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RESUMEN

La radiologia es una rama de la medicina que junto a la tecnologia va evolucionando a
través del tiempo. La inteligencia artificial, aparece como respuesta a la falta de recursos
humanos en salud en lugares aislados, facilitar el diagndstico, y mejorar el manejo de
datos de forma éptima. El diagndstico por medio de la inteligencia artificial se desarrolla
mediante el machine learning o aprendizaje automatico, en la cual el sistema aprende
automaticamente a partir de un algoritmo, en combinacién a la neuronal network o red
neuronal en la que dado ciertos parametros habra una forma de combinarlos para predecir
un cierto resultado. Por otra parte, en Chile y resto del mundo los accidentes
cerebrovasculares son una de las principales causas de muerte y discapacidad en la
poblacion, siendo la resonancia magnética de cerebro muy Util en el diagnéstico de
enfermedades neuroldgicas, cerebrovasculares y la isquemia cerebral.

El objetivo principal del presente estudio, es construir un algoritmo con variables claves
para diagnosticar accidente cerebro vascular mediante imagenes de difusion en
resonancia magnética con ayuda de la inteligencia artificial. Como objetivos especificos
mostrar el funcionamiento del algoritmo, por medio de un sistema de inteligencia artificial
estrecha; facilitar los conocimientos para la construccién de un algoritmo o diagrama de
flujo.

Para ésto se evaluaron de manera retrospectiva estudios con valores de Coeficiente de
Difusion Aparente en difusion por Resonancia Magnética Cerebral en pacientes tanto
sanos como con Accidente Cerebro Vascular segun informe radioldgico.

Los resultados de este estudio, buscan generar una base de datos, para gestar un
algoritmo, y su posterior aplicacion en Inteligencia Artificial, dejando la puerta abierta a
incrementar la informacion.

Palabras Clave: Inteligencia Artificial, Resonancia Magnética, Cerebro, Cerebrovascular,
Algoritmo, Difusion.
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ABSTRACT

Radiology is a branch of medicine that, together with technology, evolves through time.
Artificial intelligence appears as a response to the lack of human resources in health in
isolated places, facilitate diagnosis, and improve data management in an optimal way. The
diagnosis by means of artificial intelligence is developed by means of machine learning or
automatic learning, in which the system learns automatically from an algorithm, in
combination to the neuronal network or neuronal network in which given certain
parameters there will be a way of combine them to predict a certain result. On the other
hand, in Chile and the rest of the world, cerebrovascular accidents are one of the main
causes of death and disability in the population, being the brain magnetic resonance very
useful in the diagnosis of neurological, cerebrovascular diseases and cerebral ischemia.
The main objective of the present study is to construct an algorithm with key variables to
diagnose vascular brain accident by means of diffusion images in magnetic resonance with
the help of artificial intelligence. As specific objectives show the functioning of the
algorithm, by means of a narrow artificial intelligence system; facilitate knowledge for the
construction of an algorithm or flowchart.

For this, studies with values of Apparent Diffusion Coefficient in diffusion by Cerebral
Magnetic Resonance in both healthy patients and with Vascular Brain Accident according
to radiological report were retrospectively evaluated.

The results of this study, seek to generate a database, to develop an algorithm, and its
subsequent application in Artificial Intelligence, leaving the door open to increase the
information..

Keywords: Artificial Intelligence, Magnetic Resonance, Brain, Cerebrovascular, Algorithm,
Diffusion.



=8 UNIVERSIDAD
LY SAN SEBASTIAN

INTRODUCCION

El Accidente Cerebrovascular, es la principal causa de muerte (MINSAL 2013). Uno de los
mayores factores de riesgo es la edad, a mayor edad, mayor es el riesgo, al mismo
tiempo, los hombres estan mas propensos a sufrir un ACV. Por todo lo mencionado
anteriormente, se considera al ACV como un problema de salud publica.

A pesar de que la Resonancia Magnética convencional (RM), no ha demostrado mejores
resultados que la Tomografia Computada (TC), en cuanto a la deteccion de la isquemia
cerebral. Si se diferencia en la sensibilidad al momento de la identificacion, presencia,
topografia y extensién de algunos infartos y a su vez al poder determinar el mecanismo
que la estd causando. Con el avance de los afos, se ha ido perfeccionando y
estandarizando nuevas secuencias, que permiten evaluar fisiopatolégicamente el
Accidente Cerebro Vascular (ACV).

La Resonancia Magnética de Difusién (RM-DWI), se enfoca en la observacion de las
moléculas de agua, dentro del tejido cerebral, o que nos permite la identificaciéon del
parénquima cerebral que presenta edema citotoxico, y que correspondera al tejido
isquémico que no es viable. La sensibilidad de esta técnica corresponde a 88-100%,
mientras que la especificidad de ésta se encuentra entre 95-100% en la identificacion de
ACV.

En las imagenes por Difusion (DWI), aquellas regiones que presentan alta difusion, se
presentan como una atenuacién de intensidad, y a su vez, las regiones que presentan
baja difusién, se caracterizan por un aumento en la intensidad.

Una medicién cuantitativa de la difusién, corresponde al Coeficiente Aparente de Difusion
(ADC). Este ADC, puede ser generado gracias a la informacion que es entregada por las
imagenes de difusion, Al mismo tiempo se pueden generar mapas ADC, de manera que
se facilite su interpretacion.

La inteligencia artificial existe en muchas areas de estudio, como también en cosas
cotidianas de la vida. Es probable que en un futuro la mayor parte de los trabajos o
necesidades del hombre se vean apoyados por esta. En salud, la inteligencia artificial
podria ayudar con la escasez de personal de salud y falta de acceso a salud en algunos
sectores, sin embargo la IA no pretende reemplazar al profesional.

Podemos encontrar diferentes tipos de inteligencia artificial: inteligencia artificial estrecha,
inteligencia artificial general, y la super inteligencia artificial. La inteligencia artificial
estrecha ya tiene un uso bastante mas comun, la cual es usada para analizar conjuntos
de datos, correlacionar, en funcién de apoyar los trabajos. Dentro de la super inteligencia
podemos encontrar la |A con aprendizaje automatico y aprendizaje profundo. El
aprendizaje automatico se basa en al creacion de un programa, el cual aprende de
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muchos conjuntos de datos con el fin de obtener una informacion relevante. En
imagenologia significaria tener una gran base de datos e imagenes para que el sistema
descubra patrones recurrentes, mientras que el aprendizaje profundo (Deep Learning)
utiliza las redes neuronales replicando la estructura y funcionalidad del cerebro, el cual
puede ser util en el reconocimiento de imagenes. El rendimiento de los algoritmos
mejorara a medida que el conjunto de datos crezca, y por tanto tendra mejor resultado y
eficacia.

Esta tecnologia se basa en el uso de algoritmos, los cuales son una serie de acciones
seguidas paso a paso para resolver un problema. Posteriormente es traducido en un
lenguaje que la computadora pueda reconocerlo para generar |o que conocemos como un
programa. Es importante tener en cuenta que se necesitan datos o entradas, seguido de
un proceso para generar un resultado. Los algoritmos pueden ser representados de
distintas formas pero su descripcion debe permitir transformar facilmente este en un
programa.

El presente trabajo pretende generar un algoritmo en forma de diagrama de flujo, con los
datos o entradas necesarias para generar un diagnéstico imagenologico.
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MARCO TEORICO

Fundamentos de la Resonancia Magnética.

La resonancia magnética (RM), es una técnica que a diferencia de las clasicas
modalidades de examen en radiologia, no utiliza radiaciones ionizantes. (Universidad de
Chile, Facultad de Medicina, 2013). A pesar de aquello, la RM conlleva mayores
dificultades debido a sus complicados principios fisicos que se fundamentan en las
propiedades mecanicocuanticas de los nlcleos atomicos especificamente los de
Hidrogeno (H), ya que en cada uno de sus nucleos, presentan un proton, y son los mas
abundantes en el cuerpo humano, debido a su alta proporcion de agua. Un volumen de
tejido del organismo, presenta una densidad especifica de dichos nucleos. De esta forma,
el agua tendra una densidad diferente a la sangre, al hueso, y al parénquima de cada uno
de los musculos y érganos. Cada uno de éstos compartimientos o tejidos se denominan
Voxels. (MEDISAN, 2009).

La aplicacion de los campos magnéticos y los cambios que producen en la materia, son
capaces de modificar el estado de una propiedad intrinseca de las particulas atdomicas,
conocida como Spin. Este spin, le permite al nucleo reaccionar frente a la presencia de
campos magnéticos externos de esa forma, pueden absorber energia de forma selectiva,
cuyos cambios pueden ser medidos y cuantificados para la obtencién de una imagen.
(Universidad de Chile, Facultad de Medicina, 2013).

El Spin es una caracteristica intrinseca del nucleo de hidrégeno que consiste en que el
protén gira de forma continua alrededor de su eje, comportandose de esa forma como un
pequefo iman.

Cuando el atomo de hidrégeno no se ve sometido a una fuerza externa, éste muestra una
disposicién totalmente aleatoria, apuntando en cualquier direccién del espacio, de esa
forma existe una anulacidon mutua y se genera un equilibrio electromagnético.

Al someter a un paciente a un campo magnético, los protones de los atomos de hidrogeno
presentes en los tejidos, que se comportan como pequefos imanes, se alinean con dicho
campo, unos de forma paralela, y otros de forma antiparalela. Una vez alineados, son
estimulados con una onda de radiofrecuencia (RF) y cambian su orientacién, es decir, los
protones entran en resonancia. Cuando se interrumpe la onda de RF, los nucleos liberan
energia en forma de onda electromagnética y vuelven a la situacion que tenian
inicialmente, este proceso se denomina: Relajacion. Tanto el tiempo de relajacion como
las diferencias en la densidad de protones presentes en los tejidos determinaran la
intensidad de la senal. (J. Costa y J. A. Soria, 2015).

Anteriormente se describié la forma en que se alinean los protones, con un movimiento
sobre su propio eje, al someter al organismo a la presencia de un campo magnético

10
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externo. Este proceso de alineacion se acompafia de un movimiento similar al de una
peonza, es decir, no gira, en posicidn vertical exacta. A este fendmeno se le conoce como
movimiento de precesidon, que es producido por la interacciéon del campo magnético
externo y el campo magnético nuclear. (Ver Figura 1.)

Figura 1. Movimiento de precesion.
Fuente: Costa y Soria, 2015

Como se ha mencionado anteriormente, al colocar a un paciente en un campo magnético
externo, los protones se alinean con dicho campo en un movimiento de precesién y a una
determinada velocidad angular, llamada: Frecuencia de Larmor. Para poder perturbar
estos protones, el pulso de RF que se envie debe ser de la misma frecuencia que la
frecuencia de precesion que tienen, y para ello se utiliza la Ecuacion de Larmor.
(Universidad de Chile, Facultad de Medicina, 2013)

o=Bo-y

Donde o corresponde a la frecuencia de precesion (en Hz o MHz).

Bo corresponde a la intensidad del campo magnético externo que se mide en Tesla (T).
y corresponde a la constante giromagnética. (Schering, RM Hecha facil, 1992).

La ecuacién establece que la frecuencia de precesioén es directamente proporcional a la
intensidad del campo magnético. La relacién exacta esta determinada por la constante
giromagnética.

Esta constante giromagnética, sera diferente para cada elemento, para el protén de H, es
de 42,5 MHz/T. (Schering, RM Hecha facil, 1992).

En RM, se trabaja con el momento magnético total, que resulta de la suma de todos los
momentos magnéticos individuales de cada nucleo. En ausencia de campo magnético, los
protones se distribuyen de manera uniforme, lo que supone la anulacién de sus fuerzas.
El exceso de protones en paralelo, origina un vector de magnetizacién, o0 momento
magnético (M), cuya magnitud es directamente proporcional a la intensidad del campo

11
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magnético externo y tiene su misma direccién. Este vector se conoce como Magnetizacién
Longitudinal, y procesiona sobre el eje del campo magnético externo a la frecuencia de
Larmor. (Ver Figura.2)

Sin campo magnético Sometido a campo Magnetizacion
magnético externo longitudinal neta (m)

Figura 2. Vector de magnetizacion longitudinal en diferentes direcciones.
Fuente: Costa y Soria, 2015

El Valor de este vector va a depender de la densidad de protones, de manera que cuantos
mas protones haya en el tejido estudiado, mayor sera su valor.

Cuando los protones se encuentran en estado de equilibrio, alineados con el campo
magnético y formando el vector de magnetizacién longitudinal, se puede utilizar este
vector para obtener la sefal de RM, pero no se podra cuantificar, porque se encuentra de
forma paralela a las lineas del campo magnético. Para lograr esto, se envia un pulso de
RF.
Existen dos tipos de pulsos de RF:
1. Pulso de 90°, que hace que el vector de magnetizacién longitudinal gire en
transversal hacia el eje XY (Figura 3).
2. Pulso de 180° que hace que la magnetizacién gire hacia el eje Z, pero en sentido
contrario a la direccién del campo magnético principal (Figura 4).

12
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Pulso 90°
X

Figura 3. Pulso de 90° vuelva el vector de magnetizacion longitudinal hacia el eje XY
Fuente: Costa y Soria, 2015

e ]

X X

_4

Pulso 180°
Figura 4. Pulso 180° gira la magnetizacion al sentido contrario del campo magnético
principal
Fuente: Costa y Soria, 2015

Pero no todos los pulsos logran perturbar a los protones, el pulso de RF, debe tener la
misma frecuencia de precesién que los protones. En este caso los protones son capaces
de captar energia y pasar de estar en paralelo con respecto al campo magnético a estar
en anti paralelo, que es un estado que requiere mayor energia.

Cuanto mas fuerte y mas prolongado sea el pulso de RF, mas protones giraran.

(Costa y Soria, 2015)

13
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Cuando los protones pasan de un estado de baja energia, a uno de alta energia, lo hacen
por un doble movimiento de precesién, denominado: Movimiento de Nutacion; al
desplazarse describen un angulo de rotacion y se dice que los protones estan en fase.

La RM sera detectable solo si se crea magnetizacion transversal, (perpendicular a la
longitudinal), que es capaz de inducir una tension a una bobina receptora. (Schering,
1992).

Un pulso de RF en la frecuencia de Larmor, orientara la magnetizacion longitudinal hacia
el plano transversal, que es la magnetizacion posible de detectar.

Cuando cesa el pulso de RF, los protones que han captado energia comienzan a ceder la
energia excedente para volver al estado de equilibrio que se conoce como Relajacién. La
relajacion no es un proceso espontaneo, sino que necesita que las estructuras del entorno
sean capaces de absorber la energia, es decir, se produce un traspaso de energia entre
los protones y el entorno. Se denomina Relajacion Longitudinal al fenédmeno de
alineamiento en paralelo con el eje Z. El fendmeno de pérdida de energia en el plano XY,
se denomina Relajacién Transversal y esta relacionada con la pérdida de fase de los
protones. (Schering, 1992).

Contraste tisular

El contraste es un elemento importante en la imagen, ya que permite diferenciar
estructuras anatomicas adyacentes o vecinas, y puede variar tanto por componentes
intrinsecos propios del tejido, como por factores técnicos durante la aplicacion.

En la resonancia magnética el contraste depende de la relacion sefal/ruido, sin embargo
también se relaciona con tener mayor capacidad de utilizar multiples variables propias del
tejido.

El contraste dependera de factores intrinsecos; aquellos que no es posible controlarlos
porque son propios de cada tejido; y factores extrinsecos aquellos que pueden ser
manipulados por el operador. (Costa y Soria, 2015).

Factores intrinsecos

Al aplicar un pulso de radiofrecuencia, los protones de distintos tejidos entran en fase.
Una vez finalizado el pulso comienza la relajacién de los protones. La relajacion es
definida como un proceso de liberacién de energia, el cual es leido en forma de sefal
eléctrica. La relajacion de cada tejido o entorno bioquimico tiene caracteristicas
intrinsecas que haran que la liberacién de energia o desfase de los protones sea mas
lento o rapido, condicionando el contraste obtenido en la imagen (Universidad de Chile,
Facultad de Medicina, 2013). De esta forma cada tejido tendra un tiempo de relajacion
diferente acompafiado de una sefial diferente, como también un tejido patoldgico tendra
un contraste diferente a cuando se encuentra sano (Costa y Soria, 2015).

14
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Relajacion T1 / Contraste T1

El tiempo de relajacion T1 es el tiempo que necesitan los protones para volver a su estado
inicial una vez finalizado el pulso de excitaciéon, ademas el spin interacciona con el entorno
que le rodea, haciendo que cada tejido tenga un tiempo T1 diferente.

Cuando el tiempo T1 es corto, la sefal es mayor y el contraste sera mas brillantes,
mientras que los tiempos T1 largos, habra menor sefal y por tanto el contraste negro. En
esta situacion, habra tejidos que liberan su energia de manera mas facil, mientras que
para otros tejido sera mas dificil. No obstante, el contraste sera mejor en el momento que
haya mayor diferencia de sefial o0 magnetizacion longitudinal (Costa y Soria, 2015).

La curva longitudinal se representa como una exponencial creciente regulada por una
constante de tiempo llamada T1 en milisegundos. T1 es el tiempo que tarda la
magnetizacién longitudinal en recuperar el 63% de su valor inicial (Galvez et al., 2005).

B
Senal

Magnetizacion longitudinal

[l | g Il Il Il | ] | | 1
T T T T T T 1 T T 1
02 04 06 08 10 1,2 1,4 16 1,8 2,0 22

Tiempo/segundos

Figura 5. Contraste en T1. A) Corte sagital en resonancia magnética de cerebro. Se
muestra el contraste resultante de T1. B) La curva azul representa al liquido en los
ventriculos, su T1 es largo por lo tanto entrega una sefal mas débil en comparacién a la
curva roja la cual tiene un T1 mas corto que corresponde a la grasa.

Fuente: (Costa y Soria, 2015)
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Relajacion T2 / Contraste T2

La relajacién T2, también llamada tiempo de relajacion spin-spin o tiempo de relajacién
transversal, la cual esta relacionado con la pérdida de precesiéon o desfase de los
protones. El tiempo que existe entre que inicia el desfase y empieza a decrecer la sefal
se denomina tiempo T2. En el tiempo T2 cada tejido tendra una pérdida de precesion
distinta.

Cuando el tiempo T2 es largo, la sefial es mayor y contraste sera mas brillante, mientras
que aquellos con tiempos T2 corto, habra menor sefal y por tanto el contraste negro. El
contraste sera mejor en el momento que haya mayor diferencia de sefial 0 magnetizacion
transversal (Costa y Soria, 2015).

La curva transversal se representa como una exponencial decreciente, en la que T2 es el

tiempo que debe transcurrir para que la magnetizacion transversal haya perdido un 63%
de su valor inicial (Galvez et al., 2005).

Sefal

Magnetizaci¢n transversal

| l | | Il ] ] l |
1 I ] 1 1 I I I 1 1

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
Tiempo/segundos

Figura 6. Contraste en T2. A) B) La curva azul corresponde a liquido cefalorraquideo, la

cual el T2 es mas lento generando un contraste mas brillante por generar mayor sefal,

mientras que la curva verde representa sustancia blanca, en la cual el T2 es mas corto,

generando un contraste mas oscuro debido a menor senal. Fuente: (Costa y Soria, 2015).
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Densidad proténica

La Densidad proténica esta relacionada con el nimero de protones por volumen en cada
tejido, por lo tanto a mayor numero de protones habra mayor sefial.

Figura 7. Imagen densidad protonica (DP) axial de craneo. La diferencia de
contraste depende la cantidad de protones por unidad de volumen.
Fuente: (Costa y Soria, 2015).

Factores extrinsecos

Los parametros mas basicos en resonancia magnética son el tiempo de repeticiéon (TR), el
tiempo de eco (TE), angulo de inclinacion (flip angle), y el tiempo de inversion. EI TR es el
tiempo que transcurre entre un pulso de radiofrecuencia y otro, mientras que el TE es el
tiempo que transcurre entre un pulso de radiofrecuencia y la recogida del eco. Ambos se
miden en milisegundos y su duracion influye en la potenciacion que se desea obtener. El
angulo de inclinacion indica el vector de magnetizacién longitudinal, y el tiempo de
inversion, es el tiempo que separa el pulso inicial de 180° del pulso de 90° (Costa y Soria,
2015).

17
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Potenciaciones

Potenciacion T1

No existen imagenes unicamente T1 o T2, ya que la relajacién transversal es un proceso
que ocurre paralelo a la recuperacion de la magnetizacién longitudinal, por lo tanto todas
la imagenes llevaran de manera inherente un componente T1 y T2. Dependera de los
parametros seleccionados que una imagen tenga un predominio T1 o T2 (Oleaga y
Lafuente, 2006).

La potenciacién T1 tiene estrecha relacion con el TR. Cuando un TR es corto aumenta la
diferencia de los tejidos, ya que tejidos con T1 lento no alcanzan a dar sefal. EI TE
también debe ser corto evitando que ocurra el desfase o pérdida de precesién durante la
relajacion (Costa y Soria, 2015).

P
: Senal

TR corta TE corte Tiempa

T

Figura 8. Representacion grafica de la potenciacion en T1 en funcion de los tiempos de
repeticion y de eco. (grafica sefal/tiempo). Aprendiendo los fundamentos de la resonancia
magnética. Fuente: (Oleaga y Lafuente, 2006).

Potenciacion T2
Se utiliza un TR corto para que el pulso de radiofrecuencia se encuentre en el momento

que los protones protones pierden su energia restante, y al contrario de la potenciacién
T1, el TE debe ser largo para que pierdan la fase.
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Cuando el T2 depende del factor spin-spin y heterogeneidades del campo magnético
principal, este se denominara como T2 * (Costa y Soria, 2015).

'. Sefial

TR large 1E largo Tiempo

72

Figura 9. Representacion grafica de la potenciacion en T2. Diferencias de sefal en funcion
de los tiempos de repeticion y eco.
Fuente: (Oleaga y Lafuente, 2006).

Potenciacion DP

Los TR largos aumentan la densidad protdnica, mientras que el TE debera ser corto, ya
que no se busca que estén en desfase. Al haber un TE corto, la imagen resultante
dependera solo de la cantidad o densidad de protones.

# Senal

TR largo TE corio Tiempa

Densidad proténica

Figura 9. Representacion grafica de la potenciacion en densidad protonica. (grafica
sefial/tiempo).
Fuente: (Oleaga y Lafuente, 2006).
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Potenciaciones | TR TE

T1 Corto Corto
12 Largo Largo
[P Largo Corto

Tabla 1. Se muestra las principales caracteristicas de las potenciaciones en funcion del
TRyel TE.
Fuente: Elaboracién propia.

Parametros Técnicos

La RM requiere de la integracion de sofisticados equipos con diferentes componentes que
interactuan con los ordenadores. Es por esto, que funcionalmente es considerado como
un sistema que consta de dos equipamientos, uno especializado, formado por el iman
principal, los gradientes con la formacién de la sefal, y el otro, la sala de control que
gestiona las 6rdenes de trabajo y la sefial, transformandola en imagen.

El espacio fisico de la RM debe constar de un disefio cuidadoso, con suficiente espacio
para todo el equipamiento, ademas de una sala de espera para los pacientes, con
medidas de seguridad en relacién a la contaminacion acustica del equipo y también a las
fuerzas que genera el campo magnético. (Universidad de Chile,Facultad de Medicina,
2013)

El equipo principal esta compuesto por el iman, elemento que resulta esencial para crear
el magnetismo en los tejidos del paciente, la RF, que perturba el campo magnético
estatico y genera la senal de los tejidos para obtener la imagen, y los gradientes, el tercer
elemento importante en este conjunto tecnologico, que participa en la seleccion del corte y
localizacion de sefial.

Las caracteristicas principales que diferencian las categorias de los equipos de RM,
corresponden a la intensidad del campo magnético y la homogeneidad de este.

La intensidad del campo magnético es el principal determinante del contraste en la
imagen de RM, ya que interviene en el cambio de energia entre los protones y su entorno.
Los tiempos de relajacion longitudinal de los tejidos se modifican con respecto a la fuerza
del campo magnético.

La homogeneidad del campo magnético en el centro del iman no suele ser completa.
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La inhomogeneidad se mide en partes por milléon (ppm). Una inhomogeneidad de 1 ppm
en un iman de 1 T produce un rango de intensidad de 10.000 G y 10.001 G, y como
consecuencia se producen variaciones en la frecuencia de resonancia de los protones,
que crean artefactos.

El Shimming es la homogeneizacion o ajuste de las inhomogeneidades del campo
magnético, éste se consigue de dos maneras:

1. A causa de la compensacién activa, que se realiza mediante pequefias bobinas
(electromagnetos) que se ubican dentro del campo magnético principal y que
producen campos correctores que compensaran la falta de homogeneizacion.
Estos se activan al realizar determinados estudios o secuencias.

2. Por compensacién pasiva mediante pequefias cufias ferromagnéticas colocadas
en los polos del iman, que crean unos campos magnéticos que se suman al
principal.(Costa y Soria, 2015).

Las bobinas o antenas corresponden a unos dispositivos que, junto con las antenas, estan
ubicados al lado del iman, de forma concéntrica a éste.

Su funcion principal consiste en localizar la sefial de resonancia de los tejidos en las tres
direcciones espaciales, éstas se activan y cambian la intensidad del campo de manera
local, de forma lineal o a lo largo del iman.

Los parametros que definen un gradiente son la amplitud, el tiempo de subida (tiempo que
tarda en alcanzar la fuerza maxima) y la velocidad de subida.

La amplitud corresponde a la intensidad que se produce localmente dentro del iman
principal a una distancia determinada.

El tiempo de subida es el tiempo que tarda el gradiente en alcanzar su fuerza maxima.

La velocidad de subida, es la rapidez con la que se consigue alcanzar la amplitud o fuerza
maxima.

Cada una de las caracteristicas nombradas anteriormente, determinara la potencia de un
equipo de RM, de esta forma a mayor amplitud, velocidad y tiempo de subida de las
antenas de gradientes, mas eficaz sera el equipo y permitira realizar estudios mas
sofisticados. Dichos parametros son muy importantes para la formacion y la calidad de la
imagen en RM. (Costa y Soria, 2015)

Cuando se activa la antena o la bobina de gradiente, una corriente eléctrica comienza a
circular por un conjunto de espiras. Cada bobina de gradiente, esta situada de forma
estratégica a cada lado del isocentro del iman y en cada una, la corriente circula en
sentido diferente: una va en el sentido de la fuerza del campo magnético, aumentando su
fuerza, mientras que en el otro extremo, en la otra bobina, la corriente va opuesta a la
direccidon de la fuerza del campo magnético y por ello en esa zona disminuye su fuerza.
De este modo se logra un gradiente lineal sobre la fuerza del campo magnético en una
direccidon selectiva, segun la activacion de la bobina de gradiente en ese eje. Asi se
consiguen pequenas perturbaciones del campo en los tres ejes del espacio que permiten
localizar la sefal de RM. En resumen la bobina de gradiente es como si sumara o restara
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espiras a la bobina del iman principal y por ello aumenta o disminuye la fuerza del campo
magnético en cada extremo.

La funcién principal de los gradientes, es la codificacion espacial constituida por tres
pasos:

- La seleccidén de corte (z)

- La codificacion de frecuencia (y)

- La codificacién de fase (x)

La seleccion de corte determina el grosor de corte que debe excitarse con la RF. Se
integran en este funcionamiento el ancho de banda, la RF y el gradiente de seleccién de
corte. A gradientes mas potentes, se pueden realizar cortes mas finos.

La codificacion de frecuencia (y), se aplica de forma perpendicular a la de corte, antes y
durante la formacién del eco. Se realiza la lectura o codificacién de la frecuencia o
espectro de frecuencias de resonancia de los protones en el eje X.

La sefial de RM es adquirida siempre durante el gradiente de lectura.

El gradiente de codificacién de fase (x), se aplica sobre el tercer eje perpendicular,
después de la seleccion de corte y antes de la lectura de la frecuencia. Induce una
variacion lineal de la fase en los protones a lo largo del iman, y se activa después de la
fase de excitacion. Este proceso resulta mas largo que los anteriores, y es donde se
produce la mayor cantidad de artefactos.

La informacién obtenida por los gradientes rellena los voxeles, permitiendo la formacion
de la imagen.

A los gradientes de fase y frecuencia también se les llama, gradientes de campo y su
funcién consiste en localizar una parte de la anatomia del paciente y situar dicha parte
espacialmente en una imagen bidimensional. (Costa y Soria, 2015)

La energia de RF es fundamental para producir la sefial de RM, la RF transfiere energia a
los protones tisulares, produciendo asi, una excitacion sobre los spines en el campo
magnético, cuando alcanza una frecuencia del espectro electromagnético. Para producir
una imagen, la RF transmitida debe ser igual a la frecuencia de precesion del Hidrégeno
para conseguir el efecto de la resonancia.

LA RF se transmite en un corto periodo de tiempo que se conoce como pulso de RF y que
colabora de manera importante en producir el contraste de la imagen de la RM.

Las antenas de RF pueden ser transmisores de RF, receptores de la sefial de RM o
mixtas si éstas realizan ambas funciones.

Un aspecto clave en la RM es conseguir la mejor relacién sefal-ruido en la imagen,
siendo responsable de éste aspecto la antena de RF.

El modelo de antena multiple o en serie, comprende varias antenas integradas con un
amplificador, cuantos mas canales tenga, mas informacién recoge. Es a la vez tanto
transmisor como receptor, y se pueden activar un nimero de canales en funcion de las
necesidades. (Costa y Soria, 2015).
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En las antenas es necesario reducir el ruido asociado con el cableado para mejorar la
relacion sefal-ruido.

La antena de cuerpo, es transmisora y receptora, y esta integrada al equipo.

Las antenas de volumen, con formas diferentes , normalmente reciben y transmiten. Por
su tamafo se alejan del objeto, disminuyendo la relacion sefial ruido.

En cambio las antenas de superficie, funcionan de un modo muy diferente, pues se
acercan mas al objeto y asi la relacion sefial-ruido es alta. Estas son muy utiles en el
estudio de extremidades, ya que es posible adaptarlas morfolégicamente a la regién a
estudiar.

La mesa del equipo debe ser lo mas confortable posible para el paciente, y tiene
movimientos de arriba, abajo, adentro y afuera del iman. Aqui es donde se conectan las
antenas.

Desde la consola de mandos, se seleccionan los parametros y la secuencia apropiada, y
también se aplican los gradientes en el tiempo oportuno. Tanto el orden como el tiempo
de los pulsos de RF, determinan el contraste. (Costa y Soria, 2015).

La instalacién de un equipo de RM requiere una planificacion cuidadosa en el disefio del
area para optimizar la eficiencia de la imagen, y a la vez eliminar artefactos, sin descuidar
en ningun momento la seguridad del paciente. Ademas es importante tomar en cuenta las
salas que se encuentran por encima y por debajo del equipo, ya que en algunos casos,
puede ser necesario un blindaje especial si existe maquinaria que sea sensible a los
campos magnéticos o de RF, vibracién entre otros.

La estructura de la sala debe tener un blindaje especial en las seis paredes, con unos
paneles que pueden ser de acero o de cobre, ya que estos son conductores eléctricos.
Este blindaje pasivo, supone un importante costo en la instalacion ya que suele pesar
varias toneladas, y la infraestructura del edificio debe sostener dicho peso. El blindaje
pasivo, evita la entrada de ondas electromagnéticas externas que pueden ser captadas
por las antenas de RF de la sala y producir artefactos en la imagen. El blindaje acustico es
otro tema a tener presente, ya que el funcionamiento de la RM origina mucho ruido
ambiental.

En la puerta de acceso se debe sefializar la prohibicidon de la entrada expresa de
pacientes que cuenten con marcapasos, implantes cocleares, balas, perdigones, o
protesis que no sean compatibles con RM, ya que estaria en peligro la integridad del
paciente, ya que al existir un iman muy potente, estos elementos pueden actuar como
proyectiles. (J. Gili y J. Alonso, 2000).
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Difusion

La difusién es la propiedad fisica que describe el movimiento aleatorio de las moléculas
de agua en un tejido, como respuesta a una energia térmica. El cuerpo humano esta
compuesto en un 75% por agua, que se localiza en tres compartimientos, el intravascular,
el intracelular y el extracelular. La secuencia de difusion es sensible a la deteccion de
movimiento de las moléculas de agua en estos compartimentos a un nivel microscopico.
Las secuencias de difusion que son utilizadas, son secuencias potenciadas en T2
modificadas, a las que se les aplica un gradiente bipolar de difusion. En las RM-DWI los
tejidos que restringen la difusién aparecen con una senal aumentada o hiperintensos y
aquellos donde la difusion se encuentra facilitada, se observan con una sefial mas baja o
hipointensos. Es decir, el grado de movilidad de las moléculas de agua, es proporcional al
grado de atenuacion de la sefal. Por lo tanto, con la secuencia de la difusion se va a
conseguir una informacién uUnica sobre la celularidad de un tejido y la integridad de las
membranas celulares. (Koh DM, Collins DJ. 2007)

Figura 10. Difusion de las moléculas de agua. A) Difusién restringida B) Difusion Libre
Fuente:Difusion en Resonancia Magnética, Fuente: Vallejo P. et al. 2011

Pero la intensidad de la senal obtenida de los diferentes tejidos no solo dependera del
movimiento de las moléculas de agua, sino también esta sefal varia al modificar la
amplitud, duracién o intervalo del gradiente aplicado (Bammer R. 2003).

Cuando la difusion es cuantificada en un sistema estructurado como el cerebro, el
desplazamiento de las moléculas queda limitado por barreras fisicas que provocan que su
difusién sea dependiente de la direccion, que introduce la anisotropia. En un sistema sin
barreras una particula experimenta un movimiento browniano moviéndose libremente en
cualquier direccién con una difusion isotropica. Si existen barreras fisicas, como una red
trabecular o fibras axonales, la particula pierde libertad de movimiento, restringiendo la
difusién, que pasa a ser anisotropica.
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El conjunto de imagenes permite identificar la presencia de una direccion predominante de
difusion.

Difusion isotropica: Difusion anisotropica:
AM=A2=A3 A >>A2=A3

Figura 11. Se considerara difusion isotrépica cuando no exista una direccion dominante
del movimiento del agua en el espacio extracelular. Consideraremos difusién anisotrdpica
cuando exista una direccion dominante del movimiento del agua en los tejidos, en el caso

del agua, una direccién dominante axial del movimiento.
Fuente: Noguerol y Martinez (2017).

Para potenciar una secuencia en difusion, son aplicados dos gradientes en ambos
extremos de un pulso de RF de 180°. La fuerza, la duracion y el intervalo de los
gradientes aplicados como factor B. (Costa y Soria, 2015).

El parametro conocido como valor B es proporcional a esos tres factores, especialmente
al cuadrado de la amplitud del gradiente, por lo que al modificar el parametro B, la
sensibilidad de la difusion también varia y la sefal por lo tanto se modifica.

El valor B se mide en seg/mm2, a medida que aumenta este valor, la intensidad de la
sefal de las lesiones disminuye. Esta pérdida de sefial sera mayor en aquellas lesiones
que restringen la difusion facilitada; sin embargo, las lesiones que restringen la difusién
perderan menos sefal.

Se conoce como mapa de Coeficiente de atenuacion aparente (ADC), a una herramienta
de posprocesado en la que obtiene una imagen invertida a la de las secuencias
potenciadas en difusion. Las zonas con verdadera restriccion aparecen hipointensas en
un mapa ADC. Aquellas regiones que aparecen hiperintensas en una secuencia
potenciada en difusién por su efecto T2 mantienen elevada la sefal en un mapa ADC.
(Costa y Soria, 2015).
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Figura 12. Izquierda, secuencia potenciada en difusién con factor B 1000, Derecha mapa
ADC. es posible observar cuatro nédulos hiperintensos en la secuencia potenciada con
factor B 1000 que también aparecen hipointensos en el mapa ADC. Por lo tanto, queda

demostrado que existe restriccion de la difusion. Fuente: Costa y Soria, Imagen cedida por
General Electric.

El ADC proporciona una medida cuantitativa, independiente del campo magnético y mide
el desplazamiento microscopico de las moléculas de agua. reflejando la capacidad de
difusién especifica de un tejido. Tejidos muy celulares, con difusion restringida, muestran
valores ADC bajos, porque pierden poca senal al aumentar el valor B, mientras que zonas
con menor densidad celular, que pierden mas senal al aumentar el valor B, presentan
valores de ADC mas altos.

El ADC puede ser calculado para cada pixel de la imagen, obteniendo un mapa
paramétrico (mapa de ADC), en blanco y negro o mapa de colores, las areas que
restringen la difusion aparecen hipointensas o en tonos azules (respectivamente),
mientras que las que tienen difusién libre, se presentan hiperintensas o en tonos rojos
(respectivamente).

Es posible determinar el valor de ADC de una region de interés (ROI).

Por lo tanto, con la RM-DWI, se obtienen dos tipos de informacion, una de caracter
cualitativo y otra de caracter cuantitativo.

Informacion cualitativa.

Las imagenes con valores individuales de B proporcionan informacion cualitativa de la
lesion, basada en la intensidad de la sefal;, por ejemplo, en tumores sodlidos
hipercelulares, donde la difusion esta restringida, la imagen aparece hiperintensa y por el
contrario, en lesiones donde la difusion es libre, la imagen aparece hipointensa.

Uno de los problemas del analisis cualitativo es que la sefial observada depende no solo
de la difusion de agua, sino también del tiempo de relajacién T2. Cuando los valores de B
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son bajos, la imagen tiene una mayor potenciacion en T2 y cuando se usan valores B
altos, la secuencia esta mas potenciada en difusion. Sin embargo las lesiones con un alto
componente liquido como los quistes, que tienen un tiempo de relajacion muy largo en T2,
pueden aparecer hiperintensas en las imagenes de difusion, incluso en secuencias con B
muy alto, simulando asi, una difusion restringida. Este es lo que se conoce como “efecto
T2". Este efecto paraddjico, es facilmente reconocible al realizar un mapa de ADC,; la
sefal es hiperintensa lo que indica que la difusién no se encuentra restringida. Ademas al
medir el ADC el valor sera alto. Por esta razon las DWI deben ser interpretadas de
manera conjunta con el mapa ADC.

Informacion cuantitativa

Se adquieren imagenes utilizando dos o mas valores B, uno siempre corresponde a0 y el
otro menor de 1000 seg/mm?, para valorar la pérdida de sefial que esta relacionada con la
capacidad de difusion de areas concretas de un tejido. Si la difusibn se encuentra
restringida, el valor de ADC es bajo, vy si la difusion se encuentra facilitada el valor de ADC
es alto. (Vallejo P. et al. 2011).

El ADC de un tejido se expresa en unidades mm®s. No existe unanimidad en lo que
respecta a los limites del rango de la difusién normal, pero en los adultos los valores de
ADC inferiores a 1,0-1,1 x 10 mm/s generalmente indican restriccion.

Los valores del ADC varian con la edad del ACV, factor que puede influir en el analisis de
casos clinicos. En las primeras horas siguientes al inicio de la isquemia, los valores del
ADC disminuyen con rapidez, a menudo un 30% o mas por debajo de lo normal. En la
isquemia suelen observarse valores de ADC inferiores a 60 x 10*mm?'s aunque a menudo
se observan valores por debajo de 50 x 10*mm?/s. Mas o menos a las 24 horas, estos
valores comienzan a aumentar de nuevo aproximandose a los normales a los 5 - 7 dias.
Pese a los cambios en los valores del ADC que se producen después de un ACV, el
infarto cerebral suele seguir siendo hiperintenso en las DWI durante casi todo el tiempo de
evolucion del mismo, relacionado posiblemente con el efecto T2. El hecho de que la
region de infarto sea brillante en las imagenes potenciadas en T2 influye en el aspecto del
ACV en las DWI (que presentan de manera tipica una potenciaciéon T2 significativa. (Costa
y Soria, 2015)

Los mapas ADC se calculan mediante dos imagenes isotrépicas con dos valores de B.

Una de las desventajas de estas imagenes calculadas es el postprocesado, aunque la
ventaja es que no son enmascaradas ni por el T1, ni por el T2, ni por la direccién.
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DWI b 1.000 Mapa ADC

Figura 13. Mapa ADC. Las zonas con difusion restringida y por tanto con ADC bajo
aparecen hipointensas. En los mapas ADC no existe contaminacion T2.
Fuente: Noguera y Martinez, 2017.

El calculo de los valores ADC requiere de al menos dos valores de B. La dependencia de
los valores elegidos implica variaciones en el calculo de ADC del voxel. Equivale por tanto
a adquirir muestreos en un dominio B potenciadas en difusion.

Una primera aproximacion a los mapas ADC, la obtendremos tomando Unicamente una
imagen isotrépica y como valor inicial la imagen T2 (B=0).

En el parénquima cerebral los valores de ADC varian entre (0,3 -1,5 ).10-5 cm2/s. La
magnitud del movimiento detectable es extraordinariamente pequefio. Mediante el
seguimiento de los valores de ADC y la imagen potenciada en T2 podemos seguir la
evolucion de un ataque vascular desde las isquemia aguda del infarto crénico del tejido
cerebral. (Melhem, et al. 2000).
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Figura 14. Representacion esquematica de la evolucion con el tiempo después de un ACV
de los valores de ADC y de la sefial en imagenes potenciadas en T2. La reduccion inicial
de los valores de ADC se asocia a la restriccion de difusion que impone el edema
citotoxico sin que se aprecien cambios de sefial en T2. Posteriormente, el edema
vasogenico aumenta y el aumento de senal en T2 se hace evidente.

Fuente: N. Beauchamp et.al., 1998.

De la grafica anterior, podemos diferenciar las siguientes fases.

a.- Fase Aguda o de Edema Citotoxico.

Corresponde a la zona proximal A. En los minutos posteriores al ACV se detecta una
caida de los valores de la difusién del agua. Esta fase cuya intensidad se valora por la
disminucion de los valores del ADC es variable en el tiempo, pero es caracterizada por.

- Las imagenes potenciadas en T2 son practicamente normales, ya que, no se
desestructura el tejido, la compactacion implica una interaccion spin-spin elevada y
un mantenimiento de la incoherencia en la relajacién.

- Las imagenes DWI presentan un aumento de sefial debido a la restriccion de la
difusion.

- Los mapas ADC muestran una disminucion del valor que hay que compararlo con
el valor contralateral.

b.- Fase Subaguda.
La ruptura de la membrana celular implica un aumento de la difusién por una menor
compartimentalizacién del agua libre. La presente fase se caracteriza por:

- En Potenciacion T2 existe un aumento de la sefial debido a la desestructuracion
con mayor movilidad para el agua libre y menor influencia spin-spin y por tanto
mayor coherencia en la relajacion.
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- En DWI hay una baja en la sefal, como consecuencia del aumento de la difusion,
a causa de la mayor movilidad del agua libre, debido a la menor
compartimentalizacién del agua, aunque, hay que tener en cuenta el efecto de
brillo residual en T2.
- En el mapa ADC, muestra una recuperacion hacia los valores normales que
cruzan la linea de normalidad.
Diferenciamos de esta fase dos zonas una intermedia (B) con un ADC bajo y T2 que
aumenta a medida que la necrosis lo hace. y (C) que corresponde a una zona de pseudo
normalizacién con ADC normales y T2 elevados. Se denomina de esa forma porque no
significa una vuelta a la normalidad del tejido, sino, una progresion hacia el infarto.

c.- Fase Crénica
Corresponde a la zona distal y presenta las siguientes caracteristicas:
- En potenciaciéon T2, hay un aumento de sefal, debido a la necrosis con mayor
espacio acelular y mayor movilidad del agua libre.
- En DWI se muestra una zona hipointensa por la mayor difusion del agua libre,
aunque debe tenerse en cuenta la contaminacion T2.
- En el mapa ADC se obtienen valores mas elevados debido a la mayor difusion.

La importancia de estas aproximaciones esta en poder facilitar el diagndstico después de
un ACV y en consecuencia probar nuevas alternativas terapéuticas. (N. Beauchamp et.al.,
1998).

Se deben obtener imagenes de difusion y mapas hemodinamicos de perfusion cerebral
para comprobar la existencia o no de discrepancia entre tejido infartado que no es
recuperable y el tejido que se encuentra en penumbra y por tanto en riesgo. La figura 13
indica la importancia de las secuencias de difusién y T2 en el diagndstico de sospecha de
ACV. (Costa y Soria, 2015)

Es conocido que en un ACV agudo, al producirse edema citotoxico, la difusion de las
moléculas de agua disminuye. (Moseley M, 1990). Se postula que esto es debido a una
disminucion en la actividad de la Na+K+ATPasa en la membrana de las células gliales y
una consecuente disminucién en el transporte de las moléculas de agua. (Warach S, Gaa
J, Siewert B, et al.1995).

El agua queda atrapada dentro de las células gliales donde hay una restriccién relativa del
movimiento de sus moléculas comparado con el del espacio extracelular. Esta
disminucion en la difusion puede ser detectable como un area de hiperintensidad en DWI
a partir de las 2,5 a 3 horas, muy pocos pacientes llegan al hospital en un estadio
temprano.

La difusion continua disminuyendo llegando a su minimo valor entre las 24 horas y los
cuatro dias después del evento. La difusidon se normaliza a los cinco o diez dias. Esto
refleja la persistencia del edema citotdxico asociado con disminucion de la difusion y
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posterior desarrollo del edema vasogénico y disrupcion de la membrana celular con el
consecuente incremento del agua extracelular asociado al aumento en la difusién. Por lo
tanto, la difusién aumenta debido al continuo incremento del agua extracelular o a gliosis
neuronal. (Gonzales R, Shaefer P, Buonnano F, et. al,1993.)

Las imagenes de RM convencionales no son capaces de detectar un ACV agudo, que se
caracteriza por presentar hiperintensidad en T2, por aproximadamente ocho horas en el
mejor de los casos. Por lo tanto, en las primeras ocho horas después de la aparicion de
un déficit neurolégico agudo, las imagenes por difusion son muy utiles para determinar si
el paciente tuvo o no un infarto.

Durante los ultimos afios se ha demostrado claramente la utilidad de desarrollar
protocolos estandarizados definidos para los estudios con RM en la neuroimagen, en pos
de optimizar la eficacia y eficiencia en la practica diaria.

Un protocolo de RM se puede definir como un conjunto de secuencias de pulso con los
parametros ajustados, segun las preferencias establecidas por grupos de expertos o
referencias bibliograficas, para el estudio de una zona anatomica determinada o una
situacion clinica concreta. Cada uno de ellos debe orientarse a obtener la informacion
necesaria que permita una exploracién completa del area de interés, la sospecha clinica
especifica y los hallazgos demostrados en estudios previos.

Los ACV tienen una alta prevalencia en los paises industrializados y provocan graves
secuelas en forma de déficits neurolégicos permanentes en un alto porcentaje de la
poblacion; todo esto genera un grave impacto socioeconémico.

Su causa principal es la oclusién aguda de una arteria intracraneal, aunque también
puede deberse a émbolos originados en vasos extracraneales o en el corazén. Con
mucha menor frecuencia son secundarios a obstruccion de arterias extracraneales, a una
caida grave de la presion arterial o a una oclusién de los senos venosos de la duramadre
o las venas corticales intracraneales.

Ante un ACV tanto la actitud como el manejo han cambiado de manera drastica durante
los ultimos afios debido al desarrollo progresivo de terapias eficaces de recanalizacion
vascular que limitan el dafno cerebral. A estos pacientes se les realiza una RM con cuatro
objetivos.

1. Identificar la isquemia cerebral como causa de los signos y sintomas del paciente y
excluir otras patologias que pueden simularla.

2. Definir con exactitud el area de tejido cerebral dafiado de manera irreversible.

3. Decidir si existe tejido con hipoperfusion pero no infartado que podria ser
recuperado gracias a la penumbra isquémica.

4. Localizar, si es posible, el vaso ocluido responsable del ACV y estudiar los vasos
intracraneales y extracraneales principales. (Costa y Soria, 2015)
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Figura 15. RM en caso de ACV, infarto agudo en la protuberancia. Se vuelve

imprescindible realizar secuencias de difusién, ya que son capaces de identificar la

presencia de un infarto de forma mas precoz que cualquier otra técnica de imagen.
Fuente: Costa y Soria, 2015.
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Accidente Cerebrovascular

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define en 1970 al ACV como el “desarrollo
rapido de signos clinicos de alteracion focal o global de la funcién cerebral, con sintomas
de duracién igual o mayor a 24 horas o que desencadena la muerte, sin otra causa
aparente adicional a la de origen vascular. (OMS, MONICA Project, 1988).

Los ACV tienen una alta prevalencia tanto en paises industrializados como en vias de
desarrollo, datos de la OMS senalan que 15 millones de personas sufren un ACV, de las
cuales 5 millones fallecen, 5 millones quedan con algun grado de discapacidad de manera
permanente, mientras que los 5 millones restantes quedan sin secuelas post ACV.

Existen dos tipos de ACV, el ACV Hemorragico que es menos frecuente pero mas letal
que se produce cuando se rompe un vaso sanguineo en el cerebro originando un
derrame. Mientras que el ACV Isquémico es el mas frecuente y que es producido por un
bloqueo de flujo normal de sangre hacia el cerebro.

Una vez que existe una oclusién de un vaso cerebral con la consecuente obstruccién del
flujo sanguineo cerebral, se desencadena una cascada de eventos bioquimicos que inicia
con la pérdida de energia y que termina en muerte neuronal. Después de la oclusién, el
nucleo central se rodea por un area de disfuncién causada por alteraciones metabdlicas e
ibnicas, con integridad estructural conservada a lo que se denomina “penumbra
isquémica”. Farmacologicamente esta cascada isquémica puede ser modificada y
disminuir sus efectos deletéreos. (Y. Wang, ZH Qin, 2010). Si la interrupcion del flujo
sanguineo es sostenida o sobrepasa un umbral critico, comienzan a producirse los
mecanismos de excitotoxicidad. (J.Marx, R. Hockberger, R. Walls, M. Biros, 2014).

La excitotoxicidad es un evento inherente al encéfalo como factor desencadenante de
muerte celular. El principal neurotransmisor excitatorio cerebral corresponde al glutamato.
La despolarizacion neuronal sostenida es la génesis de la muerte en la excitotoxicidad y
se origina a través de dos procesos: la liberacién de glutamato con el reclutamiento de
neuronas adyacentes y la incapacidad de repolarizacion desencadena el edema citotdxico
(Y. Wang, ZH Qin, 2010). La hipoxia causada por el ACV isquémico, provoca la
despolarizacion mantenida de algunas neuronas y la constante liberacion del glutamato en
la unidn sinaptica, induciendo la despolarizacion de las neuronas post-sinapticas. La
incapacidad de repolarizarse conduce al edema citotoxico y en algunos casos a la muerte
neuronal.(TW Lai, S. Zhang, YT Wang, 2014).

Uno de los principales eventos relacionados con el edema cerebral en el ACV, es la
alteracion en la barrera hematoencefalica (BHE). Dicha barrera se compone de un
conjunto celular dindmico que interactua con la matriz extracelular a la cual se encuentra
anclado y se representa por:
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- Endotelio vascular especializado, caracterizado por contar con uniones estrechas y
uniones adherentes que favorecen una significativa disminucion en el transito
iénico y molecular paracelular, tiene la funcidon de secretar proteinas de matriz.
(KM. Baeten, K. Akassoglou, 2011).

- Los astrocitos que forman una barrera mecanica a través de extensiones
terminales llamadas podocitos y se encuentran comunicados unos con otros a
través de uniones GAP. Estas uniones corresponden a canales intercelulares que
permiten el flujo directo de iones y moléculas de bajo peso molecular en ambos
sentidos y estan formados por el contacto estrecho de dos conexones, cada uno
compuesto por seis conexinas, que son proteinas integrales de membrana. (MS.
Nielsen, LN. Axelsen, PL Sorgen, 2012).

- Los pericitos, que corresponden a células musculares lisas modificadas que
cubren de forma irregular el endotelio junto con los astrocitos que realizan
modulacion sinérgica de la formacion, el mantenimiento y la remodelacion de la
matriz extracelular. (A. Elali, P. Thériault, S. Rivest, 2014).

Segun estadisticas realizadas durante el afio 2011, por el Departamento de estadisticas e
informacion de salud (DEIS), dependiente del MINSAL, los ACV fueron la primera causa
aislada de mortalidad tanto en hombres como mujeres.

En Chile es la principal causa de muerte con 9004 fallecidos el afio 2013, lo que
corresponde a una persona por hora. Calculos del MINSAL, indican que anualmente hay
alrededor de 25 mil casos nuevos. por lo que en Chile ocurren 70 casos al dia. Ademas es
la segunda causa de mortalidad prematura en el pais, con 2310 defunciones en el 2013
en personas entre 30 y 69 anos, y la primera causa especifica de afios de vida saludables
perdidos por discapacidad y muerte prematura en mayores de 74 afos.

La edad aparece como el factor de riesgo (FR) independiente mas importante para sufrir
un ACV, pero por razones obvias, es un factor no modificable. También se evidencia que
se trata de los mismos FR asociados a enfermedades cardiovasculares, considerando
como factores modificables el tabaquismo, alcohol, obesidad, sedentarismo, dislipidemia,
diabetes mellitus). En los pacientes destaca con particularidad la alta asociacion con la
hipertension arterial y la fibrilacion auricular. (MINSAL, 2013).

Anatémicamente, la sangre llega al cerebro a través de dos sistemas arteriales:

- El sistema anterior, que proviene de la arteria carétida interna y sus dos ramas
principales son la arteria cerebral anterior y media, a través de las cuales se irriga
el 80% del territorio encefalico que incluye a la retina, nervio 6ptico y Iébulos frontal
y los dos tercios anteriores del parietal, la regién anterior del temporal y los
nucleos de la base (putamen, brazo anterior de la capsula interna, lenticular y
capsula externa).

- El sistema posterior, proveniente de las arterias vertebrales, que dan origen a las
arterias cerebrales posteriores. La circulacion posterior irriga el 20% del
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parénquima, dentro de lo cual se incluye el tronco encefélico (de suma importancia
por su funcion critica para lograr la vigilia y otras funciones vitales como el centro
respiratorio y la regulacién del ritmo cardiaco), cerebelo, talamo, nucleos auditivos
y vestibulares, I6bulo temporal y occipital.

Cerebral anterior —___

|
|
Comunicante anterior (L]

_~ 7 _\g Lenticuloestriada

Carétida interna i \\

Cerebral media (division superior) — Iy "U'L‘J%I\t /3,. (f:“:&'/
Cerebral media (divisién inferior) &—————— | Circulo RN
A de Willis I
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Comunicante posterior --""'\\\ I/’ Cerebral media (fronco)
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Vertebral

Figura 16. Esquema de las arterias de la circulacion anterior (blanco), y posterior (color),
en relacion al poligono de Willis. Fuente: R. Simon, M. Aminoff, D. Greenberg, 2008.

Cada arteria cerebral presenta un territorio especifico de irrigacién de manera que el
déficit de flujo sanguineo a través de alguna, generara un cuadro clinico especifico y
concordante con el territorio de la arteria o rama que irriga. (T. Molina R. Calvo, J. Ochoa,
L. Castilla, S. Montero, F. Cafadillas, 2015).

La magnitud del dano causado por el ACV depende no solo de la arteria afectada, sino
también de la presencia de colaterales. Se debe recordar que existen conexiones entre la
circulacion anterior y posterior y a su vez entre la circulacion del hemisferio derecho e
izquierdo a través del poligono de Willis, lo que permite muchas veces mantener un flujo
sanguineo minimo a través de la red de colaterales pese a tener una obstruccion de una
arteria de mayor calibre.

Dentro de los ACV de origen isquémico, las principales etiologias son aterotrombdtico,
lacunar, cardioembodlico, entre otros.

Un tercio de los ACV isquémicos, corresponde a etiologia aterotrombética, en donde el
vaso sanguineo es obstruido por una trombosis local, generada por un accidente de placa
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aterosclerética. Por la presencia de flujo turbulento, las areas mas propensas a sufrir
accidentes de placa son las bifurcaciones de las ramas principales de la arteria cerebral
media y poligono de Willis. Como los vasos sanguineos comprometidos son de mayor
calibre, en general los ACV de etiologia aterotrombotica presentan una clinica florida, con
déficit focales tanto motores como sensitivos y en algunos casos incluso puede presentar
compromiso de conciencia o sintomas mas difusos.

Arteria comunicante anterior

Arteria carotida
interna

Arteria cerebral
anterior

Arteria cerebral —
media

Arteria — Arteria
cerebral

posterior

comunicante
posterior

Arteria cerebelosa

superior Arteria basilar

Arteria cerebelosa
anteroinferior

Arteria cerebelosa mck
posteroinferior

Figura 17. Sitios predilectos (areas en color) para aterotrombosis en la circulacion arterial
intracraneal. Fuente: R. Simon, M. Aminoff, D. Greenberg, 2008.

Arteria vertebral

Los ACV de etiologia lacunar corresponde a la obstruccién de arterias perforantes de
pequeno calibre, y se presentan principalmente en las regiones subcorticales (ganglios de
la base, talamo y capsula interna) y de tronco encefalico. La obstruccion de éstos vasos
se debe principalmente a émbolos pequefios o a la lipohialinosis, que corresponde al dafio
vascular generado por la hipertensién crénica que genera un aumento en el grosor de la
pared del vaso y asi la obstruccion de su lumen. Por su origen en vasos de menor calibre,
el tamafio de los ACV lacunares, comprometen desde pocos milimetros hasta 2 cm, y por
lo mismo presentan una clinica de tipo focal.
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Figura 18. Estructuras cerebrales profundas implicadas con frecuencia en infartos
lacunares, con su respectiva irrigacion arterial. Fuente: R. Simon, M. Aminoff, D.
Greenberg, 2008.

Los ACV de origen cardioembdlico corresponden a un cuarto de los ACV isquémico. Estos
se generan por el desprendimiento de un trombo originado en un territorio distal que va a
obstruir un vaso sanguineo encefalico. Las principales fuentes de estos émbolos son los
trombos intramurales de arterias extracraneanas, principalmente la arteria carétida comun,
que genera una embolia arterio.arterial.

Dentro de las otras etiologias de ACV se encuentran: Diseccion de arteria carétida o
vertebral, vasoconstriccién intensa causada por drogas (cocaina, anfetaminas), vasculitis
del sistema nervioso central, estados protrombdéticos (uso de anticonceptivos orales,
déficit de proteina C, S, policitemia. (Molina, et al. 2015)

El manejo especifico del ACV isquémico considera todas las terapias dirigidas a
desobstruir el vaso sanguineo comprometido para de esa manera, restablecer el flujo
sanguineo, para recuperar la funcién de la zona de penumbra. Por esto es un manejo de
tiempo dependiente, ya que mientras mas precoz sea el tratamiento, mayor sera el
territorio recuperado.

El periodo de ventana terapéutica o penumbra isquémica es el tiempo en el cual el
paciente es candidato a recibir trombolisis ya que la zona de penumbra es audn
recuperable. Posterior a este periodo, aunque se administren tromboliticos, la funcion
neuroldgica ya no es recuperable y ademas conlleva un mayor riesgo de sangrado, por lo
que esta contraindicada la trombolisis. La ventana terapéutica se considera hasta 4.5
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horas desde el inicio de los sintomas o la ultima vez que el paciente fue visto
asintomatico.

Hay que recordar que la trombolisis no se encuentra exenta de complicaciones, siendo la
principal la hemorragia intracraneana. Por ellos es contraindicacion de recibir tromboliticos
todas las condiciones que signifiquen un mayor riesgo de sangrado. (J. Olivera, S. Kasner,
2016).

La trombolisis intraarterial es una alternativa a la trombolisis sistémica que consiste en
avanzar una guia hasta la arteria culpable y de forma mecanica o mediante farmacos,
destruir el trombo que estd causando la obstruccion. Este método permite ampliar la
ventana terapéutica hasta las 6 horas y tiene una menor tasa de complicaciones
asociadas, sin embargo, requiere de un centro especializado con radiologia
intervencional, lo cual no se encuentra ampliamente disponible en el medio local. Ademas
los pacientes deben recibir antiagregacion plaquetaria con aspirina, que debe iniciarse en
las primeras 24 horas de iniciado el ACV en los pacientes que no recibiran trombolisis. En
los pacientes sometidos a trombolisis, la aspirina se debe suspender en las primeras 24
horas y esta contraindicada en caso de hemorragia intracerebral. (O. Berkhemer, P.
Fransen & cols, 2015)

Todo paciente en sospecha de ACV isquémico debe ser hospitalizado de manera
inmediata. En el caso que el servicio donde consulté no cuente con la posibilidad de
acceder a un neurdlogo, imagenes o unidad monitorizada, el paciente debera ser
trasladado al servicio de salud mas cercano que cumpla con dichos requerimientos. La
hospitalizacion debe ser en una unidad especializada o en una unidad de intermedio, si la
anterior no se encuentra disponible. En el caso de presentar inestabilidad hemodinamica,
el paciente debe acceder a una unidad de cuidados intensivos.

El manejo de HTA en el ACV debe realizarse con precaucion ya que presiones arteriales
muy elevadas, pueden aumentar el riesgo de sangrado y especialmente en la zona de
penumbra. Par el manejo de la presion arterial, se recomiendan farmacos endovenosos.

Se debe evitar también la sobrehidratacion de los pacientes para evitar el edema cerebral,
por esto se debe hidratar de manera intravenosa a los pacientes solo en caso de
deshidratacion y se debe evitar infusiones de mantencion en las primeras horas. Ademas
se debe tener precaucion en caso de que el paciente presente agitacion psicomotora. Se
prefiere evitar la sedacion profunda y mantenida. En el caso que sea absolutamente
necesario se deben utilizar benzodiacepinas de vida media corta para poder hacer el
seguimiento clinico de los sintomas del paciente. (J. Olivera, K. Scott, 2015).
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Algoritmos

Para poder llevar la resolucion de un problema a la computadora, como por ejemplo
resolver una ecuacion matematica, desarrollar una calculadora, realizar un informe
técnico, esto implica realizar una serie de pasos. A partir de un problema, se debe analizar
y determinar el objetivo, analizando datos para establecer los resultados que se desean.
Una vez conociendo el problema, se puede realizar un modelo del problema para intentar
resolver los los aspectos principales, es decir los datos que se van a procesar. Finalmente
a partir de esto se puede proceder a escribir una serie de acciones que paso a paso
resolveran el problema planteado. Esta serie de pasos formaran lo que se conoce como
algoritmo.

Podriamos definir que un algoritmo explica paso a paso como se debe proceder para
llegar a una respuesta, la cual sera la solucion de un problema, sin embargo esta
respuesta se encontrara limitada a los datos disponibles, en un tiempo finito. (Al-Juarismi
citado en Gagliano et al. 2014).

Los algoritmos pueden ser distintos, con un disefio diferente, elaborados por distintas
personas para lograr resolver un mismo problema, sin embargo un algoritmo debe ser
preciso, es decir sin ambigliedad en cada uno de sus pasos; exacto, es decir que al
aplicar un mismo grupo de datos varias veces, el resultado debera ser el mismo en todas;
de tiempo finito, es decir que su ejecucion debe concluir en algin momento.

El que ejecuta los algoritmos es un procesador, el cual puede ser un sujeto 0 una maquina
que es capaz de entender el enunciado y ejecutarlo, por lo tanto la sintaxis y semantica
para escribir el algoritmo depende del lenguaje que conoce el procesador. El algoritmo
debe ser independiente del lenguaje y del ejecutor. En el caso de las computadoras, se
utilizan lenguajes de programacion, que consiste en conjunto de simbolos, caracteres y
reglas que permiten comunicarse con la computadora. Ademas permite realizar
operaciones de entrada y salida, manipulacion de texto, calculo, légica, y almacenamiento
(Gagliano et al., 2014).

Representacion de los algoritmos
Existen dos tipos de representacion, una grafica y otra no grafica. La representacién
grafica se realiza por medio de dibujos, tales como el diagrama de flujo y diagrama

estructurado, mientras que la no grafica se realiza por medio de texto, esto puede ser
pseudocaodigo, lenguaje natural, féormulas. (Oviedo, 2004).
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Diagrama de flujo

Es la representacién grafica de un algoritmo, donde se representa de forma detallada los
pasos a realizar para llegar a un resultado. Se construye por medio de simbolos que se
relacionan entre si por medio de lineas que indican el orden de ejecucién. Los simbolos
utilizados han sido normalizados por el instituto norteamericano de normalizacion (ANSI).

SIMBOLO

0990 ¢ UL

]

Figura 19. Simbolos y descripcién de los componentes para desarrollar diagrama de

DESCRIPCION

Indica el inicio y el final de nuestro diagrama de flujo.

Indica la entrada vy salida de datos.

Simbolo de proceso y nos indica la asignacion de un valor
en la memoria y/o la ejecucion de una operacién
aritmética.

Simbolo de decisién indica la realizacidon de una
comparacion de valores.

Se utiliza para representar los subprogramas.

Conector dentro de pagina. Representa la continuidad
del diagrama dentro de la misma pagina.

Conector fuera de pagina. Representa la continuidad
del diagrama en otra pagina.

Indica la salida de informacion por impresora.
Indica la salida de informacién en la pantalla o monitor.

Lineas de flujo o direccién. Indican la secuencia en
que se realizan las operaciones.

flujos. Fuente: Oviedo, 2004.
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(Algoritmo area_rectangulo)

l

/ 'Ingresa la base:

[Enss;

[ ihgress 1a attura:

/altura ;
]

' "E1 area del rectangul,.. ;

L

area « basexaltura

l

F inAlgoritm 0

Figura 20. Ejemplo de algoritmo para calcular area de un rectangulo en forma de
diagrama de flujo en PSelnt. Fuente: Elaboracion propia.

Diagrama estructurado de Nassi-Schneidermann

También conocido como diagrama de Chapin, el cual es una representacion grafica de
algoritmos por medio de cajas contiguas y sin flechas. Las distintas acciones van
sucesivamente de una caja a otra (Oviedo, 2004).

Inicio

Accion 1

Accion 2

Accion 3

Fin

Figura 21. Diagrama estructurado, se muestra el inicio seguido de unas acciones. Las
acciones puede ser varias. Termina con la expresién Fin. Fuente: Oviedo, 2004.
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Inicio

Leer (Base, Altura)

Calcular (Area)

Area = Base * Altura

Escribir (Area)

Fin

Figura 22. Algoritmo para calcular area de un rectangulo.
Fuente: Elaboracién propia.

Pseudocédigo

El pseudocddigo es un lenguaje no establecido universalmente, el cual es una mezcla de
programacion y lenguaje en espafiol, inglés o cualquier otro idioma, que se emplea en la
programacion estructurada.

Es lo mas cercano a un lenguaje de programacion, por lo tanto resulta facil pasar un
algoritmo desde pseudocdodigo a un lenguaje de programacion, ademas permite centrarse
en la légica de resolucién mas que en las reglas de un lenguaje de programacién. Por otra
parte, permite modificar el algoritmo facilmente (Gagliano et al., 2014).
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Algoritmo area rectangulo

E=gcribir "Ingresa la base: ";

Leer base;

Ezcoribir "Ingresa la altura: ";

Leer altura;

Eszcribir "El1 area del rectangulo e3: ";

area<-base%altura;
FinAlgoritmo

B PSelnt - Ejecutande proceso AREA_RECTANGULO

kk* Ejecucibn Iniciada. ***
Ingresa la base:

= 10

Ingresa la altura:

)

El area del rectangulo e3:

*++ Flecucidn Finalizada. ***

Figura 23. Pseudocdédigo escrito en PSelnt, ademas permite ejecutar el algoritmo.
Fuente: Elaboracion propia.

Lenguaje de programacion.

Todos estas representaciones de algoritmos pueden ser llevado a un lenguaje de
programacion. Los lenguajes de programacion se pueden clasificar en lenguaje de
maquina, lenguaje de bajo nivel, lenguaje de alto nivel. Los lenguajes de maquina son
entendido por los procesadores, y estan escrito en codigo binario de 0 y 1, como por
ejemplo 0001 1100 0111 0011 1001 1011. La ventaja de estos es que son de ejecucion
rapida ya que va directo al hardware, sin embargo son lentos de elaborar y dificiles de
aprender. También estaran limitados por el mismo hardware. Los lenguaje de bajo nivel,
las instrucciones son mnemotécnicos, como por ejemplo ADD, DIV, STR, entre otros. La
desventaja de estos lenguajes es que requieren mayor aprendizaje y formacién por parte
del programador. Finalmente el lenguaje de alto nivel, es mas cercano al lenguaje natural,
sus instrucciones serian tales como 10+5, “escribe tu nombre”, resultado = numero a +
numero b. Estos son los mas populares y existen distintos tipos de lenguaje de alto nivel,
tales como Java, Python, SQL, C, C++, entre otros. Su ventaja es que son independiente
de la maquina, por lo tanto se pueden ejecutar en diferente computadoras. La desventaja
es que se ejecutan mas lento, ya que requieren ser traducidos y ocupan mas memoria
RAM (Gagliano et al., 2014).
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Inteligencia artificial

La inteligencia artificial (IA) es una de las ramas de la computacion, la cual se le atribuye
como origen al matematico inglés Alan Turing. Los filésofos tales como Sdcrates, Platon,
Aristoteles y Leibniz sentaron las bases para la inteligencia artificial, debido a que
consideraban la mente como una maquina que funciona a partir de un conocimiento
codificado, mientras que el pensamiento determina cual es la accién correcta para abordar
una situacion. En general la inteligencia artificial se ha visto contribuida por areas de la
filosofia, psicologia, matematicas, entre otras. (Ponce et al., 2014).

El test de turing o juego de turing se acerca a la definicion de inteligencia artificial, ya que
si en el juego, la maquina logra engafar al jugador una cantidad equivalente a lo que
ocurriria si el mismo juego se diera entre humanos e inclusive si estos cometieron mayor
errores debido al azar, entonces la maquina piensa y por lo tanto es inteligente (Baron,

2008).

Agentes

Un agente es cualquier cosa que tiene la capacidad de percibir su ambiente o contexto
por medio de sensores y actuar por medio de actuadores. En el caso del humano, los
sensores serian los 0jos, oidos, y otros 6rganos, ademas sus manos, piernas, boca y
otras partes que le permiten actuar en un medio.

El agente percibe, es decir puede recibir entradas en cualquier instante, y por lo tanto el

agente tomara una decision en un momento dado dependiendo de la secuencia completa

de percepciones (Russell y Norvig, 2008).

)

/Ageme Sensores

Actuadores

\

Percepciones

Acciones

AUAIGUIR OTPAA

-

Figura 24. Esquema de un agente en la cual responde al medioambiente mediante

sensores y efectores.
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Aprendizaje de maquina o Machine learning

También llamado aprendizaje automatico. Este modo de inteligencia artificial procesa una
gran cantidad de datos en busca de optimizar parametros de un modelo. Estos modelos
pueden ser inductivos, es decir que permite hacer predicciones del futuro, o modelos
predictivos cuando permite generar conocimiento a partir de los datos (Ponce, 2014).

El aprendizaje automatico se clasifica en aprendizaje supervisado y no supervisado. El
supervisado utiliza conjunto de datos otorgados por el humano para definir las respuestas
deseadas o conocidas. Puede acelerar los procesos de clasificacion o regresién con
grandes conjuntos de datos y seria util para predecir o discriminar los resultados clinicos.
Sin embargo el proceso de ingresar datos puede ser engorroso y llevar mucho tiempo.
Ejemplos como estos son la maquina de vectores de soporte, el arbol de decisiones, la
regresion lineal, la regresion logistica, los métodos ingenuos de Bayes y los bosques
aleatorios. Por el contrario, el aprendizaje automatico no supervisado no requiere de
respuestas definidas por el hombre, sino que el sistema busca identificar patrones ocultos,
de manera auténoma, en grandes conjuntos de datos, que generalmente son invisibles
para los humanos. Por lo tanto éste puede ser util en la busqueda de nuevos mecanismos
de enfermedades, genotipos y fenotipos. Ejemplos del no supervisado incluyen K-medias,
cambio de media, propagacion de afinidad, agrupacion jerarquica, y modelado de mezcla
gaussiana (Lee et al. 2017).

Redes neuronales artificiales

Las redes neuronales artificiales (ANN) son un ejemplo de aprendizaje y procesamiento
automatico que intenta imitar el funcionamiento del sistema nervioso central o el cerebro,
y se presentan como un sistema que forma interconexiones de neuronas. Al igual que las
neuronas, calculan una respuesta a partir de un conjunto de estimulos de entradas.

Sus ventajas son varias, ya que pueden extraer datos complicados o imprecisos que
incluso un humano no podria lograr. Ademas estan poseen un aprendizaje adaptativo,
auto organizacion, operacion en tiempo real, tolerancia a fallos.

Estructura

Una ANN estd compuesta por una neurona que integra informacion proveniente desde
multiples entradas. Esta informacién es procesada por un sumador cuyo resultado actuara
como entrada de una funcién de transferencia que calculara la respuesta de dicha
neurona. La salida de la neurona se puede conectar a otras neuronas mediante
conexiones ponderadas que representaran la eficacia de la sinapsis de las conexiones
neuronales (Ortega, 2015).
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Entradas
Fesos
E1 Sinapticos Neurona

Wil

Salida

f(x)

Figura 25. Estructura basica de una red neuronal con n entradas y sus pesos sinapticos w.
La neurona presenta el sumador que recibe las entradas cuyo resultado sera la entrada
para la funcién, seguido de una salida.

Fuente: Ortega, 2015.

El perceptron es la red neuronal mas sencilla posible, que realiza la funciéon de
clasificaciéon binaria. Un perceptréon es una red compuesta por una Unica neurona y su
salida entregara un valor de 0 o 1 dando como resultado una clasificacién binaria.

Por otra parte podemos tener un perceptron multicapa, es un tipo red neuronal del tipo
feedfoward o conexién hacia adelante que contiene una o mas capas de neuronas
ocultas. En esta habra una capa de entrada; una o varias capas ocultas; una capa de
salida. Puede estar totalmente interconectado o conectado de manera parcial, sin
embargo este ultimo punto no es muy habitual. La capa de entrada su Unica funcion es
leer los datos de entradas y enviarlos a la capa oculta, por lo tanto no posee pesos,
umbrales o alguna operacién matematica. La capa de salida representa las decisiones
tomadas por la ANN (Mateo, 2012).

i \ " 4 e
Capa de Capas Capa de
entrada ocultas salida

Figura 26. Representacion gréafica de la estructura genérica de una arquitectura de red
Feed-forward con n entradas 2 capas ocultas con o0 y p nimero de neuronas en cada
capa y con q salidas. Fuente: Ortega, 2015.
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Aprende profundo o Deep Learning

El aprendizaje profundo es una forma avanzada del aprendizaje automatico, el cual tiene
como caracteristica principal tener multiples capas ocultas de redes neuronales
artificiales. Uno de los tipos de red neuronal asociados al aprendizaje profundo es la
recurrente, que esta especializada en el procesamiento de datos temporales para el
reconocimiento del lenguaje natural, la escritura y el habla. La red neuronal convolucién
contiene informacién geométrica, el cual es util para el analisis de una imagen (Lee et al.
2017).
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Objetivo general

Disefar un algoritmo con variables claves para diagnosticar accidente cerebro vascular
mediante analisis bibliografico.

Objetivos especificos

- Seleccionar y analizar estudios que contengan los valores ADC para disefiar el
algoritmo.

- A partir de los estudios determinar las diferencias entre ADC normal y ADC ACV, y
un umbral de estos valores para minimo y maximo.

- Disenar el algoritmo en base a los principios del diagrama de flujo, para decidir la
serie de pasos desde el inicio hasta el final.
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Materiales y Métodos

La presente investigacion, se clasifica como cuantitativa descriptiva debido a que los
resultados obtenidos son presentados como datos numéricos y medidos para ser
analizados posteriormente  por métodos estadisticos. Se presenta una hipotesis
descriptiva, que busca predecir un dato o valor suficiente para disefiar un algoritmo
aplicable en IA que sea capaz de entregar un diagnéstico con alta probabilidad de ACV.

En cuanto a la clasificacion temporal, donde es medido el inicio del estudio en relacién a
la cronologia de los sucesos, es catalogado como de tipo retrospectivo, debido a que su
disefio es posterior a los sucesos estudiados, y los datos se obtienen a partir de una
cantidad determinada de examenes de Difusion por Resonancia Magnética y sus
respectivos informes radioldgicos, realizados con anterioridad.

Hipotesis
De acuerdo a las caracteristicas del estudio, no se ha empleado el uso de hipoétesis.

Variables

Dependientes:

- Valores cuantificables del mapa ADC
- Etapas y acciones del diagrama de flujo

Independientes:

-  ACV
- La sensibilidad del estudio que lograron los investigadores.

MATERIALES

Se realizé la busqueda por medio de bases de datos multidisciplinaria de estudios de
diagnostico de accidente cerebrovascular por difusion en resonancia magnética con el fin
de seleccionar aquellos que dentro de sus resultados tuvieran un promedio del coeficiente
de difusion aparente para diagnosticar ACV. El analisis estadisticos se llevé a cabo por
medio de Google Sheet con el complemento XLMiner Analysis ToolPak y SPSS Statistics.

49



¥ UNIVERSIDAD
y SAN SEBASTIAN

METODOLOGIA

Criterios de inclusion

Estudios con pacientes mayor a 18 afios, que buscaran como resultado un promedio del
ADC para ACV. También se consideraron aquellos que midieron en mas de una ubicacién
del area infartada y que tuvieran otro dato asociado como el intervalo de confianza.

Criterios de exclusion

Estudios de pacientes pediatricos; difusién o ADC que no se relacionaran con el ACV;
aquellos que no se buscaba directamente un rango o promedio del ADC. También se
excluyeron estudios que su unidad de medida no fueran mm2/s.

Procedimiento

Se buscaron estudios en bases de datos, principalmente en EBSCO, Proquest, Pubmed,
Scielo, Google Scholar, con las palabras claves Apparent Diffusion Coefficient, Magnetic
resonance imaging y stroke. Posteriormente se realizé la seleccion de acuerdo a los
criterios de inclusion y exclusion.

En un principio, fueron seleccionados 11 estudios diferentes que presentan informacion
que corresponde al presente estudio, pero al momento del andlisis y en base a los
criterios de inclusion y exclusion senalados anteriormente se dejaron afuera 7 de estos
estudios y se procedio a trabajar con 4, en los cuales se midi6 el valor de ADC tanto en
cerebro normal como en cerebro con ACV. De cada estudio fue extraido el valor medio del
ADC, ademas se consideraron otros valores, tales como el valor normal del ADC, valor
relativo, y un rango minimo y maximo, sin embargo, estos no fueron encontrados en todos
los estudios. Se consideré representar todos los valores en porcentajes con dos
decimales, y como unidad de base los mm2/s para el ADC.

ADC ADC

Nombre Paper Afio | NORMAL | MEDIA | MINIMO | MAXIMO | DS |rADC
Diffussion MRI: apparent diffussion
coefficient (ADC) values in the normal brain
and classification of brain disorders based
on ADC values. 2000 0.94 0.32 0.14 0.50 0.09
Diffusion-Weighted MR Imaging in Normal
Human Brains in Various Age Groups 2002 0.89 0.78* 1.09*
The Value of Apparent Diffusion Coefficient
Maps in Early Cerebral Ischemia 2001 0.94 0.64 0.11
Comparisons of Apparent Diffusion
Coefficient values 2015 0.85 0.53 0.50 0.56 0.11
Better Diffusion segmentation in acute
ischemic stroke through automatic tree
learning anomaly segmentation 2018 0.28 0.11
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Change of Apparent Diffusion Coefficient
Immediately after Recanalization through
intra.arterial revascularization therapy in

acute ischemic stroke. 2015 0.43 0.59

Prediction of infarct lesion volumes by

processing magnetic resonance apparent
diffusion coefficient maps in patients with
acute ischemic stroke. 2016 0.50 0.05] 0,74

Effect of intravenous Thrombolysis on the
time course of the apparent diffusion

coefficient in acute middle cerebral artery
infarction 2014 0.69 0.69

Apparent Diffusion coefficient thresholds
and diffusion lesion volume in acute stroke. | 2012

Studies on the same time course of
apparent diffusion coefficient and signal
intensities on T2 - and DWI MRI in acute
cerebral oschemic stroke. 2008 0.63 0.06

Diffusion Weighted imaging, apparent
diffusion coefficient maps and stroke
etiology 2005

Effect of baseline magnetic resonance
imaging (MRI) apparent diffusion coefficient
lesion volume on functional outcome in
ischemic stroke. 2011

Tabla 2. Tabla con los datos de las investigaciones seleccionadas, previo a la seleccion
por criterios de inclusion y exclusion y por falta de datos. Fuente: Elaboracion Propia.
* Maximo y minimo de este estudio solo fue evaluado para el ADC normal.

Los estudios seleccionado se insertan en una tabla con el nombre del estudio, valor ADC
normal, valor ADC en ACV, con su respectivo autor.

El estudio realizado por Warach et al., el cual a partir de 36 pacientes obtuvo una media
de 0,92 para el valor normal, mientras que el infarto un valor de 0,49.

La experiencia de los autores Lopez y Roldan (2015) quienes buscaban valores de ADC
de referencia utilizando un intervalo de confianza asociado, el cual fue medido por medio
de un ROI en el centro del infarto, la regién normal, y la penumbra. Obtuvieron una media
de 0.847 con un desviacion estandar de 0.103 para el cerebro normal, que fue
significativamente diferente de las regiones de infarto con una media de 0.533, y
desviacion estandar de 0.157 y penumbra con una media de 0.764, y desviacion estandar
de 0.110 respectivamente.

En el estudio de Quian et al. del 2016, el total de 207 pacientes, se dividieron en 3 grupos
de acuerdo al volumen del infarto cerebral(IC), un grupo con IC pequefio con un volumen
menor a 5 cm3, compuesto por 49 personas; un grupo con |IC medio con un volumen entre
5-15 cm3, compuesto por 76 personas; un grupo con un IC grande con un volumen mayor
a 15 cm3 compuesto por 82 personas. El valor de ADC mas bajo del grupo con un IC
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pequeno fue de (3.07 £ .29) x 10-4 mm2 / s, mientras que el valor de ADC promedio fue
(4.67 + .66) x 10-4mm2 / s; el valor de ADC mas bajo del grupo con un IC medio fue (3.60
+ 47) x 10-4mm2 / s, y el valor de ADC promedio fue (5.03 + .25) x 10-4mm2 / s;
finalmente el valor de ADC mas bajo del grupo con un IC grande fue (4.22 + .54) x
10-4mm2 / s, y el valor de ADC promedio fue (5.42 + .41) x 10-4mm2 / s (P <.05). A
partir de estos valores se realizé un promedio de las medias, dando un valor de 0,5. Para
este estudio se realizé un promedio de las tres medias, el cual resulté en 0,5 mm2/s.

Srivastava et al., a partir de 24 pacientes con isquemia cerebral confirmada entrego
valores para el ADC en etapa aguda, subaguda y cronica, la cual fue medida en el centro
del infarto, region contralateral mas una medida relativa (rADC). Dentro de las primeras 12
horas, el valor promedio de ADC (x SD) en el nucleo del infarto fue de 6.32 + 2.09 x 10-4
mm2 / s.

Para Helenius et al., el estudio incluy6 80 voluntarios sanos que considero edades entre
22 y 85 anos, este estudio incluy6 distintos valores ADC para cada zona anatoémica del
cerebro, sin embargo también presentaron un ADC medio para todo el cerebro de 0.89.

ADC Autor (et |n de cada
Nombre paper ANO NORMAL |ADC ACV |al.) estudio
Acute Human Stroke Studied by Whole Brain Echo
Planar Diffusion-weighted Magnetic Resonance Imaging| 1995 0,92 0,49 Warach 36

Lopezy

Comparisons of Apparent Diffusion Coefficient values 2015 0,85 0,53 Roldan 100
Prediction of infarct lesion volumes by processing
magnetic resonance apparent diffusion coefficient maps
in patients with acute ischemic stroke. 2016 0,5 Quian 207
Studies on the same time course of apparent diffusion
coefficient and signal intensities on T2 - and DWI MRI in
acute cerebral oschemic stroke. 2008 1,04 0,63 Srivastava 24
Diffusion-Weighted MR Imaging in Normal Human
Brains in Various Age Groups 2002 0,89 Helenius 80

Tabla 3. Tabla con los estudios seleccionados debido a los criterios de inclusion y
exclusion Fuente: Elaboracion propia.

Finalmente los datos obtenidos a partir de los 5 estudios se ordenaron para construir una
sola tabla con valores de ADC normal y ADC correspondiente al ACV.

ADC NORMAL| ADCACV
0,92 0,49
0,85 0,53
1,04 0,54
0,89 0,63
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Tabla 4. Tabla resumen con los datos Fuente: Elaboracién propia

Con los calculos obtenidos a partir del analisis estadistico, se disefi¢ un algoritmo, como
flujo de procesos en el que éste va pidiendo la informacion del paciente tal como: regién
de estudio, edad, tipo de examen, tiempo de evolucion, para ser comparado con la base
de datos y poder definir mediante la informacion que se le entrega al algoritmo, si el
paciente presenta ACV u otra patologia.

El flujograma fue realizado en la aplicaciéon Lucidchart Diagrams del navegador Google
Chrome. Se insertaron distintos cuadros para representar el inicio, decision, datos, base
de datos, entre otros, unidos entre si por medio de flechas que representan el flujo y
direccién de la informacioén.

Resultados

Se realiza una prueba t para dos muestras con varianza diferente, con el fin de comparar
la variable ADC en dos grupos, en el cual se obtiene un valor t de 7,479 y una
significancia igual a 0,000 bilateral rechazando la hipétesis nula, en donde las medias del
valor ADC normal y ADC en ACV son iguales.

Estadistica de grupo

Media de
Desviacian arrar
Grupos M Media estandar estandar
Valor_ADC 1,00 4 8250 08185 04083
2,00 4 5475 054909 02955

Grupo 1 representa el valor ADC normal, mientras que el grupo 2 representa el ADC con
ACV. Fuente: Elaboracion Propia.

Prueba t para igualdad de medias

95% de intervalo de confianza de

Diferencia de Diferencia de la diferencia
t gl Sig. (bilateral) medias error estandar Inferior Superior
7,479 5,459 ,000 37750 ,05048 ,25096 ,50404

Prueba t para muestras independientes o con varianza desconocida.
Fuente: Elaboracion propia.
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Los datos obtenidos se tabularon y se presentan sus caracteristicas por medio de
estadistica descriptiva en la siguiente tabla.

ADC NORMAL ADC ACV

Media 0,93 Media 0,55
Error Estandar 0,04  Error Estandar 0,03
Mediana 0,91 Mediana 0,54
Moda 1,04  Moda 0,63
Desviacion Estandar 0,08  Desviacion Estandar 0,06
Varianza de la muestra 0,01 Varianza de la muestra 0,00
Minimo 0,85  Minimo 0,49
Maximo 1,04  Maximo 0,63
Sum 3,7 Sum 2,19
Cuenta 4 Cuenta 4

Nivel de confianza 0,13  Nivel de confianza 0,09

Tabla 5. Tabulacion de los datos ADC Cerebro Normal vs ADC Cerebro con ACV.
Fuente: Elaboracion propia.

Media en ADC normal y ADC en ACV

M ADC Normal [ ADC ACV

1,00
0,75

0,50

ADC x 0.1 (mm2/s)

0,25

0,00

Media

Grafico 1. Muestra la ubicacion de la media de valor ADC de un cerebro normal (azul),
versus la media de valor ADC de un cerebro con ACV (rojo). Fuente: Elaboracién propia

La media para el ADC normal fue de 0,93 mm2/s, mientras que para el ADC
correspondiente al ACV fue de 0,54 mm2/s. Se puede observar que el minimo fue de 0,85
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en ADC normal, y su valor maximo de 1,04. Para el caso del ACV el minimo fue de 0,5, y
un maximo de 0,63.

B ADC Normal [l ADC ACV

1,25

0,75

0,5

ADC 0.1 (mm2/s)

0,25

Maximo

Minimo

Grafico 2. Comparacién de medias minimas y maximas tanto en ADC cerebro normal
(azul) y ADC cerebro con ACV (rojo) Fuente: Elaboracién propia.

Los valores obtenidos para un ADC normal fue un minimo de 0,85 y un maximo de 1,04,
mientras que para el ADC correspondiente al ACV fue un minimo de 0,49, y maximo de

0,63.
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Media ADC normal y ACV de cada estudio
@ ADCNORMAL @ ADCACV

1,25
1,04

0,92 e

1,00 i 0.85 0,89
E 075 0,63
E 0,54
. 0,49 . ‘ ®
o ® &
o 050 ®
a
<C

0,25

Estudios

Grafico 3. Indica la tendencia de las medias entre ADC de cerebro normal (azul) y ADC de
cerebro con ACV. Fuente: Elaboracion propia.

El comportamiento de las medias obtenidas de cada estudio tuvieron una tendencia
similar entre cada media de ADC normal, y cada media de ADC correspondiente al ACV,
sin una interseccion o solapamiento de datos entre ellas.
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Descripcion Algoritmo

Se inicia reconociendo la zona anatémica a estudiar, que para este caso es cerebro,
seguido del tipo examen dado Difusién por Resonancia magnética. Luego se decide la
edad, si es pediatrico este finaliza el algoritmo ya que se considera como futuro desarrollo,
el cual no fue tema en este estudio. Posteriormente a la opcion adulto, se continta con la
etapa aguda, ya que solo se abordo el ADC en este etapa siendo de gran importancia. Se
leen los valores en el core, es decir en el centro del infarto, penumbra, ADC relativo, y el
ADC en la zona contralateral. Estos valores seran comparados con los que se encuentran
en la base de datos para entregar finalmente una probabilidad de diagnostico ACV u otro
diagndstico. El algoritmo finaliza con la urgencia radioldgica para el caso de tener una alta
probabilidad de ACV, mientras que para otro diagnéstico se cierra con futuro desarrollo.

Discusion

El presente estudio demuestra que los valores ADC MEDIO NORMAL entre cada estudio,
y valores de ADC MEDIO ACV entre cada uno de ellos. No presentan una variacién que
resulte significativa, mientras que el valor ADC Medio normal frente al valor ADC medio
ACV demuestra tener una diferencia significativa. La media obtenida en ADC normal y
ACYV estuvo dentro del rango similar al de los estudios seleccionados, inclusive dentro de
los estudios no seleccionados.

Por otra parte Sener et al. (2001) nos entrega informacion sobre el ADC de un cerebro
normal, pero dicho estudio no diferencia a sus pacientes por edad teniendo en su muestra
tanto pacientes pediatricos como pacientes adultos. El valor de ADC normal no varia de
manera significativa con un valor medio de ADC NORMAL de 0,84 + 0,11. y un valor
medio de ADC ACV de 0,32 + 0,09, el cual pudo haberse considerado ya que el valor se
mantiene dentro de un rango aceptable en comparacién a los otros estudios, sin embargo
en base a los criterios de inclusiéon y exclusidon, no fue utilizado para la presente
investigacion.

El valor minimo que se observé en nuestra busqueda fue de una media de 0,85 mm2/s
para el ADC normal, mientras que el maximo fue de 1,04 mm2/s. Para el ADC con ACV la
media minima fue de 0,49 mm2/s y la media maxima de 0,63 mm2/s. Al comparar estos
datos tanto con los estudios que establecieron rangos, como con el comportamiento de
las medias, se puede estimar que un valor maximo de ADC con ACV puede oscilar entre
los 0,5 - 0,6 para marcar un umbral entre normal y ACV, sin embargo los datos no nos
permiten establecer un umbral sin considerar la relacion que existe entre el ADC normal
en la region contralateral, con el ADC en el ACV.

Los valores obtenidos a partir de la prueba t, demuestran que existe una diferencia
significativa entre las medias del ADC normal y ADC en el ACV que se seleccionaron en
el presente estudio. Algunos estudios consideraron el ADC relativo (rADC), el cual no fue
encontrado en todos los estudios y que estaria jugando un rol importante, ya que a partir
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de aquello podemos establecer la relacion que existe entre un valor obtenido en el ADC
ACV y el ADC normal en la zona contralateral. Ademas se debe considerar como una de
las limitantes para el estudio es la cantidad de medias que se utilizaron y las mezclas
entre cada estudio, ya que no se correlaciona el valor medio ADC normal con su
respectivo estudio, es decir que el ADC normal debe ser medido en el mismo paciente en
la zona contralateral del ACV. Tampoco se pudo determinar si existe una diferencia
constante entre estos.

No fue posible adquirir datos por cuenta propia, por lo tanto la informacién utilizada
corresponde a analisis de diferentes publicaciones, por lo que no es posible, aterrizar el
estudio al plano local.

Los datos utilizados en este estudio fueron adquiridos retrospectivamente y con criterios
de inclusién y exclusion muy especificos, por ende, no cualquier estudio que contiene
valores de ADC en cerebro, resulta de utilidad para la presente investigacion.
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Conclusion

En el desarrollo de este estudio, fue posible observar que efectivamente, los valores de
ADC normal y los valores de ADC con ACV, son diferentes y, por lo tanto, si es posible
generalizar los datos, debido a la utilizacién de diferentes estudios.

No es posible establecer un valor minimo y un maximo y por lo tanto, tampoco se puede
establecer un rango de accién con la escasa informacién con la que contamos al
momento de la confeccion de este estudio.

No existe un unico valor de ADC a considerar (zona de infarto), sino, que también el ADC
contralateral, el ADC correspondiente a la penumbra y el ADC relativo.

La idea de este estudio es dar inicio a la generacién de bases de datos, para, de esa
forma, poder probar el algoritmo y su funcionamiento.

Esta investigacion solo se centré en cerebro normal y cerebro con ACV, el desarrollo de la
IA permite que a futuro se puedan trabajar otras variables que no fueron estimadas, para
ser trabajadas en el futuro por diferentes investigadores que se interesen en el tema, tales
como, edad, género, tiempo de evolucion.

60



% UNIVERSIDAD
LY SAN SEBASTIAN

Bibliografia

Vallejo P, et al. (2011).Difusion en Resonancia Magnética en el estudio de lesiones
hepaticas. Revista Cirugia Espafiola. Espafia: Elsevier. DOI: 10.1016/j.ciresp.2011.10.006

Universidad De Chile, Facultad de Medicina. (2013).Principios Fisicos De Resonancia
Magnética. Santiago.

Costa J., Soria J. A., (2015).Resonancia magnética dirigida a técnicos superiores en
imagen para el diagnéstico (1ra ed.). Espana: Elsevier.

Oleaga Zufiria L., Lafuente Martinez J., (2006). Aprendiendo los fundamentos de la
resonancia magnética (1ra ed.). Espana: Panamericana.

Dr Hans H. IRM Hecha Facil: Schering (1992). Berlin: Nationales Druckhaus.

Galvez M., Farias M., Asahi T. & Bravo E., (2005). Calculo de tiempos T1y T2 in vitro.
Revista chilena de radiologia, 11(3), 109-115. Recuperado de:
https://dx.doi.org/10.4067/S0717-93082005000300003

Gagliano G., Alarcén C., Angelone L., Del Rosario Camposano E., Cardona P., Guspi F.,
Guzman J., Luna Z., Augusto P., Munoz J., (2014). Elementos esenciales para
programacion: Algoritmos y Estructuras de Datos (1ra ed.). Proyecto LATIn,
Latinoamericana.

Koh DM. Collins D. Diffusion.weighted MRI in the body: applications and challenges in
oncology. AJR. 2007;188:1622-35.

Bammer R. Basic principles of diffusion-weight imaging. Eur J Radiol. 2003;45:169-84.

Beauchamp N.J y col. MR Diffusion Imaging in Stroke: Review and Controversies
Radiographics 18(5):1269-1283.Sep-Oct. 1998.

Melhem e.r. y col. Diffusion Tensor MR Imaging of the brain: Effect of diffusion Weighting
on Trace and Anisotropy Measurements. AJNR 21:1813-1820.Nov-Dec.2000.

Moseley M. Early detection of regional cerebral ischemia in cats: Comparison diffusion and
T2 weighted MRI and spectroscopy. Magnet Reson in Med 1990; 14:330-346.

Siewert B. et al. Acute human stroke studied by whole brain echo planar diffusion weighted
magnetic resonance imaging. Ann Neurol. 1995;37:231-41.

61



% UNIVERSIDAD
LY SAN SEBASTIAN

Gonzales R, Shaefer P, Buonnano F, et al. Echo planar perfusion sensitive MR imaging of
acute cerebral ischemia. Radiology 1993; 188:711-7.

Noguerol M. Martinez J P. (2017). RM- Difusién avanzada y biomarcadores en el sistema
nervioso central. Espania: Elsevier. Recuperado de:
https://dx.doi.org/10.1016/j.rx.2017.04.009

Marx J. Hockberger R. Walls R. (2014). Emergency Medicine: Concepts and Clinical
Practice 8th ed. Philadelphia, PA: Elsevier Mosby; 2014:339-367.

Wang Y, Qin ZH. Molecular and cellular mechanisms of excitotoxic neuronal death.
Apoptosis.2010;15(11):1382.402. https://doi.org/b825kq.

Lai TW, Zhang S, Wang YT. Excitotoxicity and stroke: indentifying novel targets for
neuroprotection. Prog Neurobiol. 2014;115:157-88. https://doi.org/b4gs.

Baeten KM, Akassoglou K. Extracellular matrix and matrix receptor in blood-brain barrier
formation and stroke. Dev Neurobiol. 2011;71(11):1018-39. https://doi.org/bpdbdd.

Nielsen MS, Axelsen LN, Sorgen PL, Verma V, Delmar M, Holstein-Rathlou NH. Gap
Junctions. Compr Physiol. 2012;2(3):1981-2035. https://doi.org/b4qgx

Elali A, Thériault P, Rivest S. The role of pericytes in neurovascular unit remodeling in
brain disorders. Int. J Mol Sci. 2014;16(4):6453-74. https://doi.org/b4qz

Aminoff, M., Simon, R. and Greenberg, D. (2008). Clinical Neurology. New
York, USA: McGraw-Hill Professional Publishing.

Molina, T., Calvo, R., Ochoa, J., Jiménez, L., Castilla, S., Montero, F., & Canadillas, F.
(2015). Accidente Cerebrovascular. En F. Montero Pérez, & J. M. L, Medicina de
Urgencias y Emergencias (5ta edicion ed., pags. 387 - 396). Barcela, Espana: Elsevier
Espana.

Oliveira Filho, J., & T, M. 2016. Antithrombotic treatment of acute ischemic stroke and
transient ischemic attack. (S. Kasner, Ed.) Recuperado el 20 de Septiembre de 2018, de
UpToDate: www.uptodate.com

Berkhemer, O., Fransen, P., & cols, D. B. 2015. A Randomized Trial of Intraarterial
Treatment for Acute Ischemic Stroke. N Engl J Med, 372, 11-20.

J, O. 2015. Initial assessment and management of acute stroke. (K. Scott, Ed.)
Recuperado el 20 de Septiembre de 2018, de UpToDate: www.uptodate.com

Oviedo Fadul A., (2004). Disefo estructurado de algoritmos (1ra ed.). Colombia: Imprenor.

62


http://dx.doi.org/10.1016/j.rx.2017.04.009
https://doi.org/b825kq
https://doi.org/b4qs
https://doi.org/bpdbdd
https://doi.org/b4qx
https://doi.org/b4qz
http://www.uptodate.com/
http://www.uptodate.com/

% UNIVERSIDAD
& SAN SEBASTIAN

Ponce J., Torres A., Quezada F., Silva A., Martinez E., Casali A., Scheihing E., Tupac Y.,
Torres M., Ornelas F., Hernandez J., Zavala C., Vakhnia N., Pedrefio O., (2014).
Inteligencia Artificial (1ra ed.). Proyecto LATin, Latinoamericana.

Russell S., Norvig P., (2004). Inteligencia Artificial, Un Enfoque Moderno (2da ed.).
Mexico: Pearson.

Lee E., Hwan Y., Namkug K., Wha D., (2017). Deep into the Brain: Atrtificial Intelligence in
Stroke Imaging. Journal of Stroke 2017;19(3):277-285. DOI:
https://doi.org/10.5853/j0s.2017.02054

Ortega F., (2015). Algoritmos de aprendizaje neuro computacionales para su
implementacion hardware. Tesis Doctoral Universidad de Malaga.

Mateo F., (2012). Redes neuronales y preprocesado de variables para modelos y
sensores en bioingenieria. Tesis Doctoral Universidad Politécnica de Valencia.

Mesko, B., Hetényi, G., & Gy6rffy, Z. (2018). Will artificial intelligence solve the human
resource crisis in healthcare?. BMC Health Services Research, 18(1), N.PAG.
doi:10.1186/s12913-018-3359-4

63


https://doi.org/10.5853/jos.2017.02054

