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“EL ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR (ACV)  
CONSTITUYE UNA DE LAS PRINCIPALES CAUSAS  

DE MUERTE Y DE DISCAPACIDAD   
CON ALTO IMPACTO EN LA SALUD PÚBLICA 

MUNDIAL” 



c…”CADA MINUTO SIN TRATAMIENTO SE PIERDEN  

1.9 MILLONES DE NEURONAS, 14 BILLONES DE SINAPSIS  

Y 12 KM DE FIBRAS MIELINIZADAS”…  

                                                                        J.L. SAVER 



LA PROMESA DE TERAPIAS PARA EL ACV SE 

BASÓ   EN LA PREMISA DE LA PENUMBRA…. 

LA REPERFUSION TEMPRANA SE TRANSFORMÓ EN 

EL  EVENTO CLAVE EN EL PRONÓSTICO DEL ACV 



EL TIEMPO ES CEREBRO 

SELECCIÓN ADECUADA DE PACIENTES PARA LA  

REPERFUSIÓN EN VENTANA DE 3HS !!! 



    CORE 

PENUMBRA 

   HIPOTESIS DEL MISMATCH DWI-PWI 





1)EXISTE HEMORRAGIA? 
 

3)QUÉ TEJIDO ESTÁ INFARTADO? 

4)QUÉ TEJIDO ES POTENCIALMENTE SALVABLE? 

2)HAY OBSTRUCCIÓN DE LOS GRANDES VASOS? 



1)EXISTE HEMORRAGIA? 

GRE 



2)HAY OBSTRUCCIÓN DE LOS GRANDES VASOS? 



3)QUÉ TEJIDO ESTÁ INFARTADO? 

   

TEJIDO IRREVERSIBLEMENTE DAÑADO A PESAR DE LA 
REPERFUSIÓN 

 

CORE 

DWI MAPA DE ADC 



4) QUÉ TEJIDO ES POTENCIALMENTE SALVABLE? 

 
PENUMBRA: TEJIDO ISQUÉMICO, NO FUNCIONANTE PERO TODAVÍA 

VIVO QUE MORIRÁ   A MENOS  QUE SE REPERFUNDA 



          PERFUSIÓN   

           TC (pTC)                    RM  T2 

 

 YODO 

 VSC, TTM Y FSC 

 COBERTURA PARCIAL  

 GADOLINIO 

 CBV, CBF , TTP, Tmax y MTT 

 COBERTURA TOTAL 

 



    CORE 

PENUMBRA 



MISMATCH DWI/PWI 

SELECCIÓN DE PACIENTES  

• MENOS DE UN TERCIO DEL TERRITORIO ARTERIAL AFECTADO  

• VENTANA DE 3 HORAS DESDE EL COMIENZO DE SÍNTOMAS!! 



 SELECCIÓN POR IMÁGENES PARA TERAPIA IV 

TEORIA  DE MISMATCH 

 Clark WM, Wissman S, Albers GW, Jhamandas JH, Madden KP, Hamilton S. Recombinant 

tissue-type plasminogen activator (Alteplase) for ischemic stroke 3 to 5 hours after symptom 
onset. The ATLANTIS study: a randomized controlled trial. Alteplase Thrombolysis for Acute 
Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke. JAMA. 1999; 282(21):2019–2026 

Hacke W, Kaste M, Fieschi C, et al. Intravenous thrombolysis with recombinant tissue 
plasminogen activator for acute hemispheric stroke. The European Cooperative Acute Stroke 

Study (ECASS). JAMA. 1995; 274(13):1017–1025.  
 Hacke W, Kaste M, Fieschi C, et al. Randomised double-blind placebo-controlled trial of 
thrombolytic therapy with intravenous alteplase in acute ischaemic stroke (ECASS II). Lancet 1998 

  NO DEMOSTRARON BENEFICIO EN EXTENDER LA VENTANA 

                            MAS ALLÁ DE LAS 3 HORAS!!! 



LA PROMESA DE TERAPIAS PARA EL STROKE 

ESTÁ BASADA EN LA PREMISA DE LA 

PENUMBRA…. 



…LA VENTANA BASADA EN EL TIEMPO ES RESTRICTIVA. 

SOLO EL 1-7% DE LOS PACIENTES ACCEDEN A LA TERAPIA 

TROMBOLÍTICA  EN  LAS 3 HORAS DESPUES DE LA APARICIÓN 

DE LOS SÍNTOMAS… 

… LA VENTANA BASADA EN EL TIEMPO ES UNA VISIÓN 

INCOMPLETA DE LA FISIOLOGÍA CEREBRAL. 

PUEDE SER EFECTIVA SI CONSIDERAMOS UNA POBLACIÓN 

PERO NO A NIVEL INDIVIDUAL… 
Barrett KM, Ding YH, Wagner DP, Kallmes DF, Johnston KC. Change in diffusion-weighted 
imaging infarct volume predicts neurologic outcome at 90 days: results of the Acute Stroke  
Accurate Prediction (ASAP) trial serial imaging substudy. Stroke. 2009 

Cocho D, Belvis R, Marti-Fabregas J, et al. Reasons for exclusion from thrombolytic therapy 
following acute ischemic stroke. Neurology. 2005; 64(4):719–720 



TIEMPO ES CEREBRO… 

? 



Jones TH, Morawetz RB, Crowell RM, et al. Thresholds of focal cerebral 

ischemia in awake monkeys.J Neurosurg. 1981; 54(6):773–782. 

TANTO LA DURACIÓN COMO EL GRADO DE ISQUEMIA 

SON RESPONSABLES DE LA TASA DE MUERTE 

NEURONAL 

POR DEBAJO DE DETERMINADO NIVEL DE FLUJO SE 

PRODUCE  LA  APARICIÓN DE SÍNTOMAS PERO EL 

TEJIDO PERMANECE VIABLE POR HORAS 



     1)EXISTE HEMORRAGIA? 
 

3)QUÉ TEJIDO ESTÁ INFARTADO? 

4)QUÉ TEJIDO ES POTENCIALMENTE SALVABLE? 

2)HAY OBSTRUCCIÓN DE LOS GRANDES VASOS? 



    CORE 

PENUMBRA 



PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON ALTO 
RIESGO DE HEMORRAGIA QUE SE PERJUDICARÍAN CON EL 
TRATAMIENTO? 

PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON 
TEJIDO POTENCIALMENTE SALVABLE QUE SE 
BENEFICIARÍAN CON EL TRATAMIENTO? 



ARTERIA CEREBRAL ANTERIOR 

ARTERIA CEREBRAL MEDIA 

IMPORTANTE !! 
VOLUMEN DEL INFARTO ANTES DEL TRATAMIENTO MÁS QUE LA 

EXTENSIÓN DE LA PENUMBRA ES PREDICTOR DE LA EVOLUCIÓN 



       CORE EVENTO CLAVE EN LA EVOLUCIÓN 

CLINICA  Y PREDICTOR DEL RIESGO 

DE  SANGRADO!!  

 

       

DEFINICIÓN  

      

EVALUACIÓN 

VOLUMEN FINAL > 70-100ml MARCADOR 

DE MALA EVOLUCIÓN CLINICA   

Mullins ME, Schaefer PW, Sorensen AG, et al. CT and conventional and diffusion-weighted 
MR imaging in acute stroke: study in 691 patients at presentation to the emergency 
department. Radiology. 2002; 224(2):353–360 

Arsava, E.; Ay, H.; Singhal, AB.; Ona, Wu; Furie, KL.; Sorenson, AG. An Infarct Volume 
Threshold on Early DWI to Predict Unfavorable Clinical Outcome. Presented at: International 
Stroke Conference; New Orleans, LA, USA. 20–22 February 2008; 

173. Sanak D, Nosal V, Horak D, et al. Impact of diffusion-weighted MRI-measured initial 
cerebral infarction volume on clinical outcome in acute stroke patients with middle cerebral 

arteryocclusion treated by thrombolysis. Neuroradiology. 2006; 48(9):632–639. 



CORE 

TEJIDO IRREVERSIBLEMENTE DAÑADO A PESAR DE LA REPERFUSIÓN 

 

CORE 

CONCEPTO DINÁMICO DEPENDIENTE DE LA LÍNEA DE TIEMPO Y 
DE LA REPERFUSIÓN 

Goyal  et al 
Radiology-2013 

CORE 

TEJIDO ISQUÉMICO  FACTIBLE DE DAÑO IRREVERSIBLE AUN EN LOS 
ESTADIOS PRECOCES DEL ACV  CONSIDERANDO LA BASE 

FISIOPATOLÓGICA DE LA MODALIDAD  UTILIZADA PARA SU DETECCIÓN 

     Lev, M et alRadiology-2013 



 Kranz PG, Eastwood JD. Does diffusion-weighted imaging 

represent the ischemic core? An evidence-based systematic 

review. AJNR Am J Neuroradiol. 2009; 30(6):1206–1212 

        ES REVERSIBLE LA DIFUSION? 

Schaefer PW, Hassankhani A, Putman C, et al. Characterization and evolution of diffusion MR 

imaging abnormalities in stroke patients undergoing intra-arterial thrombolysis. AJNR Am J 

Neuroradiol. 2004; 25(6):951–957 

Kidwell CS, Saver JL, Mattiello J, et al. Thrombolytic reversal of acute human cerebral ischemic 

injury shown by diffusion/perfusion magnetic resonance imaging. Ann Neurol. 2000; 47(4):462– 

469. 

  PROCESO FISIOPATOLÓGICO NO HOMOGENEO EN LA LESIÓN 
•VARIABILIDAD EN EL METABOLISMO DEL OXIGENO , SU TASA DE 

EXTRACCIÓN Y PERFUSIÓN. 

• DISTINTAS AREAS DE PH POR METABOLISMO ANAERÓBICO 

  

                               VIABILIDAD  VARIABLE 
 



       CORE EVENTO CLAVE EN LA EVOLUCIÓN 

CLINICA  Y PREDICTOR DEL RIESGO 

DE  SANGRADO!!  

 

          

DEFINICIÓN 

   EVALUACIÓN 

VOLUMEN FINAL > 70-100ml MARCADOR 

DE MALA EVOLUCIÓN CLINICA   

Mullins ME, Schaefer PW, Sorensen AG, et al. CT and conventional and diffusion-weighted 
MR imaging in acute stroke: study in 691 patients at presentation to the emergency 
department. Radiology. 2002; 224(2):353–360 

Arsava, E.; Ay, H.; Singhal, AB.; Ona, Wu; Furie, KL.; Sorenson, AG. An Infarct Volume 
Threshold on Early DWI to Predict Unfavorable Clinical Outcome. Presented at: International 
Stroke Conference; New Orleans, LA, USA. 20–22 February 2008; 

173. Sanak D, Nosal V, Horak D, et al. Impact of diffusion-weighted MRI-measured initial 
cerebral infarction volume on clinical outcome in acute stroke patients with middle cerebral 

arteryocclusion treated by thrombolysis. Neuroradiology. 2006; 48(9):632–639. 



       CORE 

MAPA DE ADC 

 TC SIN CONTRASTE 

           ASPECTS SCALE 

 IMÁGENES “CRUDAS” aTC 

 DISMINUCION SEVERA VSC 

 DWI/MAPA DE ADC 

     SENSIBILIDAD 91-100% 

     ESPECIFICIDAD 86-100% 

 

 Latchaw RE, Alberts MJ, Lev MH, et al. Recommendations for imaging of acute 
ischemic stroke. A scientific statement from the American Heart Association. 

Stroke. 2009; 40(11):3646–3678. 

Mullins ME, Schaefer PW, Sorensen AG, et al. CT and conventional and diffusion-
weighted MR 
imaging in acute stroke: study in 691 patients at presentation to the emergency 

department. 
Radiology. 2002; 224(2):353–360 



…el problema de la perfusión… 
… y de la evaluación de las 

colaterales 

IMÁGENES DE LA PENUMBRA          



    CORE 

PENUMBRA 



          PERFUSIÓN   

           TC (pTC)                    RM  T2 

 

 YODO 

 VSC, TTM Y FSC 

 COBERTURA PARCIAL  

 GADOLINIO 

 CBV, CBF , TTP, Tmax y MTT 

 COBERTURA TOTAL 

 



4) QUÉ TEJIDO ES POTENCIALMENTE SALVABLE? 

 
PENUMBRA: TEJIDO ISQUÉMICO, NO FUNCIONANTE PERO TODAVÍA 

VIVO QUE MORIRÁ   A MENOS  QUE SE REPERFUNDA 





      CORE 

OLIGOHEMIA  

BENIGNA  

ZONA BORDER 

ZONA BORDER 

   PENUMBRA 

OLIGOHEMIA BENIGNA: TEJIDO HIPOPERFUNDIDO AÚN FUNCIONANTE , 

QUE SOBREVIVIRÁ INDEPENDIENTEMENTE DE LA REPERFUSIÓN 



            4DTC 

          PERFUSIÓN   
           TC (pTC)                      RM  T2 

 

 YODO 

 VSC, TTM Y FSC 

 

 

 GADOLINIO 

 CBV, CBF , TTP, Tmax y 
MTT 

 

 

 SIN GADOLINIO 

 MARCADO CON RF 

 CBF  

 

 

        ARTERIAL SPIN LABELING             FLAT PANEL  

 PRINCIPIOS DE CT+ DSA 

 SALA DSA 

 

 



•Konstas AA, Goldmakher GV, Lee TY, Lev MH. Theoretic basis and technical implementations of 

CT perfusion in acute ischemic stroke, part 1: theoretic basis. AJNR Am J Neuroradiol. 2009;  

30(4):662–668. 

Butcher KS, Parsons M, MacGregor L, et al. Refining the perfusion–diffusion mismatch 

hypothesis. Stroke. 2005; 36(6):1153–1159.  

• Kane I, Carpenter T, Chappell F, et al. Comparison of 10 different magnetic resonance perfusion 

imaging processing methods in acute ischemic stroke: effect on lesion size, proportion of patients 

Yoo et al. Page 19 

•ESCASA REPRODUCIBILIDAD ENTRE LOS DISTINTOS SOFTWARE DE  

LAS DIFERENTES MARCAS 

•RM Y CT NO PERMITEN LA CUANTIFICACION ABSOLUTA LO QUE 

DETERMINA  SOLO LA COMPARACIÓN DE VOLUMENES EN EL 

MISMATCH ENTRE EL CORE Y EL TEJIDO HIPOPERFUNDIDO 

  

•TTM Y Tmax  UTILIZAN DECONVOLUCIÓN EN EL POSTPROCESO 



EL DESAFÍO… 

…ES DIFERENCIAR CORE, OLIGOHEMIA BENIGNA Y 

PENUMBRA 



..LOS PARÁMETROS DE PERFUSIÓN NO REFLEJAN 

ACTIVIDAD METABÓLICA 
TEJIDO MUERTO Y EN PROCESO DE MUERTE  PUEDEN TENER FLUJO 

NORMAL 



PENUMBRA: CONCEPTO DINÁMICO 



MTT 

NI 



CUALES SON LOS FACTORES QUE DETERMINAN LA TASA  DE 

TRANSFORMACIÓN  DE LA PENUMBRA EN CORE? 

…DEFINIR CON LOS MAPAS DE PERFUSIÓN LA IRREVERSIBILIDAD  

EL TEJIDO POTENCIALMENTE SALVABLE Y LA TASA DE 

CRECIMIENTO DEL INFARTO ESTÁ AFECTADA POR ESTAS 

CONSIDERACIONES FISIOLÓGICAS 

•COLATERALES 

•SUSCEPTIBILIDAD A LA ISQUEMIA DEL TEJIDO CEREBRAL 

•DESPOLARIZACIÓN PERINFARTO 



M/16 A OBSTRUCCIÓN PROXIMAL M1 



M/16 A/  

CONTROL POST TTO 



OTROS USOS DE PWI PARA EL DIAGNOSTICO,MANEJO Y 
PRONÓSTICO EN ACV 

 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE “ACV 
MIMICS” 

 DETERMINACIÓN DE TIPO DE ACV 

 DETECCIÓN DE OTROS TERRITORIOS 
VASCULARES “RIESGO” NO VISIBLES POR 
OTROS MÉTODOS. 

 EVALUACIÓN DE PACIENTES CON AIT, DWI 
NORMAL  Y PWI ALTERADA 

 



  PWI-MTT 

    DWI 



TROMBOSIS  ACM IZQUIERDA 





MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA 

ESTRICTA ADHERENCIA  A LA PREMISA EL TIEMPO ES CEREBRO 

ENFOQUE INDIVIDUAL 

ADHERENCIA A LA PREMISA  EL TIEMPO ES FISIOLOGÍA  

• BIOMARCADOR COLATERALES 

DETRACTORES DE PWI 
ADHERENCIA A OTROS MISMATCH: CLINICA, ANGIORM o TC 



 SELECCIÓN POR IMÁGENES PARA TERAPIA IV 

     TEORIA  DE MISMATCH 

             LIMITACIONES 

 

• MISMATCH DWI/PWI  >20% ES UN LIMITE ARBITRARIO 
• NO HAY CONSENSO SOBRE QUE PARÁMETROS DE PWI DEBEN 

SER UTILIZADOS PARA EVALUAR EL MISMATCH 

• MTT y TTP SOBRESTIMAN EL TEJIDO EN RIESGO 

 

LA ESCASA ESTANDARIZACIÓN DE LOS PARAMETROS DE PERFU 

SIÓN Y LAS DIFERENCIAS ENTRE LOS DISTINTOS SOFTWARE HACE 

QUE MUCHOS TRIALS CUESTINEN SU UTLIZACION EN LA PRÁCTICA 

CLÍNICA 



MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA 

ESTRICTA ADHERENCIA  A LA PREMISA EL TIEMPO ES CEREBRO 

ENFOQUE INDIVIDUAL 

ADHERENCIA A LA PREMISA  EL TIEMPO ES FISIOLOGÍA  

• BIOMARCADOR COLATERALES 

DETRACTORES DE PWI 
ADHERENCIA A OTROS MISMATCH: CLINICA, ANGIORM o TC 



 SELECCIÓN POR IMÁGENES PARA TERAPIA IV 

TEORIA  DE MISMATCH 

Hacke W, Albers G, Al-Rawi Y, et al. The Desmoteplase in Acute Ischemic Stroke Trial (DIAS): a 

Phase II MRI-based 9-hour window acute stroke thrombolysis trial with intravenous desmoteplase. 

Stroke. 2005; 36(1):66–73. 

Furlan AJ, Eyding D, Albers GW, et al. Dose Escalation of Desmoteplase for Acute Ischemic 

Stroke (DEDAS): evidence of safety and efficacy 3 to 9 hours after stroke onset. Stroke. 2006;  

37(5):1227–1231. 

 Albers GW, Thijs VN, Wechsler L, et al. Ma gnetic resonance imaging profiles predict clinical 

response to early reperfusion: the diffusion and perfusion imaging evaluation for understanding 

stroke evolution (DEFUSE) study. Ann Neurol. 2006; 60(5):508–517  

 

 

 

 

 

 

 

Schellinger PD, Thomalla G, Fiehler J, et al. MRI-based and CT-based thrombolytic therapy 

inacute stroke within and beyond established time windows: an analysis of 1210 patients. 
Stroke 2007; 38(10):2640–2645.  
 

 
ESTE ESTUDIO MULTICÉNTRICO  MUESTRA EVIDENCIA POR IMÁGENES FAVORABLE 

QUE SOSTIENE QUE LAS COLATERALES COMO EXPRESIÓN DE LA FISIOLOGÍA SON 
MÁS IMPORTANTES QUE EL TIEMPO PARA DETERMINAR LA EVOLUCIÓN CLÍNICA 
EXTENDIENDO LA VENTANA TERAPEUTICA A 6HS 

SELECCIÓN DE PACIENTES CON PWI 20%>DWI 



MEDICINA BASADA EN LA EVIDENCIA 

ESTRICTA ADHERENCIA  A LA PREMISA EL TIEMPO ES CEREBRO 

ENFOQUE INDIVIDUAL 

ADHERENCIA A LA PREMISA  EL TIEMPO ES FISIOLOGÍA  

DETRACTORES DE PWI 
ADHERENCIA A OTROS MISMATCH: CLINICA, ANGIORM o TC 



 SELECCIÓN POR IMÁGENES PARA TERAPIA IV 

OTROS MISMATCH 

     DWI- CLINICA 

Yoo AJ, Barak ER, Copen WA, et al. Combining acute diffusion-weighted imaging and mean 

transmit time lesion volumes with National Institutes of Health Stroke Scale Score improves the 
prediction of acute stroke outcome. Stroke. 2010; 

Davalos A, Blanco M, Pedraza S, et al. The clinical-DWI mismatch: a new diagnostic approach to 

the brain tissue at risk of infarction. Neurology. 2004 

VOLUMEN DWI <25ml NIHSS >8 : DETERIORO NEUROLÓGICO TEMPRANO   

ASOCIACION  CON CRECIMIENTO DEL INFARTO 

VOLUMEN DWI <72ml NIHSS >8  y <20  : BUENA EVOLUCIÓN CLINICA 



 SELECCIÓN POR IMÁGENES PARA TERAPIA IV 

OTROS MISMATCH 

     DWI- ANGIORM 

 

•OCLUSIÓN ARTERIAL PROXIMAL(ACI,ACM y M1) CON VOLUMEN DE DWI <25 ML 

• ESTENOSIS ARTERIAL PROXIMAL O VASOS DISTALES (M2,ACP Y ACA) ANOMALES 

CON VOLUMEN DE DIFUSIÓN <15ML  

  

Lansberg MG, Thijs VN, Bammer R, et al. The MRA-DWI mismatch identifies patients with 

stroke who are likely to benefit from reperfusion. Stroke. 2008; 39(9):2491–2496 

DWI- ANGIORM 

BUENA EVOLUCIÓN CLÍNICA 



EL 25 % DE LOS  STROKES OCURREN DURANTE EL SUEÑO. 
 

MUCHOS PACIENTES SON EXCLUIDOS DE LA TERAPIA TROMBOLITICA!! 



LANCET  NEUROLOGY   NOVIEMBRE 2011 



MISMATCH DWI-FLAIR 
TIEMPO EVOLUCIÓN STROKE 

FLAIR  (-)  > 3 HORAS < 4.5 HORAS 



MISMATCH DWI-FLAIR 
TIEMPO EVOLUCION STROKE 

FLAIR  (+) < 4.5 HORAS 





 EN CONCLUSION  

EL TIEMPO ES CEREBRO… 

? 



ACTUALMENTE LA SELECCIÓN DE PACIENTES CON ACV PARA TERAPIAS DE 

REPERFUSIÓN ESTA BASADO EN EL TIEMPO DE APARICIÓN DE SÍNTOMAS. 

ESTE  ABORDAJE ES RAZONABLE EN LAS 3-4.5hs DONDE PROBABLEMENTE EXISTE  

TEJIDO POTENCIALMENTE SALVABLE. 

SIN EMBARGO, NIEGA LA FISIOLOGÍA, YA QUE LAS COLATERALES VARIAN ENTRE 

INDIVIDUOS Y PROBABLEMENTE JUEGUEN UN ROL PREPONDERANTE MÁS ALLÁ DE 

ESTA VENTANA 

 LAS NEUROIMÁGENES, MR Y CT BRINDAN IMPORTANTE INFORMACIÓN SOBRE EL 

ESTADO DEL PARENQUIMA Y SON ÚTILES COMO GUIA EN EL DIAGNÓSTICO Y 

TRATAMIENTO 



         ARTERIAS COLATERALES 

   “ TIEMPO Y COLATERALES SON CEREBRO” 

Schellinger PD, Thomalla G, Fiehler J, et al. MRI-based and CT-based thrombolytic therapy in 

acute stroke within and beyond established time windows: an analysis of 1210 patients. Stroke. 

2007; 38(10):2640–2645.  







c…”CADA MINUTO SIN TRATAMIENTO SE PIERDEN  

1.9 MILLONES DE NEURONAS, 14 BILLONES DE SINAPSIS  

Y 12 KM DE FIBRAS MIELINIZADAS”…  

                                                                        J.L. SAVER 

”…  

c… EL DESAFIO DE LAS IMÁGENES ES PODER REPRESENTAR LOS 

COMPLEJOS PROCESOS FISIOPATOLOGICOS QUE SUBYACEN EN EL 

ACCIDENTE CEREBRO VASCULAR…. 

c… EN PARTICULAR  LAS COLATERALES  Y EL VOLUMEN DEL CORE QUE 

CONJUNTAMENTE CON UNA SERIE DE FACTORES CLINICOS 

INDIVIDUALES PERMITEN LA TOMA RACIONAL DE DECISIONES 

TERAPEUTICAS 



   MUCHAS GRACIAS!!! 


