
como “la regiéon de flujo sanguineo cerebral reducido con ausencia de potenciales
eléctricos espontaneos o inducidos, que alin mantenia homeostasis idnica y potenciales
eléctricos transmembrana”. (9) Desde entonces el estudio de la penumbra se ha
dirigido con el objetivo de salvar este tejido.

Se postula que una lesidn secundaria se da después de este periodo mediada por
mecanismos inflamatorios, conocida como “penumbra inflamatoria”, la cual es objeto

de estudio ante la posibilidad de tratamiento inmunomodulador. (8)



Reflejo fisiopatoldgico en los estudios de imagen

Cambios en el flujo vascular cerebral a diferentes umbrales catalizan distintos
eventos patoldgicos que pueden tener representacion en estudios de imagen. En la fase
hiperaguda los hallazgos por imagen mas importantes se pueden encontrar con el uso
de imagenes ponderadas en difusion (DWI) o por la identificacion de trombos
intraluminales. En regiones con flujo < 30 ml/100 g x min se da una redistribucién de
fluido desde el espacio extracelular al interior de las células que desemboca en edema
celular o “citotoxico”, que impide la difusion de protones pero no afecta la
radiodensidad, por lo que se podrian documentar con DWI, sin que se refleje como
cambios en la densidad tomografica, lo que hace al DWI la modalidad mas sensible en
la deteccion de isquemia aguda. Ademas, la reversion en la zona de restriccion a la
difusidn rara vez es significativa por al menos una semana, por lo que las imagenes DWI
proporcionan una medicion confiable del ntcleo del infarto. (10) En la tomografia no
contrastada (NCT) los cambios mas tempranos se dan por aumento en el contenido
liquido del area infartada que puede llevar al borramiento de estructuras anatomicas
normales, causando signos como la pérdida del lazo insular, borramiento del ntcleo
lentiforme y pérdida de la diferenciacidon entre sustancia gris y blanca, sin embargo
dichos signos pueden presentarse incluso hasta 8 horas después, por lo que su
verdadera utilidad estd en descartar hemorragias con una alta sensibilidad. (11) Otro
signo agudo que puede encontrarse en un estudio no contrastado es el de la arteria
cerebral media (ACM) hiperdensa, la cual es un signo indirecto de infarto dado por la
presencia de un trombo intraluminal, sin embargo solo se aprecia hasta en un 50% de
los casos. (11)

Cuando el flujo es < 15 ml/100 g x min sobrepasa el umbral de tolerancia de las
neuronas y se da una redistribucion de fluido desde los capilares al espacio extracelular,
este edema idnico si se refleja en la radiodensidad porlo que puede observarse e incluso
cuantificarse en una NCT, y ademas ocasiona prolongacion de los tiempos de relajacion
en las secuencias de resonancia magnética (MRI) ponderadas en T1 y T2, siendo estas

ultimas mas sensibles (90%). (10)



En la fase subaguda (2-14 dias), la pérdida de la barrera hematoencefalica y la
rotura de células turgentes generan un aumento en el volumen de fluido extracelular,
lo que se ve reflejado en cambios macroscopicos en las imagenes como borramiento de
surcos, efecto de masa e incluso herniaciones. (11)

La fase cronica se caracteriza por restauracion de la barrera hemato-encefalica,
resolucion del edema vasogénico y limpieza del tejido necrético. Los cambios
macroscopicos que se reflejan en las imagenes son atrofia, gliosis, formacion de
cavidades y dilatacion compensatoria de los ventriculos. Puede darse calcificacién y
deposicion de hemosiderina. (11)

Un hallazgo que puede encontrarse tanto en la fase subaguda como crénica es la
necrosis laminar cortical, que representa isquemia neuronal, gliosis y deposicion de
macrofagos. Se refleja principalmente como hiperintensidad en T1 y en imagenes con
recuperacion de la inversion atenuada de fluido (FLAIR), visible dos semanas después
del infarto y con pico aproximadamente a los dos meses. (12)

El estado de la circulacion colateral puede valorarse con estudios vasculares
como angiotomografia (CTA) o angioresonancia (MRA), y es aceptado que un pobre
sustrato basal de colaterales correlaciona con un nucleo isquémico mayor y peores

resultados funcionales. (13)



Clinica

El diagnostico del ictus en la atencion primaria, basado en la historia clinica y
examen fisico es muy sensible en examinadores con experiencia, alcanzando hasta un
92% de sensibilidad. (14)

El hallazgo mas comun en la historia clinica de los pacientes es la instauracion
aguda de sintomas, y los hallazgos mas frecuentes en el examen fisico son la paresia
unilateral y la disartria. Otros sintomas confiables son la sensacion subjetiva de
debilidad en extremidades, y signos la disfasia, disartria y marcha hemiparética-ataxica.
(15)

Presentaciones atipicas que pueden confundir a los clinicos y desembocar en un
diagnostico tardio son la debilidad y fatiga, alteraciéon del estado mental, sincope,

alteracion de la marcha y sensacion de vértigo, y urgencias hipertensivas.(15)

Diagndstico y tratamiento

El diagndstico y tratamiento del ECV se basa en la premisa de que “el tiempo es
cerebro”, por lo que las principales guias han establecido flujos de trabajo basados en
el tiempo y recursos disponibles segun el centro de atencion en el que se maneje. (16)
Es la responsabilidad de cada equipo de trabajo conocer los recursos materiales y
humanos con los que cuenta su centro, para asi establecer algottimos de trabajo que se
ajusten a un uso racional y efectivo de los mismos, siempre en vista de obtener los
mejores resultados para los pacientes. Las distintas guias de manejo clinico como las de
AHA/ASA establecen con claridad los tipos de equipo de trabajo que se pueden
establecer segun los niveles de atencidn. Los pormenores de las distintas modalidades
de reperfusion disponibles escapan el ambito de este texto, se mencionan los conceptos
asociados a las imagenes mas relevantes.

En el ambito prehospitalario existen varias pruebas diagndsticas rapidas que
permiten identificar rapidamente los sintomas de un ECV, como las pruebas RACE, ACT-
FAST, que permiten al personal prehospitalario y de emergencias hacer un diagndstico,

determinar severidad e incluso estimar la probabilidad de presencia de oclusion de

10



grandes vasos (LVO) en segundos, para asi iniciar con los protocolos de atencion
especificos segun el area de atencion y recursos disponibles, evitando atrasos en la
atencion y reperfusion de los pacientes. (17,18)

Una vez identificado un paciente con diagnéstico presuntivo de ictus, el siguiente
paso es descartar entidades imitadoras, como las alteraciones toxico-metabodlicas,
eventos migrafiosos, convulsiones, etcétera.

Escalas como la de NIHSS ayudan a cuantificar el grado de dafio neuroldgico y
evaluar su evolucidn en el tiempo, identificar pacientes candidatos para las distintas
opciones terapedticas, y predecir el potencial de complicaciones en cada paciente.

El uso de examenes de imagenes en el ictus agudo esta orientado hacia
determinar si los pacientes son candidatos a las distintas opciones terapetticas. En la
ventana aguda las neuroimagenes deben utilizarse en la valoracion de pacientes con
ictus isquémico o ataque transitorio isquémico (TIA). Los estudios de imagen, en sus
distintas modalidades, tienen muchos objetivos valiosos: distinguir isquemia de
hemorragia, descartar patologias imitadoras, evaluar el estado de la vasculatura
cervical e intracranial, estimar el volumen del nuicleo isquémico y la penumbra, y con
estos datos guiar la posibilidad de intervenciones agudas. El analisis detallado de las
otras modalidades de imagen escapa los objetivos de esta revision, sin embargo a
continuacidn se expone un resumen sobre la utilidad de las mismas.

La tomografia no contrastada (NCT) es una excelente herramienta para la
valoracidn aguda del ictus, debido a su amplia disponibilidad, costo relativamente bajo,
velocidad de ejecucion y alta sensibilidad para descartar patologia hemorragica.
Ademas puede demostrar signos como el céagulo hiperdenso que orientan hacia LVO.
(19) El Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS) es una herramienta adjunta
desarrollada para la valoracién de la NCT, que basado en la utilizacién de dos imagenes
axiales asigna un puntaje en 10 regiones de interés de la vasculatura de la MCA. La
principal utilidad del ASPECTS es predecir el resultado funcional de los pacientes pre-
tratamiento con terapia trombolitica. (20) Las principales limitaciones del ASPECTS
son la variabilidad interobservador, especialmente entre evaluadores poco
experimentados. (21) Algunos estudios han sugerido que la aplicacion del puntaje

ASPECTS a las imagenes fuente obtenidas para CTP es mas sensible y especifico que al
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aplicarlo en imagenes fuente de CTA y NCT para identificar infarto irreversible y
predecir resultados funcionales. (22)

La angiotomografia cerebral (CTA) es un estudio contrastado que se basa en la
adquision de imagenes tras la administracion de un bolo rapido de contraste
intravenoso. La misma permite una valoracion detallada de las estructuras arteriales
cervicales e intracraniales, con una alta sensibilidad y especificidad para detectar
estenosis y oclusion de las mismas; este aspecto es fundamental en la utilizacion de la
CTP pues el diagnostico de LVO de la circulacién anterior, asociado a otros criterios de
elegibilidad, es una de las principales indicaciones para la realizaciéon de estudios de
perfusion. (23) Otros beneficios posibles de la utilizacion de la CTA en la evaluacion
aguda de ictus son descartar patologias imitadoras, tamizar por estenosis carotidea
extracranial, y 1a valoracion del flujo colateral al utilizar estudios multifasicos. (24)

La CTP, dado que es el objeto de revision de este trabajo, se amplia en la siguiente

seccion.
Los protocolos de resonancia magnética (MR) por lo general incluyen imagenes
ponderadas en T1, T2, Fluid Attenuation Inversion Recovery (FLAIR), Gradient Recall
Echo (GRE), y ponderas en difusién (DWI), lo cual es suficiente para distinguir entre
injurias isquémicas o hemorragicas. Ademas la MRI tiene la ventaja de que las
secuencias DWI son mas sensibles en la deteccidon de isquemia aguda que la NCT, siendo
capaz de detectar cambios por isquemia desde los 3-30 minutos, por lo que en centros
en que tenga una disponibilidad inmediata podria obviar la necesidad de estudios
tomograficos no contrastados. (25) Ademas, el concepto de la discordancia DWI-FLAIR
permite identificar infartos hiperagudos, lo que abre la posibilidad de realizar ensayos
para el tratamiento de ictus con periodo ventana desconocido. (26)

La MR también cuenta con una secuencia de perfusion (PWI), que es analoga a
la CTP, con las diferencias obvias dadas por la distinta modalidad de imagen, pero
basada en los mismos principios de analisis del tejido. Su principal uso se da con la
discordancia PWI-DWI para la seleccién de pacientes candidatos a trombectomia
mecanica.

La angio-resonancia magnética (MRA) sirve para detectar oclusion o estenosis

arterial, ya sea con técnica de tiempo de vuelo (TOF) o contrastada. Dependiendo de la
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disponibilidad en cada centro puede realizarse como parte del protocolo inicial, en
lugar de la CTA o DSA, con buena sensibilidad y especificidad. (27)

La angiografia de substraccion digital (DSA) es un método que consiste en la
evaluacion de las arterias cervicales y cerebrales a través de inyecciones selectivas de
medio de contraste con catéteres intra-arteriales, siendo considerado el gold standard
para su evaluacidn. Sin embargo, en el periodo agudo su uso es limitado debido a su
disponibilidad, y al hecho de que al ser un método invasivo tiene una probabilidad de
complicaciones, baja pero no despreciable en comparaciéon con los métodos no
invasivos disponibles. (23)

Los métodos ultrasonograficos, como el doppler carotideo y transcraneal, no
tienen uso en el periodo agudo de la valoracién de pacientes con ictus, su utilidad
principal esta en el tamizaje y la estratificacion de riesgo electiva.

Para los pacientes con ictus isquémico agudo la primera linea de tratamiento,
siempre que se pueda administrar en menos de 4,5 horas desde su ultimo periodo
conocido de bienestar, es la terapia trombolitica intravenosa, con alteplasa o
tenecteplasa. La misma se puede administrar incluso en los pacientes que son
considerados para trombectomia mecanica. (16)

La trombectomia mecanica es una opcion terapeutica para aquellos pacientes
cuyo ictus se deba a una LVO y que puedan ser tratados en un periodo menor a 24 horas
desde su ultimo periodo de bienestar conocido. Ademas del periodo de ventana deben
cumplir otros requisitos generales: nucleo isquémico pequefio, ausencia de
hemorragia, LVO documentada por imagenes, centro de atencién con experiencia,
NIHSS = 6 puntos.

En el caso de los pacientes en la ventana temprana (dentro de 6 horas desde el
inicio de sintomas), existen muchos estudios, como el ESCAPE (28), EXTEND (29), MR-
CLEAN (30), REVASCAT (31), SWIFT-PRIME (32), THRACE (33), que han demostrado
el beneficio de reperfusion con trombectomia mecanica durante la misma. El uso de
imagenes en la seleccidn de pacientes fue variado entre dichos estudios, en el caso de
REVASCAT solo se utilizé el ASPECTS en NCT, mientras que en MR-CLEAN y THRACE,
solo se guio el tratamiento con NCT y CTA. ESCAPE utilizé como parametro adjunto la

circulacion colateral medida en CTA multifasica. Las imagenes avanzadas de perfusion
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(tanto PWI como CTP) se utilizaron en EXTEND y SWIFT-PRIME para determinar el
volumen del nucleo isquémico.

En el caso de la ventana tardia (entre 6-24 horas), existen dos estudios que han
abierto la posibilidad del tratamiento durante la misma, basados en criterios de
seleccidn que incluyen imagenes avanzadas, se trata de DAWN (34) y DEFUSE-3 (35).

En el caso de DAWN, encontré que los pacientes con ictus agudo que contaban
con entre 6-24 horas desde el ultimo periodo de bienestar conocido y que contaran con
un mismatch entre déficit clinico e infarto, los resultados con respecto a discapacidad,
fueron mejores con terapia endovascular y tratamiento estandar, que solo con
tratamiento estandar. El estado de perfusion en estos pacientes se midié tanto con CTP
como con RM. (34) Los criterios especificos de elegibilidad que postulan son los
siguientes: terapia trombolitica intravenosa fallida o contraindicada, déficit en la escala
de NIHSS = 10 puntos, ausencia de discapacidad significativa previa al ictus, oclusion
intracranial de la arteria carétida interna (ACI) o el segmento M1 de la ACM, y una
discordancia entre clinica y el volumen del infarto segun la edad. (34)

El estudio DEFUSE-3 encontré que la trombectomia en ictus isquémico de 6 a 16
horas después del ultimo estado de bienestar conocido del paciente, termind en
mejores resultados funcionales para los pacientes que la terapia médica estandar por
si sola, en pacientes con oclusion proximal de la ACM o ACI y una region de tejido
isquémico pero no infartado. (35) Los criterios de elegibilidad especificos son: déficit
en la escala de NIHSS = 6 puntos, discapacidad pre-ictus leve o ausente, oclusion de la
ACI cervical o intracranial o el segmento M1 de la ACM, un perfil meta de discordancia
(nucleo isquémico <70 ml, indice de discordancia >1,8, y volumen de discordancia > 15
ml) (35). Ambos estudios utilizaron la escala de Rankin modificada para valorar los
resultados primarios. La figura 1 muestra un flujograma sugerido para la seleccién de

los pacientes.
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Inicio de sintomas o ultimo periodo de bienestar
conocido para paciente con ictus isquémico
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volumen del infarto?
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-_Hay un déficit persistente, DAWN ASPECTS (eg. NIHSS 210 y
botencialmente inhabilitan t'e - Una discordancia de perfusion IASPECTS 26)

como definida por DEFUSE-3

Figura 1. Valoracion e indicaciones para trombectomia mecdnica en pacientes con ictus isquémico agudo.

Adaptado de “Mechanical thrombectomy for acute ischemic stroke”, Oliveira y Samuels, UpToDate, 2022. (36)
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Principios de la tomografia de perfusion cerebral

El principio basico de la CTP es la obtencién de imagenes seriadas de tejido
cerebral a través del tiempo durante la inyeccion de contraste yodado intravenoso,
tomando en cuenta que la densidad del tejido cerebral es linearmente proporcional a
los cambios dependientes del tiempo en la concentracion del medio de contraste en el
tejido. (37) La informacién seriada obtenida se utiliza para generar curvas de densidad
a través del tiempo de las cuales se derivan los parametros basicos de los mapas de
perfusion cerebral: flujo sanguineo cerebral (CBF), volumen sanguineo cerebral (CBV),
tiempo medio de transito (MTT), y tiempo hasta el pico maximo (Tmax).

El CBV se define como el volumen total de sangre que fluye en un volumen
determinado de cerebro, dado como ml/100 g. La determinacion del CBV es
independiente de la deconvolucidn, se calcula como un porcentaje con respecto a la
muestra de referencia en el VOF, de ahi la importancia de una adecuada seleccion del
ROI venoso, pues la subestimacion de la densidad venosa por artefacto de volumen
parcial podria condicionar sobreestimacion del CBV y por consecuencia también del
CBF. (38)

El CBF consiste en el volumen de sangre que se mueve en un dado volumen de
tejido cerebral por unidad de tiempo, dado como ml/100 g/min. Se deriva del teorema
del volumen central utilizando la deconvolucion, AIF y el CBV para derivarlo.

El MTT es el tiempo medio de transito de la sangre a través de la cama campilar
de una regidn cerebral determinada, medido en segundos. Se considera un indice
sensible de la presion de perfusion cerebral, y debido al método de deconvolucidn, es
menos afectado por los cambios hemodinamicos centrales que el Tmax. (38)

El analisis de la cinética de dicho bolo asume ciertas condiciones: el bolo se
introduce en un solo vaso, pasa a través de una red capilar, se mantiene intravascular y
tiene eflujo a través de un solo conducto venoso.

El software analiza los datos obtenidos y realiza el calculo de las curvas basado
en dos principios matematicos, el modelo de la pendiente maxima y el modelo de
deconvolucion. El modelo de la pendiente maxima estima el CBF desde la pendiente de

la curva densidad-tiempo, luego calcula el CBV como el area bajo la curva y de estos
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parametros deriva el tiempo medio de transito resolviendo la ecuacion de volumen
central (CBF=CBV/MTT). El método de deconvolucion se basa en un modelo
matematico complejo que compara la curva del parénquima con la de una arteria
seleccionada (funcidon de entrada arterial o AIF por sus siglas en inglés), para asi
eliminar artefactos por dispersion del bolo; este método provee mejores parametros
cuantitativos y no necesita de velocidades de inyeccidn tan altas. (37) Ademas se utiliza
una funcidn de salida venosa (VOF) que provee una medida de referencia de la densidad
sanguinea, idealmente libre de artefacto de volumen parcial. Basado en estas variables
de entrada y salida adquiridas, el software de propiedad genera los mapas de perfusion
basados en colores y pixeles, que a través de sistemas automatizados permiten hacer
estimaciones cualitativas y cuantitativas del nucleo isquémico y la penumbra,
parametros que finalmente son los utilizados en la seleccion de pacientes segun los
criterios de elegibilidad de los distintos estudios. (38)

Todos los softwares utilizados actualmente generan mapas cualitativos y
cuantitativos de perfusion con seleccion automatica de la AIF y VOF, los cuales son
utilizados para estimar el nuicleo isquémico, la zona de penumbra, y asi elegir cuales
pacientes son candidatos a tratamiento segun el algoritmo utilizado. En la bibliografia
consultada no existe un consenso ni datos sobre cual software es el mejor, sin embargo
si se han evidenciado diferencias en la estimaciéon de los parametros de perfusion,
especialmente CBF y MTT, entre los distintos vendedores. (39) La recomendacion
general es idealmente utilizar software que haya sido validado directamente en ensayos

clinicos, o indirectamente al ser comparado con software previamente validado.
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Especificaciones del examen

Seleccion y preparacion de los pacientes

Un estudio de CTP, como los demas estudios tomograficos contrastados, no
carece de riesgos a corto y largo plazo, tomando en cuenta que implica la admnistracion
de un farmaco intravenoso y una dosis de radiacion significativa. Para la adecuada
realizacion de un estudio contrastado, la ACR propone cuatro principios basicos: 1)
asegurar que la administracion de contraste es adecuada para el paciente e indicacion,
2) balancear la probabilidad de eventos adversos con el beneficio del examen, 3)
promover adecuado diagndstico y tratamiento, 4) estar preparado para tratar una
reaccion. (40)

En el caso particular de los protocolos estudiados en esta revision, la utilizacion
de los criterios de inclusidn de los estudios validados cubre los primeros tres principios,
segun los protocolos y algoritmos locales de cada hospital basados en los recursos

disponibles.

Parametros técnicos

Orden del estudio: si se considera y decide obtener tanto CTA como CTP, es
preferible obtener la CTP posterior a la obtencién de la CTA con un intervalo de tiempo
corto entre ambos (aproximadamente 60 segundos), lo que permite: un estado estable
de concentracion del medio administrado en la CTA, menor contaminacién venosa, y
solo adquirir la CTP cuando los resultados de la NCCT y CTA lo ameritan (41), sin
embargo esta recomendacion asume que hay alguien disponible para evaluar en vivo
los dos primeros estudios que pueda tomar la decision de si el tercero es necesario, y
no en todo sitio existen los recursos para esto, por lo que el orden de los estudios debe

adaptarse segun los recursos locales disponibles.
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Duracion del escaneo: si el tiempo de obtencidn de las imagenes es muy corto
no se capta el paso completo del bolo, lo que crea mapas de perfusion imprecisos que
pueden subestimar todos los parametros medidos por la CTP. (42) Si el tiempo es muy
prolongado se somete al paciente a una mayor dosis de radiacidon por informacién del
extremo final del bolo que es de poca utilidad. (41) Idealmente el estudio debe durar
entre 60-70 segundos, lo cual permite tener una linea base aceptable y alcanzar un
volumen preciso y estable de la lesién. Dado que la duracion del escaneo depende
mucho de la duracion y caracteristicas del bolo de contraste, el cual es muy variable
entre pacientes, se han postulado métodos para individualizar cada CTP basado en el
tiempo de entrega del bolo medido en un CTA previo, sin embargo dicho concepto aun

se encuentra en estudio. (43)

Zona a explorar: para evaluar la extension total de la lesidn isquémica en
pacientes con LVO de circulacion anterior, se recomienda una cobertura en el eje-z de
idealmente 8 cm, extendiéndose rostralmente desde las 6rbitas, con un minimo de 4 cm
considerado aceptable. Sin embargo, dicha cobertura depende del ancho del detector,
aquellos con menos de 128 filas no logran alcanzar la cobertura de 8 cm. En detectores
con anchura menor pueden utilizarse otras estrategias para ampliar su cobertura, como
escaneos independientes a niveles distintos, cada uno con su propia inyeccion de
contraste y la mesa estable: o un solo escaneo con movimiento de la mesa, con las
desventajas que esto conlleva como artefacto de movimiento, tasa de adquisicién mas
lenta, pérdida de resolucion temporal y por consecuencia degradacion de las curvas de
concentracion y mapas de perfusion. (41) (44)

Algunos escaneres modernos son capaces de realizar una cobertura de hasta 16
cm, lo que permite un escaneo de todo el tejido encefalico, sin embargo es debatible si

el aumento en la dosis efectiva de radiacién tiene algin beneficio diagndstico. (45)

Energia del tubo: el propoésito de la CTP es proveer mapas de perfusiéon basados
en la relacion concentracidn-tiempo, no detalle anatémico, por lo que una desviacion
en el protocolo que lleve a mayores dosis de radiacion rara vez esta justificada. La

técnica tradicionalmente se ha realizado con un potencial del tubo de 80 kVp y una
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corriente fija de 200 mAs. Aumentar por ejemplo el voltaje del tubo de 80 kVp a 120
kVp puede generar incrementos de hasta 3 o 5 veces la dosis de radiacidn, y hasta 11
veces si se usa con modulacién del tubo. (46) Sin embargo, la CTP tiene la desventaja de
que tiene un indice contraste-ruido relativamente bajo, una reduccién de la dosis
efectiva de radiacion a niveles menores a 2,5 mSv puede sobreestimar la magnitud de
los parametros del mapa de perfusion, en especial del CBV y CBF. Dosis entre 2,5y 5
mSv se han encontrado con una diferencia promedio menor al 5%, considerado dentro

del rango estandar. (47)

Respiracion y movimiento: en términos generales los estudios tomograficos
cerebrales no se ven tan afectados por la respiracién como los de otras regiones del
cuerpo, sin embargo el movimiento del paciente si es un factor importante a considerar
pues muchas veces se trata de pacientes con cierto grado de agitacion. La evaluacion de
las imagenes en modo “cine” permite valorar subjetivamente el grado de movimiento
del paciente para determinar si se trata de un estudio suboptimo y la necesidad de

descartarlo o repetirlo.

Tipo de contraste: al igual que las NCT y CTA, la CTP usa medio de contraste

yodado convencional.

Velocidad de inyeccion y volumen de contraste: La importancia de la
velocidad y sincronizacidon de la inyeccion es asegurar una buena linea base y una
captacion adecuada del medio para reducir el ruido. Para asegurar la consistencia es
importante administrar el medio con un inyector. Una linea base adecuada se obtiene
cuando la adquisicién de la CTP se realiza 4 segundos después de la inyeccion de
contraste. El consenso en las guias es la administracion de 40 ml de contraste a 4-6 ml/s,

seguido de 40 ml de solucién salina a la misma tasa de inyeccién. (41)
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Funcion cardiaca del paciente y otros factores del paciente: se puede dar
una saturacion de contraste retrasada en el caso de pacientes con pobre funcion
cardiaca, arritmias, estenosis u oclusion vascular, que son frecuentes en pacientes con
ictus. En estos casos el ajuste mas importante es muestrear con una frecuencia alta en
el periodo de adquisicion inicial, para asi obtener curvas precisas de funcion arterial y
venosa. Tomando esto en consideracidn, la mayoria de los protocolos estandar

muestrean con una frecuencia de una imagen por segundo. (44)

Considerando todos los parametros revisados previamente, a continucién se

plantea un resumen de los parametros técnicos 6ptimos para el protocolo de CTP.

Tabla 1. Pardmetros técnicos dptimos segun bibliografia consultada.

Zona a explorar 8 cm rostral a las orbitas
Direccion No aplica (funcional)
Grosor de la imagen 5 mm

Duracion del escaneo 60-70 segundos

Energia del tubo 80 kV

Volumen del medio de contraste IV 40 ml a 300 mg/ml

Velocidad de inyecciéon del medio de | 4-6 ml/s

contraste IV

Reconstruccion Mapas de perfusion seglin software
validado disponible
Retraso en la adquision 4-5 segundos
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Control de calidad

Una vez realizado el estudio es igual de importante realizar tareas basicas de
control de calidad, para asegurar que la medicién de la lesion sea precisa. El primer
paso es descartar movimiento durante el escaneo al analizar las imagenes en modo cine,
y evaluar que se haya cubierto la lesion completa en el eje z.

Ademas se deben valorar las curvas de la AIF y VOF. Multiples picos en la curva
de AIF sefialan movimiento del paciente. Ausencia del pico de la VOF demuestra mala
inyeccion del bolo, mientras que una curva cortada delata una duracién de escaneo muy
corta. (41)

Finalmente, se puede evaluar que haya suficiente contraste-ruido, confirmado
una adecuada diferenciacién entre las estructuras de materia gris profunda y la

sustancia blanca que les rodea. (41)

Otros usos de la CTP

Se han propuesto protocolos de CTP para la determinacion de muerte cerebral,
con la ventaja de que reduce la dosis de contraste yodado y es menos operador-
dependiente que la CTA (48), sin embargo su uso no se considera necesario en las guias
de muerte cerebral de la Asociacion Americana de Neurologia, pues los tests ancilares
no pueden reemplazar al diandstico clinico. (49)

La CTP permite ademas descartar imitadores de ictus, como déficits
neuroldgicos secundarios a eventos convulsivos, lo que puede ayudar a evitar el
tratamiento innecesario de casos seleccionados. (50)

La CTP también se ha estudiado y utilizado como herramienta en el diagnostico
y evaluacion de tumores cerebrales, desde su estadiaje, pronostico y respuesta al
tratamiento, hasta diferenciar lesiones post-tratamiento y no-neoplasicas de lesiones

tumorales. (51)
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Limitantes y retos futuros

Los criterios de seleccion de algunos estudios, particularmente DAWN vy
DEFUSE-3, son muy restrictivos, y existen datos que sugieren que podrian beneficiarse
mas pacientes en la ventana tardia si se amplian dichos criterios, sin embargo atin no
hay evidencia extensa al respecto. (52) La ampliacién de dichos criterios podria abrir
un panorama mas amplio en la utilizacion de estudios funcionales para la seleccion de
pacientes.

El otro gran reto de la CTP es la estandarizacién. El software utilizado en la
creacion y analisis de los mapas de perfusion es proveido por la compafiia vendedora
de cada tomdgrafo, es disefiado en torno a los protocolos y especificaciones de cada
maquina, y realiza los calculos basados en los propios algoritmos de propiedad de la
respectiva casa comercial. Ademas las herramientos de post-procesamiento realizan
tareas como la seleccion del AIF y VOF de manera distinta, algunas automaticas y otras
con uso de seleccién manual. Todos estos factores conllevan a que existan diferencias
en la medicion de los parametros de perfusion entre los distintos programas, atn
cuando se utilizan las mismas imagenes fuente. (39) Esto plantea un problema pues
lleva a cuestionar qué tanto impacta el software utilizado en la seleccidon de pacientes

candidatos a terapia.
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Capitulo IV

Conclusiones

La CTP es un método de imagen muy valioso en el diagnostico y tratamiento de
los pacientes adultos con evento cerebral vascular, sin embargo no es un estudio inocuo
y su realizacion con las indicaciones o parametros inadecuados puede someter a los
pacientes a una dosis de radiacidn efectiva elevada.

La seleccion de los pacientes candidatos a un estudio de CTP es uno de los pasos
mas importantes, y debe estar sujeta a los recursos materiales y humanos disponibles
en cada centro de atencion para el manejo y tratamiento de los pacientes.

Existen muchos ajustes validados que se pueden realizar a los protocolos
usuales de CTP para reducir la cantidad de radiacién a la que se someten los pacientes,
desde establecer un tiempo de adquisidon adecuado hasta disminuir la energia del tubo,
sin sacrificar calidad en la obtencion de los mapas de perfusion.

Uno de los mayores retos que enfrenta la tomografia de perfusiéon cerebral es la
estandarizacion de sus adquisiciones, pues el software utilizado en el calculo de los
mapas de perfusion es de propiedad de las distintas compafiias y no es de fuente
abierta, lo que condiciona discrepancias entre los algoritmos de calculo utilizados y la

estimacion final del volumen de las lesiones.
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