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Utilidad de la secuencia de susceptibilidad como predictor de
penumbra en la isquemia cerebral aguda

Utility of susceptibility sequence as a predictor of penumbra in acute
cerebral ischemia

Manuel Pérez-Akly*, Cecilia Hisas, Lucia Di Napoli, Andrés Cardenas, Jorge Funes, Cristina Besada
Servicio de Diagndstico por Imdgenes, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Resumen

Obijetivo: El objetivo del tratamiento en accidente cerebrovascular (ACV) isquémico agudo es restablecer la circulacion en
el drea de la penumbra isquémica. La secuencia de susceptibilidad (SWI) puede detectar cambios en el calibre de las
venas intracraneanas cuando se altera la relacion desoxiHb/oxiHb en dreas hipoperfundidas, lo que permitiria una deteccion
temprana de penumbra isquémica. Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo. Se incluyeron pacientes con
infartos agudos en territorio de la arteria cerebral media. Se evaluaron las secuencias difusion y SWI iniciales y un estudio
de control a los siete dias. La extension del ACV se midio con la escala ASPECT en difusion y SWI del ingreso, y en el
estudio de control. Se establecio una discordancia SWi/difusion > 2 puntos como variable predictora y la extension final del
infarto como variable de resultado. Resultados: Se incluyeron 31 pacientes, mediana de edad de 72 afios (RIC: 61-81). En
13 pacientes se detectd una oclusion vascular proximal, ocho de los cuales tenian discordancia SWI/difusion > 2 puntos
(p < 0,0001). En cinco pacientes encontramos incremento del infarto, cuatro con discordancia SWi/difusion (p = 0,01).
Conclusiodn: La presencia de discordancia SWi/difusién puede ser un biomarcador de penumbra isquémica en pacientes
con oclusion vascular proximal.

Palabras clave: ACV. Difusion. SWI.

Abstract

Objective: The goal of treatment in acute ischemic stroke is to restore circulation in the area of the ischemic penumbra.
Susceptibility weighted imaging (SWI) can detect changes in the caliber of intracranial veins when the deoxyHb/oxyHb ratio
is altered in hypoperfused areas, which would allow early detection of ischemic penumbra. Material and methods: Retros-
pective cohort study. Patients with acute infarcts in the territory of the middle cerebral artery were included. Initial diffusion
and SWI sequences and a control study at seven days were evaluated. Stroke extension was measured with the ASPECT
scale in diffusion and SWI on admission, and in the control study. An SWi/diffusion discrepancy > 2 points was established
as a predictor variable and the final extension of the infarct as a result variable. Results: Thirty-one patients were included,
median age 72 years (IQR: 61-81). Proximal vascular occlusion was detected in 13 patients, 8 of whom had SWi/diffusion
discordance > 2 points (p < 0.0001). In 5 patients we found increased infarction, 4 with SWI/diffusion mismatch (p = 0.01).
Conclusion: The presence of SWI/diffusion mismatch may be a biomarker of ischemic penumbra in patients with proximal
vascular occlusion.
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Introduccion

El accidente cerebrovascular (ACV), en especial el
ACV isquémico, es un problema de salud publica rele-
vante, ya que constituye la tercera causa de muerte y
la primera de discapacidad en la Argentina. Los even-
tos isquémicos constituyen el 80% de los casos'.

El diagndstico del ACV isquémico ha presentado
avances sustanciales en las ultimas décadas, con-
tando en la actualidad con dos modalidades principales
de estudio que permiten valorar pacientes. La tomo-
grafia computada (TC) es un método accesible y de
rapida adquisicion que presenta excelente precision
diagndstica para la deteccion de hemorragia intracra-
neana aguda?, lo que permite clasificar el ACV en
isquémico y hemorrdgico. La resonancia magnética
(RM) cerebral cuenta con secuencias que permiten una
evaluacion mas detallada de pacientes con ACV agudo,
siendo la difusion la secuencia mas sensible y especi-
fica para la deteccion del “ntcleo” isquémico®. La RM
también cuenta con secuencias que permiten descar-
tar la presencia de hemorragia intracraneana aguda,
siendo las mas utilizadas las secuencias ponderadas
en T2*: gradiente de eco (GRE) y susceptibilidad mag-
nética (SWI), las cuales son incluidas como rutina en
el estudio de pacientes con ACV agudo.

La terapéutica del ACV isquémico agudo también
tuvo avances importantes en los ultimos afos.
Actualmente se cuenta con opciones terapéuticas como
el activador tisular del plasminédgeno (rTPA) endove-
noso en ventana temporal < 4.5 h*y trombectomia
mecanica en pacientes con criterios especificos de
seleccion en una ventana extendida hasta las 24 h58,
Para el uso de la trombectomia en ventana extendida
resulta necesario detectar un area de penumbra isqué-
mica que podria beneficiarse de la repermeabilizacion
del vaso obstruido, lo cual puede lograrse mediante el
uso de secuencias de perfusion por RM o TC, o esta-
bleciendo un mismatch entre el area de nucleo isqué-
mico detectado por difusion y los hallazgos clinicos
detectados por la escala de ACV del Instituto Nacional
de Salud (NIHSS)®.

La SWI es una secuencia que tiene la posibilidad de
detectar areas de penumbra isquémica, ya que detecta
la diferencia entre desoxihemoglobina (Hb) y oxihe-
moglobina (HbO), lo que refleja la fraccion de extrac-
cién de oxigeno’. En pacientes con ACV isquémico la
alteracién de la presion de perfusion cerebral visible
en el area de penumbra isquémica altera la relacion
Hb/HbO por incremento de la fraccidn de extraccion de
oxigeno que se expresa con incremento de calibre y

mayor hipointensidad de las venas corticales y profun-
das de los hemisferios cerebrales®.

La SWI tiene ventajas en relacién con otras secuen-
cias, ya que no requiere administracion de contraste
endovenoso, no requiere posproceso avanzado de las
imagenes obtenidas y tiene tiempos de adquisicion rapi-
dos, lo que permite incluirla como rutina en los pacientes
estudiados con sospecha de ACV isquémico.

Nuestro objetivo es evaluar la utilidad de la SWI
como predictor de penumbra isquémica cerebral.

Materiales y métodos
Disefio

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo para
evaluar la utilidad de la SWI para predecir el incre-

mento de volumen de infartos cerebrales agudos en
territorio de la arteria cerebral media.

Poblacion

Se incluyeron pacientes con ACV isquémico agudo en
territorio de la arteria cerebral media, detectado en la
secuencia difusion de la RM cerebral. Era necesario que
la RM inicial contara con la SWIy que el paciente tuviera
un estudio de control (TC o RM) entre las 24 horas y los
siete dias del inicio de los sintomas para estimar la
extension final del infarto cerebral. Los criterios de
exclusion se describen en la tabla suplementaria.

Los datos clinicos fueron recolectados desde la his-
toria clinica electronica.

Las variables recolectadas fueron: edad, sexo, facto-
res de riesgo vascular (hipertensién arterial, diabetes,
dislipidemia), tiempo de evolucién del evento isqué-
mico, presencia de oclusidn vascular proximal, escala
de ACV del NIHSS, dias de internacién y evolucién
durante la internacion.

Analisis de imagenes

Las imagenes fueron evaluadas por un neurorradio-
logo con nueve anos de experiencia.

Los estudios de RM y TC se recuperaron desde el
sistema de archivo y comunicacion de imagenes
(PACS) y analizados con un visualizador de imagenes
médicas en formato DICOM (ALMA v 12.0).

Las RM se realizaron en un equipo Amira de 1,5 T
(Siemens, Alemania). La secuencia de difusion tenia
un espesor de corte de 5 mm, sin espacio entre cortes,
con una resolucion de 3 x 3 mm. La SWI tenia un
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Nivel de ganglios basales

Nivel de ventriculos laterales

Figura 1. Regiones evaluadas en la escala ASPECTS. (A) DWI y (B) SWI son cortes en el nivel de los ganglios
basales. Se evalla el nicleo caudado (NC), capsula interna (Cl), niicleo lenticular (NL), insula (I) y tres regiones
corticales (M1, M2 y M3). (C) DWI y (D) SWI son cortes en el nivel de los ventriculos laterales. Se evaltan otras tres

regiones corticales (M4, M5 y M6).

espesor de corte de 2 mm, sin espacio entre cortes,
con una resolucién de 3 x 3 mm. Las TC fueron reali-
zadas en dos equipos multislice: iCT256 de 256 detec-
tores (Philips, Paises Bajos) y un equipo Alexion de 16
detectores (Toshiba, Japon). El espesor de corte de los
estudios de TC fue de 1 mm, con reconstruccion axial
con cortes de 5 mm.

Para estimar la extension del compromiso en las
secuencias de difusion y de SWI en el estudio inicial,
asi como en el estudio de control (TC o RM) se utilizé
la escala ASPECTS?® (Fig. 1).

Se definié como variable predictora la presencia mis-
match entre el DWI-ASPECT y SWI-ASPECT cuando
el puntaje en SWI-ASPECT fue > 2 puntos al puntaje
DWI-ASPECT.

Se definié como variable de resultado el incremento
de volumen del infarto en el estudio de control cuando
se encontré un descenso de la escala de ASPECTS >
2 puntos en relacion con el puntaje DWI-ASPECT
inicial.

Analisis estadistico

Se realizd la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov sobre variables continuas para establecer si
los datos correspondian con una distribucion paramé-
trica. Todas las variables continuas tenian distribucién
no paramétrica.

Los parametros de distribucion central se describen
mediante mediana y rango intercuartil (RIC).

Las variables continuas fueron evaluadas con la
prueba U de Mann Whitney y las variables categéricas

con Chi cuadrada. El andlisis estadistico se realizd
mediante el software SPSS version 21.0. El limite para
relevancia estadistica se establecié en p < 0,05.

El estudio fue aprobado por el comité de ética insti-
tucional. Toda la informacién personal de los pacientes
fue manejada en forma confidencial, conforme a la Ley
Nacional de Proteccion de Datos Personales 25.326
(Ley de Habeas Data).

Resultados

Se revisaron las historias clinicas electrénicas y las
imagenes de 119 pacientes. Se excluyeron 67 por cri-
terios de inclusién y exclusion, segun flujograma
(Fig. 2). Encontramos 52 pacientes con lesiones isqué-
micas agudas en territorio de la arteria cerebral media,
de los cuales 21 fueron excluidos, ya que no contaban
con estudio de control dentro de la ventana establecida
(Fig. 2).

Se incluyeron 31 pacientes en el andlisis final, de los
cuales 18 (58,1%) fueron mujeres.

La hipertension arterial fue el antecedente més
comun, encontrado en 29 pacientes (93,5%).

Encontramos mismatch entre las escalas DWI-
ASPECT y SWI-ASPECT en ocho pacientes (25,8%) e
incremento de volumen del infarto en cinco (16,1%).
Cuatro pacientes con incremento de volumen del infarto
tenian mismatch DWI/SWI en el estudio inicial (p = 0,002).
En la tabla 1 se comparan las variables de la muestra
entre pacientes con incremento de volumen del infarto
y pacientes con volumen de infarto estable (Figs. 3y 4).
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Tabla 1. Datos demogréaficos de los pacientes incluidos en el andlisis final, divididos segdn incremento de volumen

del infarto
Variable Infarto estable (n = 26) Incremento de volumen del infarto (n = 5) p
Edad (mediana, RIC) 74 (64,7-82,5) 51 (47-76,5) 0,11
Hipertension arterial (%) 25 (96,2%) 4 (80%) 0,18
Diabetes (%) 16 (84,2%) 3 (60%) 0,9
Dislipidemia (%) 22 (84,6%) 4 (80%) 0,8
Horas de evolucion (mediana, RIC) 5,5 (2-12) 5(1,2-28) 0,7
NIHSS de ingreso 5(2-9) 6 (3-23,5) 0,3
Dias al estudio de control (mediana, RIC) 1(1-2,3) 3(1-3) 09
Dias de internacion (mediana, RIC) 7 (3,75-18,25) 10 (5,5-11,5) 0,8
DWI-ASPECT basal (mediana, RIC) 8 (7-9) 8 (7,5-9) 09
SWI-ASPECT basal (mediana, RIC) 8 (6-9) 6 (3,5-6,5) 0,02
Mismatch DWI/SWI (mediana, RIC) 0(0-0,2 2 (1,5-5) 0,001
ASPECT estudio de control (mediana, RIC) 8 (7-9) 6 (3-6) 0,004
Oclusion vascular proximal 8 (30,8%) 5(100%) 0,004
Trombectomia 5(19,2%) 2 (28,6%) 0,3
Reperfusion 5(19,2%) 2 (28,6%) 03
Muerte durante la internacion 2(7,7%) 1(20%) 0,4

isquémico

119 pacientes con sospecha de ACV

21 pacientes con otras
lesiones agudas

documentado en DWI

98 pacientes con ACV isquémico

39 pacientes con ACV
— isquémico en otros
territorios vasculares

territorio de ACM

59 pacientes con ACV isquémico en

7 pacientes con severos
artificios de movimiento

52 pacientes para revisién de imagenes

21 pacientes sin imagenes
de control

31 pacientes incluidos en el analisis

Figura 2. Flujograma con la seleccion de pacientes que

se incluyeron en el anélisis final.

En 13 pacientes se detectd una oclusion vascular
proximal (arteria carétida interna o segmento M1 de
arteria cerebral media), dentro de este grupo se encon-
traban los ocho pacientes con mismatch DWI/SWI y los
cinco pacientes con incremento de volumen del infarto
(p = 0,004).

Once pacientes recibieron tratamiento para stroke
agudo, cuatro pacientes recibieron rTPA, cuatro pacientes
fueron sometidos a trombectomia mecanica (TM) y tres
pacientes tuvieron tratamiento combinado (fTPA + TM);
en siete de estos se logro reperfusion del vaso ocluido.

Tres pacientes (9,1%) fallecieron durante la internacion,
dos de los cuales presentaron mismatch DWI/SWI'y uno
presentd incremento de volumen del infarto, sin embargo,
no encontramos asociacion estadistica (p = 0,4).

Discusion

Presentamos una investigacion que encontr6 que el
mismatch entre la extension del infarto en DWI y la
alteracion de sefal de venas en SWI se asocia con
incremento del volumen del infarto cerebral, en

especial en pacientes con oclusiones vasculares
proximales.
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Figura 3. Paciente de sexo femenino de 63 afios, consulta por alteracion del lenguaje de cinco horas de evolucion.
(A, By C) Las imagenes muestran cortes axiales de difusion con discreta alteracion de sefial cortical a nivel
temporal izquierdo. (D, E y F) Se observan cortes axiales de SWI que muestran venas prominentes a nivel cortical y
profundo del hemisferio cerebral izquierdo, con extenso compromiso del territorio de la arteria cerebral media
izquierda. (G y H) Muestran TC de control a las 48 horas con extensa lesion isquémica en territorio de la arteria
cerebral media izquierda. (I) Oclusion de la arteria carotida izquierda.
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Mapa de ADC

Figura 4. Paciente de sexo femenino de 86 afios, con antecedente de dos ACV isquémicos previos, consulta por
disartria y hemiparesia izquierda de nueve horas de evolucion. (A) DWI y (B) (mapa de ADC) muestran cortes axiales
con una lesion con restriccion de la difusion a nivel cortico-subcortical fronto-témporo-insular derecho, con
extension hacia el niicleo lenticular y la capsula interna, con un ASPECTS de 4. (C) En el corte axial de la SWI se
observa alteracion en la representacion de venas corticales en el sector témporo-insular derecho, sin evidencia de
mayor extension que la difusion. (D) TC de control a las 48 horas con extension similar del infarto.

La presencia de venas prominentes en SWI se ha
reportado en pacientes con ACV isquémico agudo y
traduce probablemente una alteracién en la relacién
Hb/HbO inducido por un incremento de la extraccion
de fraccién de oxigeno'®.

En todos los pacientes con mismatch DWI/SWI encon-
tramos oclusion de vasos proximal y la mayoria de los
pacientes que mostraron progresion del infarto en el
estudio de control tenian mismatch DWI/SWI. Estos
hallazgos son concordantes con otros estudios que
investigaron la utilidad de la SWI para evaluar la presen-
cia de penumbra isquémica. Luo et al.® evaluaron 18
pacientes con infarto agudo estudiados mediante DWI,
SWIy perfusion cerebral, y encontraron que el mismatch
DWI/SWI fue similar al mismatch DWI-tiempo de transito
medio (MTT) en la valoracion del area isquémica.
Payabvash et al."" encontraron asociacién significativa
entre la presencia de venas cerebrales corticales y pro-
fundas con la presencia de oclusién vascular proximal y
una correlacién significativa con el volumen de infarto
cerebral, pero las venas prominentes en SWI no fueron
buenos indicadores de la gravedad de los sintomas al
ingreso ni de la evolucion funcional de los pacientes.

La utilidad de la SWI también se ha evaluado en pobla-
cion pediatrica. Meoded et al.'” evaluaron a ocho pacien-
tes con ACV isquémico y encontraron alta concordancia
entre la presencia de venas corticales y profundas pro-
minentes y las areas de restriccion en difusion.

En nuestra muestra encontramos que en infartos
relativamente pequefios existe poca alteracion en la

SWI 'y que no todos los pacientes con infartos agudos
vinculados con oclusidn vascular proximal muestran
mismatch DWI/SWI.

Nuestro estudio present6 algunas limitaciones. Para
empezar, el tamafo muestral fue pequefio (n = 31)
debido a que no todos los pacientes realizaron un estu-
dio de control dentro del rango temporal planteado para
estimar el incremento de volumen de la isquemia cere-
bral. La cantidad de pacientes con el evento de interés
(progresion de infarto) fue baja, por lo que no fue posi-
ble realizar un analisis multivariante que permita eva-
luar la interaccion entre las variables estudiadas, esto
limita la posible aplicacion de este parametro con mar-
cador de penumbra en reemplazo de la perfusion. Otra
limitacion fue que la SWI utilizada de rutina en pacien-
tes con ACV isquémico agudo fue una secuencia de
adquisicion rapida con parametros que podrian reducir
la sensibilidad para detectar alteraciones sutiles en el
calibre y la sefial de venas corticales o profundas.

Seré beneficioso realizar estudios prospectivos con
SWI de alta resolucion y comparar con perfusién cere-
bral y estudios de seguimiento para determinar con
mejor precision el valor predictivo de los hallazgos.

Conclusion

La SWI es una técnica de imagen que proporciona
informacion del flujo sanguineo cerebral. La presencia
de mismatch DWI/SWI es un marcador util para la
deteccion de penumbra isquémica y podria ser



una guia en el momento de tomas de decision
terapéutica.
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