Efecto de los parametros de adquisicion
en las imagenes SPECT del radiofarmaco
*MTc-ECD

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LAPLATA

Facultad de Ciencias Exactas

Departamento de Fisica

Trabajo de Diploma-Licenciatura en Fisica Médica

Joaquin Sanchez
Julio, 2021

Director: Luis Héctor Illanes
Co-directora: Cecilia Yamil Chain




Quisiera dedicar este trabajo a mi familia entera, por brindarme su apoyo

incondicional en todo momento.



Resumen

El objetivo general de este trabajo es evaluar la validez de los estudios que se obtienen
en medicina nuclear a través de simulaciones computacionales. En particular se
generaron modelos computacionales de estudios SPECT cerebrales con el radiofarmaco
PMTc-ECD utilizando un fantoma antropomérfico virtual y el programa de simulacién
SIMIND basado en el método de Montecarlo. En las simulaciones propuestas se
respetaron los parametros de operacidon internacionalmente aceptados para una
practica correcta pero variando las condiciones de trabajo desde lo dptimo hasta lo
minimo tolerable para las sistematicas aceptadas. La distribucion de radiactividad en el
fantoma antropomérfico se configuré para emular un cerebro normal, uno con
enfermedad de Alzheimer y otro con Depresién Mayor y se evalud la posibilidad de
diagnosticar las dos patologias a partir de las imagenes simuladas en las distintas
condiciones.

Con este trabajo se logré evidenciar que aun trabajando en las condiciones que
proponen las sistematicas y con los equipos en buenas condiciones operativas, un
equipo en particular puede no ser apto para detectar correctamente la distribucién del
radiofarmaco y lograr un diagndstico correcto de las patologias bajo estudio. Y esto es
imposible de predecir sin simular previamente el escenario en que se trabajara, y las
condiciones reales de la cdmara gamma con que se llevard a cabo el procedimiento.

Las conclusiones a las que se arribé pueden ser generalizadas afirmando que la
simulaciéon es indispensable para conocer las limitaciones y la posibilidades de la
camara gamma Yy los accesorios con que se cuentan en servicios de Medicina Nuclear.
El Fisico Médico es, por su formacion, un profesional idéneo para ocuparse de esta

tarea.
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Capitulo 1. Introduccidn e importancia del tema

1.1. La Medicina Nuclear en la actualidad

Hace algunas décadas la medicina no contaba con muchos métodos que permitieran
obtener imagenes del interior del organismo. A mediados del siglo XX sdlo se contaba
con la Radiologia y la Medicina Nuclear (MN). El fundamento de esta Ultima siempre ha
sido la deteccién de la distribucion de un radiofarmaco (RF), y aquellas imagenes
radioisotdpicas primitivas, pese a su pobre resolucidon y sus incertezas, constituian la
mayor informacidn que se podia obtener sin recurrir a un procedimiento invasivo o la
diseccién quirdrgica. En la actualidad han surgido otras técnicas imagenolégicas como
la Tomografia Axial Computada (TAC), la Resonancia Magnética Nuclear (RM) y la
ecografia; técnicas que ofrecen una exquisita resolucién y una precisidon en los datos
inimaginable afios atras. En la Fig, 1.1 se muestran, a modo de comparacion, imagenes

de TAC, MN y RM.



Tomografia Axial Computada (TAC) Resonancia Magnética Nuclear (RM)

Centellograma (**™Tc-MDP)

Figura 1.1: Imagenes TAC, de MN y RMN de la regidn del tronco y parte superior del miembro

inferior.

Las imagenes de MN son imagenes radioisotdpicas, es decir, son una representacién de
la distribucidon de la actividad que se detecta. En las imagenes de MN de antafio dicha
representacion era bastante lineal y se abordaban territorios del tamafio de un érgano.
Si por ejemplo se administraba un RF que se concentraba en el higado, se detectaba la
actividad y se graficaba en una imagen que se consideraba “el higado”. Si ese 6rgano
era portador de un tumor, en esa porcion no se detectaba radiactividad y se presumia
la existencia de una formacién patoldgica que reemplazaba al tejido normal (Fig. 1.2).
Si se abordaba quirdrgicamente, se podia comprobar si la impresidon diagndstica era
acertada y extirpar el tumor. En las imagenes de MN de antafio dicha representacion
era bastante lineal y se indagaban territorios del tamafio de un dérgano. La “imagen”
que graficaba la distribucidn de la radiactividad podia ser pobre en su aspecto y

resolucion, pero era descifrable y el hallazgo era comprobable.



Higado normal

Higado con lesion ocupante

Figura 1.2: Las imagenes de MN en los aios 70 se utilizaban, por ejemplo, para predecir la

existencia de un tumor en una regién hipocaptante del higado [Sta75]

De forma tradicional, las imdagenes médicas que se obtienen con un propdsito
diagnéstico, se clasifican en estructurales (proveen informacidn sobre el tamafio, la
forma, la ubicacién) y funcionales (aportan datos acerca de la actividad del territorio
investigado). Si bien la distincién parece adecuada ha ido cayendo en desuso. Entre

III

otras razones, porque esa caracteristica de “estructural” o “funcional” no es algo
inherente al método empleado, sino en todo caso, es el tipo de informacién que se
requiere de una practica. Afios atras, cuando fuera de las radiografias sdlo existian las
imagenes de MN, los datos que brindaba (que se le pedian) al método radioisotépico
eran tanto estructurales como funcionales. Por ejemplo tras administrar radioyodo se
obtenia un centellograma de la tiroides; y de ese estudio se extraian datos
estructurales (forma, tamafio y posicién de la glandula) y se obtenia informacion
funcional (el porcentaje de yodo radiactivo que se concentraba en la glandula) que
indicaba el grado de actividad (si era normal, hipo o hipertiroideo). O por otro lado,

métodos que nacieron como estructurales como la TAC o la RM, en su enorme

desarrollo, estan brindando también excelente informacion sobre la funcién. Todo va



cambiando a medida que los métodos se desarrollan y que la tecnologia avanza
aceleradamente.

Sin embargo, la MN continda vigente por si misma y muchas veces como complemento
indispensable de las otras técnicas antes mencionadas. Ocurre que en muchos casos,
estos métodos capaces de describir formas, tamafios y densidades con tanta
resolucion, tienen a su vez limitaciones. Patologias degenerativas (como la enfermedad
de Alzheimer) pueden no manifestar una alteracion morfoldgica incluso en estadios
avanzados de la enfermedad y con la TAC o la RM se obtendria una imagen del cerebro
en la que no podria precisarse dicha patologia (Fig. 1.3). Situacidon contraria, una
estructura (como un ganglio) puede persistir afectada en su tamafio, forma y densidad,
aun después de que un tratamiento de radioterapia o quimioterapia fue efectivo y la
noxa ya no existe (para la TAC seguiria siendo una estructura patolégica). En esos casos
el método radioisotdpico produciria imagenes que permitirian el diagndstico correcto.
Con los RF se obtienen imdagenes que exceden el nivel morfoldgico, mostrando el

comportamiento funcional de tejidos normales y patolégicos.

Enfermedad de

RM Normal Alzheimer

['*F]FDG

© Institut Dougle

Figura 1.3: Las imagenes de MN (segunda y tercera columna) en la actualidad se utilizan, por
ejemplo, para el diagndstico temprano de la enfermedad de Alzheimer (con hallazgos RM

normales tal como se muestra en la columna 1).



La MN desde su nacimiento emplea un método basado en la interacciéon con células
vivas y las primeras imagenes obtenidas ya portaban informacién funcional. Con los
nuevos radiocompuestos, se logra explorar incluso procesos bioquimicos y funciones
biolégicas ya que el RF interactua in vivo con las moléculas del organismo. Y con las
nuevas tecnologias de deteccién (Tomografia Computada por Emisién de Fotén Unico
-SPECT- y Tomografia por Emisién de Positrones -PET-), se obtienen datos provenientes
de un nivel molecular, una dimensidn que afios atras parecia inabordable. Esos datos
provenientes de la profundidad de los procesos bioldgicos, se grafican en forma de
imagenes dando un nuevo significado a la expresidn “imagen molecular”, que
reemplaza la denominacién de “funcional” que se le asignaba anteriormente. Pero los
niveles moleculares in vivo que la MN indaga hoy son dimensiones que no podrian ser
“observadas” en una diseccidn quirudrgica; ni siquiera se pueden visualizar con métodos
gue arrojan datos estructurales a niveles ultra pequefios como la TAC.

Vale aclarar que el término “imdagenes moleculares” puede llevar a confusiones. El
prestigio de que gozan las imdagenes con respecto a otras formas de presentar la
informacién conlleva la falacia de que las mismas son informacion objetiva, reflejo
cabal del interior del organismo, y no datos sujetos a interpretacién. Esto ocasiona
dificultades a la hora de evaluar las imagenes para decidir si son aptas para efectuar un
diagndstico.

Y algo mas que merece ser considerado. Cuando se obtiene una imagen radioisotdpica,
el médico que intentara extraer una conclusidn diagndstica de este estudio solamente
observa la imagen. Se le “transparentan” los complejos procesos que han dado lugar a
esa peculiar forma de presentar los datos. Obviamente el especialista esta entrenado
para interpretar las imagenes. Pero no pone en duda la validez de los datos
representados en esa imagen. Considera, y no sin cierto grado de razén, que si el
estudio fue adquirido acorde a lo que indican las sistematicas comprobadas en la
practica clinica y si sus equipos han pasado los controles de calidad que exigen las
normativas, el producto es “indudable” y lo que se percibe (“lo que se ve”) es lo que
es. Y esto es tan asi, que si ese profesional deseara indagar en los datos (los valores
numéricos) que dieron lugar a esa representacidon, comprobar su validez estadistica,
evaluar sus posibles incertezas y limitaciones, el software del equipo le seria poco apto

para el cometido.



1.2. El equipamiento mas utilizado en MN diagndstica: la cAmara gamma

Un estudio diagndstico basado en la deteccién de un RF administrado previamente a
un paciente no se reduce a la mera deteccidn. Si fuera asi bastaria con utilizar un
simple contador Geiger, que sin duda es capaz de detectar la radioactividad procedente
del RF que esta siendo emitida por el paciente (que funciona como una fuente no
sellada). Se pretende obtener una representacion lo mds acabada posible de la
distribucion de la actividad (y del RF) dentro del organismo. Una de las posibles formas
de lograrlo es empleando una cdmara gamma.

La cdmara gamma, o camara de Anger, es un sistema de deteccidén in vivo que permite
obtener imagenes planares (imagenes planas, en dos dimensiones) que representan
una proyeccion de la distribucion de un RF emisor de radiacién gamma previamente
administrado a un paciente. La cdmara gamma se compone esencialmente por un
colimador, un cristal de centelleo (generalmente de INa:Tl) y un arreglo de fototubos.
Los equipos modernos se caracterizan por estar compuesto por cabezal(es), el “gantry”
(una plataforma que soporta los cabezales detectores con sus colimadores y el sistema
que les permite rotar) y un sistema informatico, que usualmente se encuentra
separado en estaciones de adquisicion y de procesamiento. El conjunto de los

componentes constituye un sistema integrado (Fig. 1.4).
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Figura 1.4: Fotografia de una
camara gamma de doble cabezal marca PICKER modelo Prism 2000XP.

En una sintesis extrema del concepto, la deteccién de un RF en la cdmara gamma
podria resumirse de la siguiente manera: la radiacion emitida por el paciente
interactua con el cristal de centelleo; la interaccion de la radiacion electromagnética
con el cristal tiene como resultado un fotén de luz visible; ese fotdn atraviesa luego un
fototubo (tubo fotomultiplicador) y en su paso se transforma en una seial de voltaje;
esta sefial sera analizada, ampliada y digitalizada y se convertird en un dato
representativo de la actividad proveniente del paciente, que se situara en un pixel de la
“matriz de adquisicion”; en funcion de cémo quiera presentarse la informacion, ese
dato de la matriz pasara a mostrarse como un punto de una imagen. Un dato que no
puede soslayarse es que el paciente estd emitiendo radiacién electromagnética en
todas las direcciones. Para que el cristal del equipo pueda dilucidar de dénde proviene
la radiacion que va a analizar y adjudicarla a una ubicacién precisa, hay dos
posibilidades. Una de ellas es colimar la radiacién anteponiendo al cristal un colimador
gue solo permite pasar la radiacion proveniente de determinado punto, en una
determinada direccion. De esta forma, cada fotdn detectado procede de la
desintegracion de cualquier zona del paciente que se encuentre en la linea marcada
por esta direcciéon (asi trabajan la cdmara gamma y el SPECT). Esta manera de captar la
procedencia mediante un colimador, paga el costo de bajar muchisimo la sensibilidad
de la deteccion (no se emplea toda la informacién que el colimador desecha).

La adquisicidon “en modo SPECT” consiste en emplear la cdmara gamma para realizar

11



una tomografia. Esto es, en lugar de restringirse a la informacién bidimensional que
dan las proyecciones planares, se generan imagenes que contienen datos de la
distribucién de la radiactividad en las tres dimensiones. El SPECT se fundamenta en
obtener muchas proyecciones en distintas posiciones angulares. Con todas estas
proyecciones, se reconstruye cdmo serd la distribucion 3-D de la actividad dentro del
paciente. Los estudios que resultan son una imagen tomografica. En muchos 6rganos,
una imagen planar brinda informacion suficiente para lograr una impresion
diagndstica. En otros, como el corazén o el cerebro, es indispensable la realizacién de
un estudio SPECT para poder extraer datos Utiles de la distribucién de un radiofarmaco.
Como se dice mas arriba, durante la adquisicidon de imagenes radioisotdpicas (planares
o SPECT) el RF distribuido en el cuerpo del paciente emite fotones gamma de manera
isotrépica; en principio son de interés los que se emiten dentro del dangulo sélido
subtendido por la superficie del cabezal detector. Muchos de esos fotones
interaccionan con los distintos objetos del entorno a través de tres efectos: Compton,
Rayleigh y fotoeléctrico. Para el rango de valores de energias de los fotones gamma
vinculados al SPECT, la dispersion Compton es el efecto principal que ocurre en los
tejidos, siendo el propio paciente el dispersor. El efecto fotoeléctrico principalmente
ocurre en el cristal centellador, aunque la dispersién de fotones es posible. Cabe
destacar que el colimador es el Unico objeto donde la dispersion Rayleigh tiene cierta
relevancia aunque frente al efecto de dispersion Compton proveniente principalmente

del cuerpo del paciente, su influencia resulta poco significativa.

1.3. Radiofarmacos para camara gamma

Un RF para cdmara gamma consiste en la combinacion de un ligando y un radioisétopo
emisor gamma responsable de generar una sefial detectable, preferentemente de
energia entre 30 y 300 KeV. En los estudios de camara gamma y SPECT en general se
utilizan RF de *™Tc (E,= 140 KeV), ***I (E,= 365 KeV) o, muy poco frecuentemente, **'Ti
(E,= 71 KeV).

El procedimiento para generar imdagenes requieren de la administracion de una
actividad trazadora (cantidad minima) del RF, que tiende a acumularse por afinidad con

una region ” blanco”, sin generar cambios fisioldgicos notables en el paciente. Los RF
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pueden acumularse en un érgano, un tejido, un evento metabdlico o un territorio
constituido por varios de los anteriores; a los que se denomina “espacio de
distribucién”. El “espacio de distribucion” dependerd, entre otros factores, de la
naturaleza quimica del RF y de la forma de administracion (intravenosa, subdérmica,
oral, inhalacién, etc.); de alli que el mismo RF administrado oralmente, por via
intravenosa, subdérmica o por inhalacion puede marcar espacios de distribucidon

distintos.

1.4. Estudios SPECT de perfusion cerebral: el caso del *™Tc-ECD

Las caracteristicas anatémicas y funcionales especiales que posee, hacen del cerebro
un érgano unico, sustancialmente diferente de los demas 6rganos del cuerpo humano.
La mayor diferencia se encuentra en el sistema circulatorio, particularmente en Ia
regulacién de la perfusion y el metabolismo. El cerebro es el Unico drgano que no tiene
reserva energética. La actividad neuronal depende de la continuidad del suministro de
oxigeno y glucosa, que son provistos por el flujo sanguineo cerebral. Esta dependencia
directa y el particular mecanismo de autorregulacién que tiene el cerebro para
mantener constante el flujo sanguineo son lo que se aprovecha en un estudio SPECT de
perfusion.

Las diferentes alteraciones neuropsiquidtricas se manifiestan como alteraciones en el
flujo sanguineo cerebral regional que son detectadas con el método radioisotépico.
Ejemplificando, la hipofuncién en determinadas areas consecuencia de patologias
neurodegenerativas se manifestara como disminucion del flujo sanguineo regional en
esos territorios; o al contrario, en cuadros de psicosis puede promoverse una
hiperactividad regional que se manifestard como un requerimiento aumentado del
flujo.

El RF **™Tc-ECD es una herramienta util para la evaluacion del flujo sanguineo cerebral
regional (rCBF, en inglés). El **™Tc-ECD (Tc-L,L-etilcisteinatodimerico) estd formado por
un dtomo de *™Tc que se encuentra pentacoordinado en un entorno de pirdmide de

base cuadrada (Fig. 1.5).

13



Figura 1.5 : Estructura quimica del RF *™Tc-ECD.

El ™ Tc-ECD, de bajo peso molecular y eléctricamente neutro, atraviesa la barrera
hematoencefdlica (BHE) por difusidon pasiva. Una vez dentro del encéfalo el RF es
rdpidamente hidrolizado, dando origen a complejos dcidos que quedan retenidos en el
citosol celular y que practicamente no se redistribuyen al torrente sanguineo. De esta
manera, la imagen SPECT que se obtiene luego de administrar el *™Tc-ECD debe ser
entendida como una muestra de la irrigacion sanguinea (perfusion) cerebral que
corresponde al momento en que se inyectd el RF'. El RF se fija especialmente a nivel de
los somas neuronales siendo su captacién en la sustancia gris mayor que la observada
en la sustancia blanca (cabe aclarar que si bien existen cuerpos neuronales en todas las
porciones del encéfalo, los SPECT realizados con **™Tc-ECD revelan la localizacién de la
marca radiactiva en las regiones del encéfalo donde se concentran mayor nimeros de
neuronas). La fraccién del RF que no atraviesa la BHE y continua en la circulacién
sanguinea es eliminada rapidamente del cuerpo por los rifiones. En la Tabla 1 se

resumen las caracteristicas farmacocinéticas del **™Tc-ECD [Cat01].

Tabla 1.1 : Farmacocinética del **™Tc-ECD para un SPECT de perfusién cerebral

Parametro 99MTe-ECD

! El ¥ Tc-ECD se administra por via endovenosa en rigurosas condiciones ambientales (oscuridad,
ausencia de ruidos) para evitar la activacién de regiones del cerebro relacionadas con los sentidos de la
vista y del oido. El incumplimiento de estas indicaciones deriva en la biodistribucién alterada del
radiocompuesto y el posible enmascaramiento de las alteraciones propias de las patologias bajo estudio.
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Pico de actividad cerebral

2 min

% que atraviesa BHE

4%-7%

Clearance (cerebro)

12% -14 % en la primer hora; luego 6%/h

Excrecion ( % a 48 hs post-administracion)

15% Higado - Intestino

Relacidn sust gris- sust blanca

4:1

Distribucién en otros érganos

75% Rifiones/ Vejiga/ Vesicula

Tiempo de adquisicién

hasta 2 h post- inyeccion

La captacién del *™Tc-ECD en un cerebro “normal' (o que no presenta signos de una
patologia presumible) es virtualmente simétrica en ambos hemisferios. con una
pequeiiisima diferencia de captaciéon (menor al 5 %) entre ambos lados. Para la
correcta interpretacion de un estudio **"Tc-ECD-SPECT los patrones normales de
distribucion deben ser interpretados en funcién del rango etario y las condiciones
ambientales de inyeccidn. Los estudios *™Tc-ECD-SPECT “normales” muestran mayor
actividad en el cerebelo, luego en la region occipital seguida de los |6bulos frontal y
temporal y finalmente, el I6bulo parietal. La sustancia blanca se observa menos
perfundida y los ventriculos laterales se observan como areas frias (Fig. 1.6). En esta
figura se exponen algunos cortes transversales del cerebro de un individuo sano. Del
SPECT de cerebro se obtienen alrededor de 40 cortes transversales donde estan
contenidas todas las estructuras del érgano. Dado que los cortes son creados con el
menor espesor posible, una estructura nunca esta contenida en un solo corte. Lo que
muestra la figura como “parietal” o “temporal” o “frontal” es solo una minima porcién
de estos lobulos; se ejemplifica con los mismos cortes del cerebro de un individuo sano

en los que luego se mostraran los hallazgos patoldgicos de la simulacidn.
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Corte transversal Corte transversal Corte transversal
Parietal Temporal Frontal

Figura 1.6 : Imagen **™Tc ECD- SPECT obtenida del cerebro de un individuo sano. Se muestran
cortes transversales de los |6bulos Parietales, Temporales y Frontales en los que se observan
areas parciales de los |6bulos parietal, frontal y temporal.

La habilidad del *™Tc-ECD-SPECT para registrar variaciones del rCBF permite detectar
diversas afecciones del Sistema Nervioso Central (SNC) y también realizar
investigaciones sensoriales, motoras y de actividades cognitivas (estudios de
neuroactivacién). Las distintas patologias se presentan con diferentes patrones de
biodistribucion de la marca radiactiva dependiendo del grado de captacion del
trazador.

Las imagenes de un SPECT de cerebro tienen un particular valor en el diagndstico de
enfermedades neurodegenerativas, las cuales pueden ser sospechadas o detectadas
con este método radioisotdpico mas precozmente que con otros estudios, tal cual se
mencioné en la seccién 1.1. Las presunciones de este trabajo se focalizan y
ejemplifican con dos patologias en particular: la enfermedad de Alzheimer y la
Depresion Mayor. Se eligieron estas dos, entre las numerosas patologias
neuropsiquidtricas que se estudian con este método, porque son relativamente
frecuentes y porque los “patrones” de la distribucion de la marca radiactiva son
bastante patognomonicos y diferenciables de otras enfermedades. Mas aun, dado que
se considera que el método nuclear anticipa mucho en la deteccién al resto de las
técnicas diagndsticas, es factible que en estos casos con un SPECT de cerebro
considerado “compatible con la normalidad” o que “no revela patologia” se descarte
por el momento estas patologias. Es clara y evidente entonces la importancia y

trascendencia clinica de estas practicas.
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Las patologias previamente mencionadas implican una disminucion de la funcién en
determinadas dreas del cerebro; esa hipofuncién promueve una disminucion del
requerimiento sanguineo en esas zonas involucradas. El abordaje desde la MN consiste
en el empleo de RF que normalmente se distribuyen de manera uniforme en todos los
territorios cerebrales a los que el flujo sanguineo abastece normalmente. Las areas
patolégicas se manifiestan como territorios hipocaptantes consecuencia de la
disminucién del flujo sanguineo cerebral regional. Concretamente en las patologias
abordadas, la hipocaptacion se ubica en forma bastante simétrica en dreas especificas

de ambos hemisferios (Tabla 1.2).

Tabla 1.2: Hallazgos visualizables en un SPECT de *™TC-ECD que habilitan la presuncién
diagndstica de la enfermedad de Alzheimer y la Depresién Mayor.

Patologia Patrén patognomonico del SPECT cerebral

Depresion Mayor Hipocaptacion en:
- area pre-frontal orbitaria bilateral

- Hipocaptacién en:
Enfermedad de Alzheimer - area pre-frontal orbitaria bilateral

En la enfermedad de Alzheimer, la hipocaptacion es biparietal y/o bitemporal (Fig. 1.7).
En los cuadros de Depresion Mayor (Fig. 1.8), la hipofuncién involucra el area frontal
anterior de ambos hemisferios. Estos patrones, muy sencillos de observar, sirven por
un lado para descartar o para dar una fuerte y precoz presuncién de la existencia de
esas patologias, y ademads para diferenciarlas con relativa facilidad de otras
enfermedades cerebrales, que involucran otro tratamiento y diferente prondstico

(demencias seniles, demencias vasculares, vasculitis).
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Corte transversal Corte coronal Corte sagital

Figura 1.7 : Imagen **"Tc ECD- SPECT obtenida del cerebro de un paciente con Enfermedad del
Alzheimer en cortes transversal, coronal y sagital. Las flechas indican hipoflujo (hipofuncion)
biparietal y bitemporal simétrico.

Corte transversal

Figura 1.8 : Imagen *™Tc ECD- SPECT obtenida del cerebro de un paciente que presenta una
Depresion Mayor en corte transversal. Las flechas indican hipoflujo (hipofuncién) pre-Frontal
bilateral.

1.5. Recomendaciones para la adquisicion de un SPECT cerebral con **"Tc- ECD

Las “sistematicas” son pautas consensuadas y recomendaciones de cémo debe
concretarse una buena practica médica. Las que merecen mas confianza son las
sistemdticas emanadas de sociedades académicas y cientificas, publicadas en revistas
internacionales reconocidas. Los procedimientos propuestos en las sistematicas estan
avalados por miles de estudios analizados, y actuar conforme a ellos aumenta las
posibilidades de lograr un estudio Util para efectuar un diagndstico. A continuacion se
resumen las recomendaciones de las sistematicas [0ie08, Jun09, Kap09] referentes a la
indicacion, preparacion, realizacidon, interpretacion e informe de los SPECT con

" Tc-ECD:
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1.5.1. Procedimiento pre-adquisicion

Se debe instruir al paciente para que evite el consumo, durante las 24 horas previas al
estudio, de cafeina, alcohol o alguna otra sustancia que posea un efecto conocido o
probable sobre el flujo sanguineo cerebral.

Se debe lograr un adecuado ambiente en el momento de la inyeccion y durante el
periodo de captacion cerebral del RF, ya que en los estudios de perfusién cerebral con
PMTC-ECD deben prevenirse y evitarse los cambios de rCBF; de alli que los estimulos
sensoriales y cognitivos deben mantenerse a un nivel minimo:

- El paciente debe estar comodamente sentado o acostado en un lugar con
minimos estimulos visuales y auditivos, absteniéndose de hablar o leer. No se
recomienda la oclusién ocular, aunque ésta puede realizarse si se prefiere,
siempre y cuando se mantenga un criterio constante.

- Colocar una via endovenosa al menos 10 minutos antes de la inyeccién del RF,
permitiendo una buena adaptacion del paciente.

- Las condiciones mencionadas deben mantenerse desde los 10 minutos previos

hasta los 10 minutos posteriores a la inyeccién.

1.5.2. Radiofarmaco
- El ® Tc-ECD no debe ser inyectado antes de los 30 minutos ni después de 6
horas de la reconstitucién del liofilizado (forma en que se provee el farmaco)
- No usar " Tc de un generador que no se haya eluido en las 24 h previas.
- Actividad promedio: 30 mCi (1110 MBq)

- Lapso inyeccidén-adquisicion: minimo de 2 minutos (éptimo =45 minutos)

1.5.3. Adquisicién de imagenes
El proceso de adquisicidn requiere de la seleccion de ciertos parametros que impactan
en la calidad de la imagen y con los cuales se pretende lograr con un tiempo de
adquisicion minimo.
- Tamafio de matriz de adquisicion y zoom: Se considera dptimo emplear una
matriz de 128x128 o bien una de 64x64 con magnificacién o zoom.

- Radio de rotacién y tipo de 6rbita: Se recomienda el uso del menor radio de
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rotacién posible, de preferencia no mayor de 15 cm. El radio de rotacién se
ajusta para que la cdmara no tome contacto con la superficie del paciente o la
camilla. Debe ser el menor posible ya que el aumento de la distancia
fuente-detector produce pérdida de resolucién. En las o6rbitas circulares la
distancia es mayor en las proyecciones anterior y posterior. Para evitar este
problema, se desarrollaron sistemas que utilizan una orbita eliptica o sistemas
de auto-contorno, que mejoran la resolucion y la uniformidad de los cortes
tomograficos.

- Cantidad de cuentas: Lo éptimo es adquirir el mayor nimero posible de modo
de mejorar la estadistica de la medida y la calidad de la imagen. El nimero total
de cuentas del estudio (sumando las adquiridas en todas las proyecciones) no
deberia ser inferior a 5 millones?.

- Numero de proyecciones: El nimero de pasos depende del tamano del
detector y habitualmente se adquieren entre 60 o 64 pasos.

- Tiempo de adquisicion por proyecciones: El tiempo por paso varia entre 15y 40
segundos, dependiendo de la tasa de conteo.

- Tipo de colimador: Para la adquisicidon de estudios cerebrales se requiere usar
el colimador de mayor resolucién disponible, éptimamente de ultra-alta

resolucion de orificios paralelos.

1.5.4. Procesamiento
- Método de reconstruccion: Dependiendo del software disponible y las
preferencias del usuario, la reconstruccién de las imagenes puede realizarse por
retroproyeccidn filtrada o por métodos iterativos®.
- Limite de reconstruccidon y espesor de corte: Reconstruir el cerebro completo
cuidando de no excluir el cerebelo o el vertex. Reconstruir los cortes con

espesor de un pixel.

2 La forma mas practicable de constatar la validez de una imagen nuclear es comprobar su valor
estadistico; elementalmente comprobar que se hayan adquirido el minimo de cuentas necesarias para
detectar en forma fehaciente la distribucidn de actividad. No es esta la contribucién que se propone este
TD; esa tarea deberia ser complemento obvio de todo estudio en MN y es asequible con cualquier
equipo actual.

® En nuestro caso se optd por la técnica iterativa mediante el algoritmo de optimizacién iterativa MLEM.
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- Correcciéon por atenuacién: Es indispensable realizar en todos los casos
correccion de la atenuacidon. Como minimo empleando el método de Chang.
Es decir, si no se cuenta con un equipo versatil idoneo para efectuar la
correccién con una fuente externa (SPECT-CT), usar Chang, con coeficiente de

atenuacién entre 0,102 0,11 cm™.

1.5.5. Presentacién de las imagenes

La forma habitual de presentacidon del estudio tras la reconstruccién es mediante
cortes transversales, coronales y sagitales, en una misma pantalla. Por cierto, los cortes
que verdaderamente se reconstruyen a partir de las proyecciones originales
adquiridas, son Unicamente cortes transversales. Si el espesor de estos es lo
suficientemente pequefiio, puede a partir de esos voxeles, generarse vistas (cortes) de
los planos sagital y coronal.

En el caso particular de las imagenes cerebrales es necesario asegurarse que los cortes
transversales, sean paralelos a la linea orbitomeatal del paciente; si no coincidieran con
esa linea, hay que “re-orientarlos” para que queden en ese mismo plano y luego, a
partir de esos cortes transversales reorientados generar los nuevos cortes sagitales y
coronales. La presentacidn de los cortes transversales paralelos a la linea orbitomeatal
es simplemente una forma universalmente estandarizada; hace comparables los
estudios entre si o con los atlas. Es crucial el posicionamiento del paciente. Si es
posible colocar debidamente al paciente, con el mentdn inclinado hacia abajo, es
probable que los cortes ya queden “bien orientados” en la misma adquisicién y la
reorientacion no es necesaria. Es recomendable no modificar demasiado las
orientaciones originales debido a las interpolaciones necesarias para el
reposicionamiento.

Respecto a la eleccion de la escala utilizada en las imagenes (ya sea una escala de
grises o en una escala de color?), su disefio debe permitir una buena visualizacién de
los distintos tejidos asi como de las posibles lesiones sin necesidad de una

manipulacion excesiva de las imagenes.

* La escala de colores que se utiliza en todas las imagenes de este TD es la mas comun en los Servicios
de MN. Consta de 8 o 16 colores, que son representativas de la distribucion de la radiactividad del
territorio explorado siendo los colores mas frios, (azul) o su ausencia (negro) los que denotan menos
“cuentas” y los colores mas calidos, (hasta llegar al blanco) los que representan las areas mas “calientes”.
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1.6. Simulacion computacional de estudios SPECT

La adquisicion de imagenes en una cdmara gamma puede ser simulada
computacionalmente utilizando métodos basados en Montecarlo [Ljul5], con la
posibilidad de modelar distintos parametros de operacidn del equipo. El cédigo SIMIND
MC permite simular el proceso de adquisicién de las sucesivas proyecciones en torno a
un fantoma virtual a través del cabezal detector con la técnica SPECT. La estadistica
vinculada al nimero de eventos detectados simulados por MC (“cuentas”) estan
normalizados por defecto a un tiempo de adquisicion de un segundo para cada

proyeccion.

Cabe formular un par de apreciaciones sobre lo que implican las diferencias entre
simular el comportamiento de un equipo de MN y realizar las mismas comprobaciones
en una cdmara gamma real. Algunas de esas diferencias, son precisamente grandes
ventajas de modelar el comportamiento en una computadora; se puede repetir el
procedimiento cuantas veces se requiera; no hay limitaciones de dosis ni peligros de
radio exposicion; es factible comprobar “por separado” los espectros; entre otras
ventajas.

Sin embargo, al simular el comportamiento de una camara gamma hay fendmenos que
(por lo menos en el entorno elegido para este trabajo) no pueden simularse. Por
ejemplo, el llamado “tiempo muerto” del equipo. Esto es la habilidad que tiene un
sistema para distinguir temporalmente dos pulsos de informacion (dos fotones) es
decir, para procesar cada pulso de forma individual. Si bien el tiempo muerto es
particularmente evidente en altas tasas de conteo, existe e influye en la perfomance
del equipo aun trabajando con una bajisima actividad. Pese a que es muy facil de
corroborar y calcular su valor en un equipo real, son muchos los factores de los que
depende, como para intentar simularlos con exactitud en nuestro modelo. Pero en lo
gue se quiere hacer hincapié es que ello no va en desmedro de los célculos y las
observaciones sobre el deterioro de la capacidad de deteccion que se muestran en este
trabajo. Al contrario, en un equipo real habra aun mas déficit que los que se

corroboran con la simulacion, pues se agrega el factor del tiempo muerto.
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La simulacién de un estudio SPECT utilizando el cédigo SIMIND implica definir
1- un modelo tedrico de formacién de la imagen (facilmente accesible en el cédigo),

2- un modelo 3-D de distribucion de la fuente radiactiva en un fantoma antropomaérfico

computacional (que emulard la distribucién del RF en el paciente) y

3- parametros técnicos de operacion de la cdmara gamma emulada para dicha
adquisicion.

De esta manera se generan a partir del programa SIMIND MC un conjunto de imagenes
planas creadas por fotones emitidos por radioisdtopos distribuidos en el interior del
fantoma virtual (antropomodrfico en nuestro caso). Dada su naturaleza, SIMIND
solamente crea proyecciones pero no incluye ni admite ningin software de
reconstruccion tomografica. Por esta razén en las ultimas versiones del programa
SIMIND se le ha sumado un programa secundario (smc2castor) que convierte las
proyecciones de salida en un archivo compatible con la plataforma CASTOR’,

facilitando el manejo de archivos interfile.

Las imagenes SPECT obtenidas por simulacién utilizando el programa SIMIND MC son
indistinguibles de las que arroja un estudio de un paciente real y ademdas permiten
realizar calculos numéricos, indagaciones estadisticas y consideracidn de las incertezas

de los resultados, en escenarios inaccesibles de lograr en la realidad cotidiana.

El objetivo general de este Trabajo de Diploma no es verificar la incuestionable
capacidad de la simulacion con MC para recrear un patron de distribucion de la
actividad, sino revelar cdmo el mismo patrén de distribucidn que deberia servir para
diagnosticar una patologia, puede desdibujarse y hasta desaparecer segun las

condiciones en que se adquiere el estudio, haciendo imposible el diagndstico correcto.

> CASTOR es un software libre para la reconstruccién de imagenes tomograficas.CASTOR no es un
software que forme parte de las suite de simulacidn. Es un software comprobado y validado para la
reconstruccién tomografica, apropiado tanto para proyecciones obtenidas en un estudio clinico como,
en este caso, que sean producto de una simulacidn
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Capitulo 2. Objetivos

El objetivo general de este trabajo es evaluar la validez de los estudios que se obtienen
en medicina nuclear a través de simulaciones computacionales. En particular se
estudiard el alcance de los estudios SPECT cerebrales con el radiofarmaco **"Tc-ECD
para diagnosticar la enfermedad de Alzheimer y la Depresion Mayor.

En el lugar del cerebro habrd un fantoma antropomorfico virtual y se simulard la
adquisicion del estudio mediante un programa que reproduzca el comportamiento de
una cdmara gamma con capacidad SPECT. Entre las ventajas que ofrece la simulacion se

I”

cuentan la certidumbre de conocer la distribucién “real” que deberiamos detectar
(pues la determina el operador que configura el fantoma) y la posibilidad de repetir “el
estudio” cudntas veces se desee y en la condiciones que se decida (por extremas que
fueran).

Los objetivos especificos incluyen:
1- Simular imagenes SPECT cerebrales utilizando:

® a- el programa SIMIND MC para reproducir una cdmara de centelleo con
capacidad SPECT de uso clinico,

® b- un fantoma antropomaérfico con una cierta distribucién de actividad (cerebro
normal, enfermedad de Alzheimer y Depresién Mayor) para reproducir un
paciente al que se le ha administrado un RF y

e c- distintas condiciones de operacidon (colimador, distancia detector/ centro de
rotacion y tiempos de adquisicién) que se encuentran dentro de las

sistematicas de las buenas practicas de trabajo.

2- Analizar la capacidad de las imagenes SPECT cerebrales en las distintas condiciones
de trabajo para detectar (o no) la normalidad o la alteracion de la distribucién de la

marca radiactiva en las condiciones estudiadas.

La hipdtesis de trabajo es que de los estudios SPECT cerebrales de perfusion que se
efectian en nuestro medio emergen imdgenes que, sujetas a la interpretacion visual,
dan como resultado estudios de MN que no reflejan necesariamente la condicion de

perfusion cerebral de los pacientes.
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Capitulo 3. Materiales y metodologia

3.1 Materiales

3.1.1 El programa SIMIND Monte Carlo como método de simulaciéon de la camara

gamma

El programa SIMIND Montecarlo se basa en el uso de numeros aleatorios de
distribucidn uniforme para simular el proceso de transporte de radiacion. En este TD se
simulara el transporte de fotones emitidos a partir de una distribucion de actividad
simulada en un fantoma en su camino hacia el cristal de centelleo de la camara
gamma. Esta estrategia de trabajo permite investigar el efecto sobre la imagen de
pardmetros que no serian accesibles en una adquisicidn real, tal como el nimero de
interacciones del foton por dispersion, los dangulos de dispersién de los fotones vy la

informacion que deriva de ellos.

Parametros de la simulacion

Bass d= datos
de los
colimadores CHANGE
|::> {define condiciones de
- Rutina stmulacion v genera datos
Datos del = de entrada)
radionuecleido del

isdtopo @

Aschivo —_ Rutina

"ub" dela SIMIND
fuente (ejecuta la simulacion v arroja
datos de salida)
Datos _
de s Rutina
entrada de @7
conteo
- Espectros
- Proyecciones

= #fC,

Figura 3.1 : Diagrama de bloques que muestra las distintas etapas de la simulacidn

utilizando el cédigo SIMIND.
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El codigo SIMIND consiste de dos programas principales: 1) CHANGE que permite
definir las condiciones de simulacién y ademas genera los datos de entrada al sistema,
que luego se van a guardar en un archivo de extensién .smcy 2) SIMIND que lee los
archivos de entrada y los ejecuta. La simulacion se lleva a cabo en SIMIND y devuelve
los resultados calculados como espectros, imagenes en formato interfile, mapa de
densidades , etc. En la Fig. 3.1 se esquematiza la entrada y salida de archivos usados y
creados por SIMIND.

El programa CHANGE contiene mads de 120 items, campos o apartados que deben ser
definidos para poder configurar las propiedades y atributos del equipo que se desea
simular. De esos campos, una vez definidos, muchos permaneceran sin cambios pues
son caracteristicas permanentes del equipo (por ejemplo el tamano del detector).
Otros items variaran muy frecuentemente pues definen condiciones de trabajo.
Simplemente como ejemplo, se muestra la ventana principal de CHANGE, que contiene
15 campos a definir; alli destacan por su importancia los campos 13 y 14, dénde se
declaran los mapas de densidades y de fuente. El primero hace referencia al archivo
qgue SIMIND utiliza para construir el mapa de densidades del fantoma elegido. El
campo 14 asigna actividades a los distintos érganos o regiones del fantoma. La Fig. 3.2

muestra esa pdagina principal del programa CHANGE.

CHAMNGE Program — x

| CHANGE: MATIN PAGE FOR INPUT TO SIMIND - V6.2.1 1

=
|

— Change some general ...........:
— Change simulation flags........:
Export to a SMC file.........:
— ITmport from a SMC file.........: simn.smc

— Clear all SMC data@...ccosveransi

<@t s W N
I

— Comment Sentence........:s:0:..: Simulacion 99mTc-ECD

— Transfer changes to other files:

W

— Phantom soft tissue........ file: hZo

10 - Phantom bone tissue........ file: bone

11 - Cover material............. file: al

12 — Crystal material......osees file: nai

13 — DenSity MAP..cssassassnnnas file: vox_brn
14 — SOUTrCE& MAD-::2=22:222a0:22-= file: vox_brn

15 - Backscatter material....... file: pmt

Select an Index Number

Figura 3.2: La pagina principal del programa CHANGE permite el ingreso de parametros de
simulacidn, organizados por menues, al programa SIMIND.
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3.1.2. El fantoma Zubal como modelo antropomorfico del paciente

Los fantomas antropomérficos voxelizados son un arreglo 3-D de voxeles que modelan
la anatomia humana. Estos fantomas se generan a partir de la “segmentacion”® y
posterior reconstruccion tomografica de imdgenes anatémicas de alta resolucién (TAC,

RM) de seres humanos.

En este trabajo de Diploma se eligio como modelo del paciente un fantoma
antropomorfico virtual desarrollado por Zubal en 1994 [Zub94]. La cabeza del fantoma
Zubal estd segmentada en 62 estructuras diferentes. Este fantoma se construyé por
segmentacion de 124 cortes transversales de imagenes de RM, correspondiente a la
cabeza de un adulto de sexo masculino. En la Fig. 3.3 se muestran cortes transversales

a distintas alturas del fantoma de cabeza Zubal.

El fantoma Zubal se encuentra almacenado en un archivo de extensién .dat (vox_brn)
cuyo formato es compatible con los datos de entrada del programa CHANGE. El listado
de los 6rganos del fantoma Zubal, su cédigo y sus correspondientes densidades asi
como las concentraciones de actividad relativa estan dadas en el archivo .zub (Fig. 3.4).
Si bien el fantoma Zubal permite modificar la densidad y actividad relativa en las
distintas estructuras anatdmicas, en este trabajo sélo se modificara la actividad’, (su

distribucidn relativa) y se configurara asi el fantoma que se desea simular.

® El procedimiento de segmentacién consiste en asignarle a cada voxel (o elemento de volumen) de la
imagen una identidad, es decir, a cada voxel se atribuye un indice que se corresponde con un
determinado érgano o estructura anatémica.

7 El pardametro “densidad”, atafie al valor que se desprende de la TAC o RM en que se basa el fantoma
antropomorfico, y justamente expone el valor de densidad de cada una de las estructuras. En las
simulaciones de este TD, dicho valor, sin modificar, se utilizard para el calculo de la atenuacién que los
mismos tejidos ocasionan en la deteccion y poder corregirla.
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Figura 3.3: Cortes transversales a distintas alturas del fantoma antropomoérfico de cabeza
desarrollado por Zubal et al.
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_| simu.zub: Bloc de notas ,

cartilage 38  lada a
Archive Edicien  Formato  Ver Ayuda occipital lobes g5 1848 8
= Code Section 2 vox_brn phantom hippocampus 96 le4d 8
outside phantom @ @ @ pituitary gland 87 1v4e B
skin 1 1e48 @ cerebral fluid 98 148 @
brain 2 leda B uncus(ear bones) 99 1228 @
spinal cord 3 leda @ turbinates 188 GeR @
skull 4 1228 @ caudate nucleus 181 1648 8
spine 5 128 @ Zygoma laz 1228 @
dens of axis 7a 1224 @ insula cortex 183 1le48 8
jaw bone 71 1228 @ sinuses/mouth cavity 184 G@8@ @
parotid gland 72 148 a putamen 185 1848 8
skeletal muscle 9 lada @ optic nerve 186 1648 a
lacrimal glands 74 148 @ internal capsul 187 1led4s B
spinal canal 75 l1led48 @ septum pellucidium 188 1e48 2
hard palate 76 12xa @ thalamus 189 1e48 8
cerebellum 77 leda 8 eyeball 118 1848 a
tongue 78 lada @ corpus collosum 111 1e4a 2
pharynx 15 lede 6 special region frontlobe 112 1848 8
esophagus 16 1ede @ cerebral falx 113 1848 @
horn of mandible 81 122@ a temporal lobes 114 1848 8
nasal septum 8 cee @ fourth wventricle 115 1leds @
white matter 83 leda 2 frontal portion eyes 116 1648 @
superior sagital sinus 34 1848 8 parietal lobes 117 1848 8
medulla oblongota 85 leda 2 amygdala 118 1@48 8
fat 2z lada @ eye 119 148 @
blood pool . 23 led4e 8.5 globus pallidus 128 1led4s 8
artificial lesion 88 leda a lens 121 1848 @
frontal lobes 89 lad4a B8 cerebral aguaduct 122 1g48 @
bone marrow 26 led4e @ lateral ventricles 123 148 @
pons 91 leda @ prefrontal lobes 124 1@48 8
third wventricle 92 1848 a teaeth 125 2228 @
trachea 29  la4a a lezion 53 1848 a

Figura 3.4: Detalle del contenido del archivo simu.zub. La primera columna asigna un cédigo de
identificacidn del drgano y/o estructura anatémica. La segunda columna contiene los valores
de densidad y la tercera columna es un valor de concentracién de actividad relativa para cada

drgano.

3.1.3. Los parametros operacionales bajo estudio
Los pardmetros de operacion de la cdmara gamma sobre los que se hard hincapié son
el tipo de colimador, la distancia del detector al centro de rotacién y el tiempo que

transcurre desde la administracion del RF hasta que se adquiere el estudio.
- Tipo de colimador:

El tipo de colimador empleado, de acuerdo a las normativas, debe ser “el de mejor
resolucidon con que cuente el servicio”. En los servicios de nuestro medio, siempre se
cuenta con el denominado “colimador de propdsitos generales” (LEAP por la sigla en
inglés). Este colimador, apto para cualquier practica, equilibra sensibilidad y resolucidn.
Es factible hacer estudios generales, sabiendo que la resolucién no es la éptima. El otro
colimador disponible, aunque no en todos los centros de MN cuentan con él, es el de

“alta resolucion” (LEHR por la sigla en inglés). Su resoluciéon es muy superior a la
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anterior. Por ultimo existen los de “ultra alta resolucién”, que sélo pueden encontrarse

en contados servicios.

De acuerdo a la normativa, en una situacion tipica de un Servicio de MN que cuente
tanto con colimadores LEAP y LEHR deberia emplearse el colimador LEHR. Sin
embargo, lo mas frecuente es que las imagenes SPECT cerebrales se realicen utilizando
el colimador LEAP debido a que muchos Servicios tienen un solo colimador LEHR (por
el costo) que se utiliza para realizar SPECT con drbitas de 180° que se cubren con un
solo cabezal (como los SPECT cardiacos) pero no en el cerebro. Se trabaja entonces

“dentro de la sistematica” pero de manera subdptima.
- Distancia del detector al centro de rotacion:

De acuerdo a la normativa la distancia del detector al centro de rotacidén (es decir, la
distancia desde el cabezal de la cdmara hasta el paciente) debe ser “ la menor distancia
posible, siendo la dptima de 16 cm”. El inconveniente es que esa distancia es sdlo
asequible en equipos “dedicados”. Esto es, en cdmaras disefiadas para realizar este tipo
de estudio tan especial. Los equipos que existen en la enorme mayoria de los Servicios
de MN, estdn disefiados para ser aptos para “todo terreno”. Esto implica cabezales
grandes, capaces de recorrer todo el cuerpo. Al hacer girar los cabezales alrededor del
cerebro para adquirir el SPECT, la presencia de los hombros impide acercar mas el
cabezal a la cabeza, lo que resulta en que una distancia muy habitual es de 25 cm. Se
sigue estando “dentro de las normas aprobadas” pero se siguen sumando eventuales

inexactitudes.
- Tiempo de espera hasta adquirir el estudio:

La tercera instruccidon a considerar es el tiempo que debe transcurrir entre que se
administra el RF y se adquiere el estudio. Todos los RF empleados en MN pueden ser
visualizados dentro de una “ventana temporal” en que brindaran una informacién util.
La ventana temporal tiene un tiempo minimo (que tarda el RF en distribuirse en el
territorio a indagar) y un tiempo maximo en que el RF se va desintegrando o sufre

algun tipo de “redistribucion” dentro del organismo.

El RF usado con mayor frecuencia en los SPECT de cerebro es el *™Tc-ECD. Est3

comprobado que a escasos minutos de inyectado ya estda “marcando” el cerebro y
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permanecerd asi durante muchas horas (presenta una minima redistribucién). Esta
caracteristica, tan deseable y cdmoda, promueve que la normativa diga que el SPECT
cerebral con #®™Tc-ECD “puede adquirirse desde los 10 minutos luego de la inyeccion
hasta pasadas varias horas” (demasiadas horas harian que la mera desintegracién del
radioisotopo dificulte la adquisicidon). Cuando el estudio se hace muy temprano
(digamos a los 10 minutos de inyectado) es totalmente cierto que la distribucién de la
radiactividad en el cerebro es la “definitiva”. Pero en los primeros momentos y por
varios minutos aun persiste en el pool sanguineo una muy buena parte de la actividad
administrada que, aunque ya no se incorporara al cerebro, promovera una disminucién
de la capacidad diagndstica (mayormente se altera el contraste y la posibilidad de
visualizar variaciones anormales en la distribucién). Por ello, se puede asumir que un

tiempo éptimo de adquisicién puede ser a los 45 minutos [Jun09, Oie08].

La adquisicidn de los SPECT cerebrales lo mds pronto posible es una practica comun. A
veces para evitarle al paciente la incomodidad de la espera, otras veces simplemente
por cuestiones de logistica o productividad. Se sigue actuando dentro de la norma,

pero se siguen sumando incertezas.

3.2 Metodologia

La metodologia de este trabajo incluye:

1- Configurar el fantoma antropomdérfico Zubal con las distribuciones de actividad por
o6rgano y/o estructura anatdmica que se corresponden con 1- un cerebro normal, 2- un
paciente con enfermedad de Alzheimer y 3- un paciente con una Depresidon Mayor.

2- Simular la adquisicion de estudios SPECT con el programa SIMIND respetando los
parametros de operacidn internacionalmente aceptados para una practica correcta (en
términos de colimadores, distancia del detector al centro de rotacién y tiempo de espera hasta
la adquisicién) pero variando las condiciones de trabajo desde lo 6ptimo hasta lo minimo
tolerable para las sistematicas aceptadas.

3- Procesar los estudios adquiridos y generar las imagenes desde las cuales un médico

obtendria los datos para realizar un diagnéstico.
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3.2.1. Configuracion del fantoma Zubal con distintas distribuciones de actividad

Los criterios que se utilizaron para recrear el patrén de la distribucién del RF en el
fantoma antropomorfico son los siguientes:

a- Para el escenario que corresponde a un paciente normal se asignd una relacion de
actividad con preponderancia en la sustancia gris y en los nucleos de la base,
respetando una relacién 4:1 con la sustancia blanca [Cat01] es la que muestran estos
territorios en estudios de cerebros normales.

b- Para simular la distribucion del RF que corresponde a las enfermedades del SNC
(Alzheimer y Depresiones Mayores) se asignd un valor de concentracién relativa menor
(umbral con caracter diagndstico) a las regiones especificas donde esas patologias
denotan hipoflujo sanguineo.

c- Para la representacion de un estudio adquirido a distintos tiempos post-
administracién del RF se modifico el valor de concentracion relativa (CR) del RF en el
pool sanguineo (a mas temprana la adquisicion mayor es la concentracion del RF en el
pool sanguineo).

En la Tabla 3.1 se muestran los valores CR para cada regién anatémica en los distintos

escenarios simulados.

32



Tabla 3.1: Asignacion de concentracidon de actividad relativa en las diferentes estructuras
anatdmicas del fantoma de cabeza Zubal para los distintos escenarios simulados.

Regién anatémica CR Regién anatdmica CR

brain 8 internal capsule 8
cerebellum 8 septum pellucidum 2

white matter 2 thalamus 8
medulla oblongota | 2 corpus callosum 2

blood pool 0.25(A0)/ 2(AT) | special region frontal lobe 8/ 6(DM)
frontal lobes 8 temporal lobes 8/ 6(A)
occipital lobes 8 frontal portion eyes 8/ 6(DM)
hippocampus 8 parietal lobes 8/ 6(A)
caudate nucleus 8 amygdala 8

insula cortex 8 globus pallidus 8
putamen 8 prefrontal lobes 8/ 6(DM)

CR: Valor de Concentracidn relativa ; A: Alzheimer ; DM: Depresidon Mayor;
AT: Adquisicién Temprana; AO: Adquisicién Optima
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3.2.2. Simulaciéon de la cdmara gamma con distintos colimadores y distancias

detector- centro de rotacion

Una vez definido el archivo simu.zub (donde quedaron consignados los datos de la
distribucidn de la actividad del fantoma) se realizé la simulacién de una imagen SPECT
con el programa SIMIND MC utilizando los parametros de la simulacion de la camara
gamma Picker Prism 2000XP (que es el equipo mas empleado actualmente en nuestro
pais, como también en la ciudad de La Plata). Los parametros técnicos de la cdmara se
cargaron en el programa CHANGE y se guardaron en el archivo simu.smc.

Los escenarios operacionales simulados fueron los siguientes:

1-Colimador de alta resolucién (LEHR) y distancia detector/centro de rotacion de 16 cm
2-Colimador de alta resoluciéon (LEHR) y distancia detector/centro de rotacion de 25 cm
3-Colimador de propdsitos generales (LEAP) y distancia detector/centro de rotacion de
16 cm

4-Colimador de propdsitos generales (LEAP) y distancia detector/centro de rotacién de
25cm

En la Tabla 3.2 se resumen los parametros de adquisicion SPECT-*"TC-ECD ingresados
al CHANGE para realizar la simulacién en los distintos escenarios propuestos. No se
simularon escenarios que empleen un colimador de ultra alta resolucién, pues ese
accesorio es solo patrimonio de centros especializados y dedicados en los que estas

observaciones sobre el uso cotidiano no aplicarian.
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Tabla 3.2: Pardmetros de entrada en CHANGE para la adquisicién SPECT-*"TC-ECD en los
distintos escenarios propuestos.

Clase de
datos Parametro 1 2 3 4
Cristal centellador INa:TI
Dimensiones del 25
Camara cristal (cm)
gamma Resolucion energética 10
a 140 keV (%)
Resolucidn espacial 0.5
intrinseca (cm)
Colimador PR-LEHR | PR-LEHR | PR-LEAP | PR-LEAP
Distancia 16 25 16 25
detector-fantoma
(cm)
Numero de 60
proyecciones
Giro (°) 360
Adquisicion
SPECT Paso angular (°) 3
Ventanas energéticas wl1:126-154
adquisicion w2:125-127
(KeV) w3:153-155
Matriz (pixeles) 64x64
Tamafio pixel (cm) 0.367
Actividad (MBq) 80

Radiofarmaco
99mTe-ECD

Energia fotén-g (keV);
Vida media (h);
Fraccién emisién

fotones por
decaimiento

140; 6; 0.891
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En cuanto al cristal centelleador de INa:Tl, se definié su tamafio (47 x 59 cm) y su
espesor (0.935 cm) asi como el espesor del material retrodispersor (5 cm). Las
caracteristicas de los colimadores de la cdmara (archivo collim.col en el smc_dir) de
SIMIND incluyen la forma y longitud de los agujeros, la distancia septal (distancia entre
dos agujeros), asi como el ancho fisico y tipo de colimador. Se simula la penetracién
septal y la dispersidon del colimador. La Fig. 3.5 muestra todos los valores de los

parametros de la cdmara gamma simulada para una adquisicion SPECT con *™Tc.

CHANGE Program - || CHANGE Program -
SCINTILLATION CAMERA PARAMETERS - SETUP 1 ‘ ‘ SCINTILLATION CAMERA PARAMETERS - SETUP 2
1 - Photon ERergy.....civverininninnnnnannans keV: 140.000 16 - S5hift Source in x-direction......cieeieiass cm: 0.000
2 - Source: Half-length Source............... cm: 0.300 17 - sShift Source in y-directiom............... cm: 0.000
3 - Source: Half-width Source............... cm: 0.300 18 - Shift Source im z-directiom............... cm: 0.000

4 - Source: Half-height Source............... cm: 0.300 19 - Photon Direction........oeveecnnininninnns deg: -75.200

5 - Phantom: Half-length Phantom.............. cm: 10.000 20 - Upper Window Threshold..........c.ovvnens keV: -20.000

€ - Phantom: Half-width PHamtom.............. cm: 11.000 21 - Lower Window Threshold........c.eeeeveccn kev: -20.000
7 - Phantom: Half-height PhaNTOM.............. cm: 11.000 22 - Energy Resolution ...[140 keV]............ 5: 10.000
8 - Crystal: Half-length/Radius............... cm: 25.000 23 - Intrinsic Resolution [140 keV]............ cm: 0.500

3 = Bl Ml st lo 0o c0000E00C00000080000C cm: 0.953 24 - Emitted Photons Per DECAY..eweeeeeanacea ..t 0.891
10 - Crystal: Half-width [0=Circular].......... cm: 0.000 25 - Source ACEIVITY.......eeviiiinnininniains MBg: 80.000
11 - Backscatter Material: Thickness........... cm: 5.000 26 - Humber of photon histories * 1E6 ...........: 1.000
12 - Height to Detector SULface................ cm: 16.000 2 = EFfEmmdleoococoscococooscooococostotoc kev: 1.000
13 - Thickness of Cover 0.100 28 - Pixel Size in simulated image............. cm: 0.367
14 - PRantom TYDE....cevrnrnnen.s : -3.000 29 - SPECT: No Of PrOJECTiONS....ecevsreeieeensss? 60.000
5 = s iEoaooonoc0000505008000000500000008 -3.000 30 - SPECT: Rotation [0=-360,1=-180,2=360,3=180]: 0.000
Select an Index Number Select an Index Number

Figura 3.5: SETUP 1 y SETUP 2: Parametros generales de la cdmara gamma Picker Prism
2000XP en CHANGE.

3.2.3. Reconstruccion de la imagen con la plataforma Castor

Las imdgenes obtenidas luego de la rotacién de la camara alrededor del érgano
estudiado (llamadas genéricamente “RAW DATA”) son proyecciones planares en las
cuales no se visualiza la distribucién de la actividad mucho mas alla de la superficie.
Para poder extraer la informacién que contienen, las proyecciones deben
reconstruirse, es decir, deben crearse cortes transaxiales a partir de las proyecciones
planares. En el presente trabajo las imagenes se reconstruyeron empleando la
plataforma Castor; a dicho programa, se accede a través del ejecutable smc2castor,
gue forma parte de la suite de SIMIND. Castor opera mediante reconstruccion iterativa,

es decir, parte de una posible imagen inicial arbitraria y obtiene por estimaciones
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sucesivas®, una aproximacion a la distribucién de la actividad en el interior del cuerpo.
Para realizar la reconstruccién, las proyecciones planares son agrupadas en una
secuencia ordenada y equidistante y se forman subgrupos (subset), cuya cantidad
determina el nivel del algoritmo. En la primera iteracién se utiliza el primer subgrupo,
en la segunda el segundo y asi sucesivamente. El numero de iteraciones debe ser
mayor o igual que el numero de subgrupos porque de lo contrario quedarian
proyecciones sin intervenir en la reconstruccion. La estimacién a la gue se arribe tras el
proceso sera presentada como cortes transversales del territorio investigado.

Es importante sefialar que existe, para cada tipo de estudio, un intervalo dptimo de
numero de iteraciones con el que se reconstruye la imagen correctamente ya que si se
continua iterando el proceso deriva en la reproduccién de “ruido”. De alli que se fijaron
el numero de iteraciones (8) asi como el nimero en el que se quiere agrupar las
proyecciones (subset) (6). Esas condiciones son factibles de ser llevadas a cabo en la
practica cotidiana de un servicio de MN (el tiempo que demanday la capacidad de los
actuales equipos clinicos lo permite). Respecto a la correccion por atenuacion, en la
simulacidn se la efectué mediante una fuente externa de rayos X’; esta forma éptima

de corregir la atenuacidn es posible y sencilla con SIMIND.

3.2.4. Post-procesado de la imagen (aplicacion de filtros)

El propdsito del post-procesado de la imagen es mejorar la detectabilidad visual de las
lesiones y de esa manera incrementar las posibilidades del diagnéstico. Dado que un
diagnéstico “patoldgico” sélo es posible si la anormalidad “se visualiza”, lograr una
imagen bien contrastada es decisivo. En los estudios de MN el post procesado radica
usualmente en el empleo de filtros. En cada caso (cada estudio) el post procesado
deberia llevarse a cabo siguiendo algun criterio; qué es lo que se quiere resaltary a

costa de que (el filtrado puede ser sin duda util pero nunca es inocuo, siempre se

8 En la plataforma CASTOR el algoritmo de optimizacidn es genérico. El método iterativo implementado
es el modelo de “mejor imagen”: se basa en el llamado algoritmo MLEM (“Maximum Likelihood
Expectation Maximization”).

° En la mayoria de los Servicios de MN la correccién se hace por el método de Chang, Este método, que
es simplemente el calculo de la hipotética atenuacién utilizando un coeficiente promedio, es de escaso
valor para la mayoria de los érganos pero bastante efectivo en cerebro por la homogeneidad y simetria
del 6rgano.
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modifican los valores originales de los pixeles). Asimismo el post- procesado de la
imagen puede ser global (actuando sobre toda la matriz) o local (en una zona de ésta).

En estudios de SPECT cerebral el filtro mas comun se realiza a partir de una funcién
Gaussiana cuyo ancho se parametriza por su desviacion estandar y que normalmente
se aplica por convolucidn en el espacio directo. Se debe destacar que el mejor criterio
para elegir y aplicar un filtro de realce es basarse en el nUmero de cuentas totales
recolectadas en el estudio (mal podria intentarse resaltar una informacién que no fue
adquirida) [Bor06, Cat0l1, lae06, Jun09, Kap09]. Independientemente del filtro

seleccionado, el proceso de filtrado deberia ser aplicado en las tres dimensiones.

3.2.5. Contraste de las imagenes simuladas y filtradas

El contraste es un parametro que expresa la claridad con la que se pueden observar la
diferencia en los niveles de intensidad de distintas areas de una imagen. En el caso de
las imagenes de MN, cuanto mayor sea el contraste, mas factible sera definir si en un
sitio hay mds o menos radiactividad que en otro. Dado que las imagenes estan
digitalizadas, los pixeles que las constituyen tienen un valor numérico. Si bien en forma
genérica nos referiremos a ese valor numérico como “cuentas”, en un sentido estricto,
ya no se trata de “cuentas radiactivas” sino del valor en bits que el procesamiento le
asignod a esos pixeles. De cualquier forma, basandonos en ese valor, podemos asignarle
un valor numérico adimensional al contraste que se determine entre dos regiones de la
imagen.

En MN el factor determinante del contraste de una imagen estd dado por las
propiedades del RF. Y debemos definir qué consideraremos “regién blanco” o “lesion”
y qué “fondo”. Si un RF se localiza (“se concentra”) en una lesién, (por ejemplo un
marcador tumoral) la lesion se manifestara como una zona hipercaptante respecto al
tejido normal circundante que no acumula el radiotrazador. También estadn los RF que
se distribuyen uniformemente en el tejido normal (tal es el caso del ®™Tc-ECD), y se
consideraran lesiones las zonas que formen parte de ese mismo tejido y evidencian
mayor o menor captacion que su entorno (lesiones hipo o hipercaptantes).
Obviamente es deseable utilizar un agente que tenga la mayor relacion de captaciéon

“lesidn-fondo”.
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En términos generales el contraste (C) para una misma zona de interés (ROl -del inglés

Region Of Interest-) puede expresarse como:

Nlesion — Nfondo (1)
Nlesion + Nfondo

Donde:
Nlesion: Numero de “cuentas” en la lesidn

Nfondo: Nimero de cuentas en el fondo

El contraste de la imagen se ve influenciado por factores como la pureza radioquimica
del radiofarmaco (fraccién de isétopo que se fija quimicamente al farmaco), la
especificidad del radiofarmaco (fraccion de radiofarmaco que se concentra en el
organo critico), la contextura del paciente, el tiempo transcurrido entre la
administracion del radiofdrmaco y la adquisicion de la imagen, parametros de la
adquisicion del estudio (cantidad de cuentas, matriz, etc.) y el procesamiento de la
imagen.

Para evaluar el contraste se utilizé el software de procesamiento de imagenes FlJI
(Imagel). El procedimiento consistié en trazar ROIs de igual superficie en la misma
region del cerebro con lesion (areas hipocaptantes) y sin lesion (sin alteracion en la
perfusién), utilizando imagenes simuladas en condiciones patolégica y normal,

respectivamente® (Fig. 3.6)

° Esto puede hacerse pues se esta trabajando con imagenes simuladas. En los estudios SPECT clinicos
que se adquieren de un cerebro de un paciente que denota una lesion, es imposible calcular el contraste
con “el mismo sitio pero sin la lesidon”. Lo habitual es compararlo entonces con la misma region pero del
otro hemisferio cerebral, algo impracticable cuando como en las patologias estudiadas el patrén es
bilateral. Se mide entonces con respecto a otra porcidn préxima de la corteza, lo que puede dar lugar a
imprecisiones. Esos inconvenientes no existen en la simulacion, que resulta muy apta y precisa para
mensurar los contrastes.
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cortes_cerebro_normal_16cm_LEHR.d.. — O * cortes_cerebro_parietal_zub_g_lehr_1.. — O bt
2454 (z.24/64 - Series 0); 64x64 pixels, 16-hit; 512K

24164 (z:24/64 - Series 0); 64x64 pixels; 16-hit; 512K

>l I o>l T |

Figura 3.6: Donde la vista izquierda (#a) muestra un ROl en la zona parietal izquierda para un
cerebro normal. Vista derecha (#b) muestra un ROl en la misma zona parietal pero con
hipoperfusion (patoldgico).Escala de colores de 16 bit (LUT).
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Capitulo 4. Resultados y discusion

4.1. Simulaciones de SPECT cerebrales normales y patoldégicos en distintas

condiciones de operacion: analisis cualitativo

4.1.1. Influencia del colimador y de la distancia detector-centro de rotacion en la

calidad de la imagen

En las Fig, 4.1- 4.3 se muestran seis cortes transversales de SPECT cerebrales obtenidos
por simulacién de cerebros normales (columna 1) y cerebros patolégicos (columnas 2 y
3, segun la distancia del detector al centro de rotacién sea de 16 cm o de 25 cm
respectivamente). Las simulaciones de la Fig. 4.1 y 4.2 se configuraron con
hipocaptaciones parietales o temporales bilaterales (ambas situaciones compatibles
con enfermedad de Alzheimer) y la Fig. 4.3 con una hipocaptacién anterior, prefrontal y
bilateral, patréon habitual en los cuadros de Depresiones Mayores. En todos los casos
las imagenes simuladas fueron “adquiridas” a los 45 minutos de administrado el RF. La
primera fila corresponde a la adquisicién con un colimador de alta resolucién (LEHR) y
la segunda a un colimador de propdsitos generales (LEAP).

La segunda imagen de la fila superior en las Fig. 4.1- 4.3, fue adquirida en lo que podria
considerarse condiciones ideales, al minimo de distancia del detector, con el colimador
de mayor resolucién y a un tiempo éptimo de 45 minutos. En esta imagen se visualizan
claramente los defectos bilaterales configurados en la simulacidn: hipocaptacién
biparietal en la Fig. 4.1, hipocaptacion bitemporal en la Fig. 4.2 (ambos hallazgos son
compatibles con la Enfermedad de Alzheimer, la bilateralidad de la hipocaptacién es
fundamental para hacer el diagndstico correcto) e hipocaptacién en ambos I6bulos
frontales en la Fig. 4.3 (su bilateralidad hace a este hallazgo altamente compatible con

una Depresion Mayor).
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Cerebro con hipoperfusion || Cerebro con hipoperfusion
bi-Parietal bi-Parietal
Cerebro normal (detector a 16 cm) {detector a 23 cm)

Colimador-LEHE
{alta resolucion)
45 post-administracion

Colimador-LEAP
(propositos generales)
45" post-administracion

Figura 4.1: Imagenes SPECT simuladas de un cerebro normal (columna 1) y un cerebro con
hipoperfusion biparietal compatible con la enfermedad de Alzheimer (columnas 2y 3) a
distintas distancias detector/centro de rotacidn y con colimadores de distinta resolucion.

Todas estas imagenes simuladas fueron “adquiridas” a los 45 minutos de inyectado el RF. La
estrella marca la imagen que fue simulada en las condiciones dptimas.

La tercera imagen de la fila superior de las las Fig. 4.1- 4.3 corresponde a la adquisicion
con un colimador LEHR, pero se aleja el detector a 25 cm del centro. Es una situaciéon
por demds comun en los equipos SPECT disefiados con propdsitos generales, donde el
tamano del cabezal detector “se topa” con los hombros y no puede acercarse mas al
centro de rotacidon. En estas condiciones de adquisicidon practicamente no se logran
percibir los defectos bilaterales configurados en la simulacion (apenas parece
insinuarse hipocaptacién en la region afectada, pero no se manifiesta la bilateralidad
de la lesidon que es patognomodnica de las patologias estudiadas. No es posible una

presuncién diagndstica correcta).

Una situacidn similar a la anterior se plantea en la segunda imagen de la fila inferior de
las las Fig. 4.1- 4.3, que fue adquirida a la distancia dptima de 16 cm, pero con un

colimador mucho menos apropiado, de menor resolucion. Es de “propdsitos
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generales” (LEAP) el mas comun en nuestro medio. El defecto que intenta detectarse
es siempre el mismo. Acd se insinla minimamente, en la escala de colores, una
hipoactividad en las regiones donde se configurd la hipocaptacion; pero la incerteza es
grande y el diagndstico seria dudoso; obviamente menos aun se detecta alguna

bilateralidad.

Por ultimo, la tercera imagen de la fila inferior fue adquirida en las peores condiciones.
Con un colimador de “propdsitos generales” (o sea de menor resolucién) y a una
distancia de 25 cm del centro de rotacion. En esta vista, el defecto simulado ni se
sospecharia (Fig. 4.1) o apenas se percibira (Fig. 4.2 y 4.3) no permitiendo una
sospecha fundada de alguna patologia especifica. El colimador LEAP, si bien detecta
mas eventos (por su alta sensibilidad) lo hace a costa de una menor resolucién, (no los

distribuye bien) y el patrén se desdibuja.

Cerebro con hipoperfusion | | Cerebro con hipoperfusion
bi-Temporal bi-Temporal
Carsbro nomal (detector a 16 cm) (detectora 23 cm)

Colimador-LEHE.
(alta resolucidn)
45" post-administracion

Colimador-LEAP
(propositos generales)
45 post-administracion

Figura 4.2: Imagenes SPECT simuladas de un cerebro normal (columna 1) y un cerebro con
hipoperfusion bitemporal compatible con la enfermedad de Alzheimer (columnas 2y 3) a
distintas distancias detector/centro de rotacidn y con colimadores de distinta resolucion.

Todas estas imagenes simuladas fueron “adquiridas” a los 45 minutos de inyectado el RF. La

estrella marca la imagen que fue simulada en las condiciones dptimas.
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Cerebro con hipoperfusion | [Cerebro con hipoperfusion
Frontal bilateral Frontal bilateral
Cerebro normal (detector a 16 cm) (detector a 23 cm)

Colimador-LEHE
(alta resolucidn)
45 post-administracion

Colimador-LEAP
(propositos generales)
45 post-administracion

Figura 4.3: Imagenes SPECT simuladas de un cerebro normal (columna 1) y un cerebro con
hipoperfusion frontal bilateral compatible con la enfermedad de Alzheimer (columnas 2y 3) a
distintas distancias detector/centro de rotacidn y con colimadores de distinta resolucion.
Todas estas imdagenes simuladas fueron “adquiridas” a los 45 minutos de inyectado el RF. La
estrella marca la imagen que fue simulada en las condiciones éptimas.

4.1.2. Influencia del tiempo de espera post-administracion en la calidad de la imagen

Como se comentd mas arriba, el tercer pardametro consignado en las sistematicas de
trabajo en forma demasiado elastica es cuanto tiempo después de administrado el RF
se debe adquirir el estudio. La situacidn que mas detrimentos genera es la lectura
excesivamente temprana de la distribucion de la marca radiactiva.

En las Fig, 4.4-4.6 se muestran cuatro cortes transversales de SPECT cerebrales
obtenidos por simulaciéon de cerebros normales (columna 1) y cerebros patolégicos
(columna 2). Las simulaciones de la Fig. 4.4 y 4.5 se configuraron con hipocaptaciones
parietales o temporales bilaterales (ambas situaciones compatibles con enfermedad de
Alzheimer) y la Fig. 4.6 con una hipocaptacién anterior, prefrontal y bilateral, patrén
habitual en las Depresiones Mayores. La primera fila de cada figura corresponde con la

distribucion del RF luego de una espera (desde la administracion) de 45 minutos y la
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segunda a una espera de 10 minutos. En todos los casos las imagenes simuladas fueron
“adquiridas” utilizando un colimador de alta resoluciéon (LEHR) y una distancia
detector- centro de rotacién de 16 cm, es decir, en dptimas condiciones.

Las dos imagenes superiores en las Fig, 4.4- 4.6 son las que ya hemos visto simuladas
en condiciones éptimas. Las dos inferiores son tanto la normal como la patoldgica
simuladas con un incremento de la actividad en el pool sanguineo debida a la
obtencion muy temprana del estudio. Es notorio cémo la presencia excesiva del RF en

el pool sanguineo impide el diagndstico de la alteracion que sabemos que esta

presente.
Cerebro con hipoperfusion
bi-Panetal
Cerebro normal (detector a 16em)
244 [z 24164 &nes 0) 234880 002 34BB0 O 24064 [z 2444 - Senes 00 234880 Ul 34880 0

Colimador-LEHE.
(alta resolucion)
43 post-administracion

S e L e e 24754 (220064 - Series 0), 234880 D0x234880.0

Colimador-LEHR
(alta resolucion)
1 post-administracion

e

Figura 4.4: Las vistas de la primera columna corresponden a un cerebro normal. Las vistas de la
segunda columna a un érgano con hipoperfusion bi parietal. Las vistas de la fila inferior
corresponden a imagenes simuladas que fueron “adquiridas” a los 10 minutos de inyectado el
RF.
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Figura 4.5: Las vistas de la primera columna corresponden a un cerebro normal. Las vistas de la

segunda columna a un drgano con hipoperfusion bitemporal. Las vistas de la fila inferior

corresponden a imagenes simuladas que fueron “adquiridas” a los 10 minutos de inyectado el

RF.
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Cersbro con hipoperfusion
Frontal bilateral
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Figura 4.6: Las vistas de la primera columna corresponden a un cerebro normal. Las vistas de la
segunda columna a un drgano con hipoperfusion bi Frontal anterior. Las vistas de la fila inferior
corresponden a imagenes simuladas fueron “adquiridas” a los 10 minutos de inyectado el RF.

4.2. Simulaciones de SPECT cerebrales normales y patolégicos en distintas

condiciones de operacion: cuantificacion del contraste

Las Fig. 4.7- 4.9 muestran el valor del contraste que caracteriza a cada hemisferio
cerebral (calculado segun (1)) en cada una de las imagenes simuladas. Como fue
reiteradamente comentado, las enfermedades abordadas en este trabajo no solo se
manifiestan por el hipoflujo en territorios especificos, sino que evidencian un patrén

simétrico bilateral, que permite la impresiéon diagndstica correcta y precoz de la
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patologia. El patron de captacion serd mas reconocible y patognomodnico de estas
enfermedades cuanto mas alto sea el valor en el eje de las ordenadas (mayor contraste
entre la lesién y el fondo) y mas horizontal la linea que une los valores del contraste en

ambos hemisferios (evidenciando el patrén bilateral).

Contraste de corteza Frontal

0.2 T T
LEHR, 16cm, 43min
LEHR, 25cm, 45min —@—
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LEAF, 25cm, 43min
BLIS o | EYR16m, 10min 7
L N
l_
L7 5]
=
o
'_
5
= 0.1 =
a
=
.
=]
o
-
0 | ]

Lzquierda Derecha

Figura 4.7: Evaluacidn del patrén bilateral mediante el contraste en la corteza pre-frontal, a
distintas condiciones de adquisicion (distancia al eje de rotacion, tipo de colimador y tiempo
de adquisicidn).
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Figura 4.8 : Evaluacion del patrdn bilateral mediante el contraste en la corteza parietal, a

distintas condiciones de adquisicién (distancia al eje de rotacién, tipo de colimador y tiempo de
adquisicion).

48



Contraste de corteza Temporal
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Figura 4.9 : Evaluacion del patrén bilateral mediante el contraste en la corteza temporal,las
distintas condiciones de adquisicién (distancia al eje de rotacién, tipo de colimador y tiempo de
adquisicion).

La evaluacién del contraste permite determinar en qué situaciones el patrén de
captacion se ve mas comprometido. No existe un valor de contraste minimo para
detectar una estructura determinada, pues la detectabilidad en las actuales formas de
trabajar es visual. De alli que la degradaciéon del contraste es indicativa de la
degradaciéon de la capacidad de diferenciacion. Esto se observa en un valor bajo de
contraste y ademds la pendiente de la linea que une los valores de contraste se
incrementan cuando la adquisicién se aparta de las condiciones éptimas (linea verde,
Fig. 4.7- 4.9). Esto redunda en una mayor dificultad de reconocer zonas de

hipocaptacion en ambas cortezas cerebrales.

Las adquisiciones tempranas (lineas amarillas en las Fig. 4.7- 4.9) que implican mayor
presencia del RF en el pool sanguineo evidencian una pérdida del valor de contraste
(hay muchas cuentas en el “fondo”) como también una pérdida de la simetria del
patron. Y en efecto dicho patréon serda menos reconocible y patognomodnico de la

enfermedad.
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4.3. Constatacion espectral de los escenarios simulados

El espectro de energia es una distribucidn de la energia depositada por los fotones
incidentes en el cristal centellador, sin discriminar el proceso de interaccién sufrido;
es decir, sin importar la historia del fotdn incidente. En los equipos de MN (o en la
simulacion) la ventana de energia que discrimina cudles seran los fotones aceptados,
se selecciona “sobre” ese espectro; la ventana distingue y acepta los que estan en el
area del fotopico pues son los que proveen la informacién directa y fehaciente de la
distribucién de la actividad. Esos fotones aceptados son los que seran luego de su paso
por el cristal, convertidos en voltaje, ampliados, digitalizados y asignados como un
punto en una matriz, que podra ser luego graficada y representada en una imagen.
Cualquier cdmara gamma puede mostrar el grafico del espectro de la actividad que
estd detectando, pero nunca podria discriminar, dentro del area del fotopico, cuanta
actividad es “genuina" o cudnta ha “accedido” desde la zona Compton.

Dado que estamos trabajando en la simulacion computacional de un estudio SPECT y
es factible estimar la historia de los fotones y obtener los espectros por separado, es
posible elaborar curvas distintas que sélo muestran la componente dispersa. A fin de
constatar si la pérdida de resolucion y contraste al alejar el cabezal y/o disminuir la
resolucién del colimador, puede atribuirse a que la “informacién” de las cuentas que se
detectan es cada vez mads espuria; se muestran, en la Fig. 4.10 los espectros de los

fotones dispersos correspondientes a los escenarios 1-4 (Tabla 3.2).
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Figura 4.10: Se muestran los espectros de energia correspondiente a los eventos dispersos para
los distintos escenarios de simulacion.

Los espectros mostrados en la Fig. 4.10 dejan ver claramente que el uso de
colimadores de menor resoluciéon aumenta los eventos dispersos con el consiguiente
detrimento de la capacidad de deteccion de un patrén. La diferenciacién clara entre la
zona Compton y el fotopico del espectro se va desdibujando en el caso de los
colimadores LEAP, el apilamiento de ambas areas se vuelve cada vez mayor vy la
ventana energética del equipo ya no tiene forma de discriminar la calidad de la
informacion y por ende la procedencia fidedigna del fotén.

Sin embargo, a pesar de que las imagenes SPECT simuladas muestran un franco
deterioro al aumentar la distancia detector- centro de rotacién, los espectros de los
fotones dispersos obtenidos con un mismo colimador a 16 o a 25 cm son idénticos.
Ocurre que al definir los angulos de aceptacién en el modelo teérico de formacién de
la imagen, y al trabajar siempre recolectando la misma cantidad de fotones por
proyeccion (estan normalizados por defecto a un tiempo de adquisicion de un segundo
para cada proyeccion) el resultado de la simulacidon tendréd menos deterioro (por
fotones dispersos) al aumentar la distancia, que en un estudio real. Nuevamente, la
limitacion de la simulacién no es un menoscabo para los hallazgos del trabajo. Al

contrario, cuando se trabaja en la practica clinica con el equipo real, la situacidon en
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todo caso sera mds perjudicial para la deteccién, por la mayor cantidad de fotones

dispersos al aumentar la distancia que la simulacion no contabilizé.
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Capitulo 5. Conclusiones

Respecto a los objetivos especificos planteados al inicio, se considera que han sido
completamente logrados. Se pudo simular exitosamente el comportamiento de una
camara gamma con capacidad SPECT y su performance en diferentes escenarios y se

analizaron las imagenes emergentes de las simulaciones.

La hipdtesis de que partié el trabajo fue que de los estudios SPECT cerebrales de
perfusion que se efectian en nuestro medio emergen imagenes que, sujetas a la
interpretacién visual, dan como resultado estudios de MN que no reflejan
necesariamente la condicién de perfusién cerebral de los pacientes, aun cuando los
equipos estuvieran en condiciones operativas y los estudios fueron realizados

siguiendo las sistematicas de trabajo que propone la literatura especializada.

Lo descrito se corroboré de manera fehaciente. Las imagenes simuladas en diferentes
escenarios de adquisicion (cambiando colimadores, modificando distancias y variando
los tiempos inyeccidén-adquisicion) muestran como el mismo patrén de distribucion de
actividad que deberia servir para diagnosticar una afeccion en el SNC, puede

desdibujarse y hasta desaparecer imposibilitando el correcto diagnéstico.

Y se insiste una vez mas, no se traté de indagar situaciones o simular escenarios en que
se adquirieron los estudios sin tener en cuenta las sistematicas académicamente
aceptadas. Los procedimientos erréneos o por fuera de las normativas, seran en todo
caso impericia, o sencillamente equivocaciones. Lo que se subraya es que las
sistematicas internacionalmente consensuadas son recomendaciones tan amplias, que
dependera del equipo que adquiera un estudio para que el producto obtenido sea
idéneo para hacer un diagndstico (o no). Claramente todas las imagenes que se
adquieren siguiendo las normativas aprobadas son estéticamente aceptables. Y eso
hasta es contraproducente, en el sentido que provee una infundada confianza de que

son un reflejo fiel de la distribucidon de la radiactividad en el territorio indagado.

Cabe remarcar que en las dos patologias neuropsiquiatricas que se abordaron en este

trabajo, el patron diagndstico no es solamente la disminucién de la concentracién del
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RF en un drea especifica (frontal anterior, parietal o temporal) sino la bilateralidad del
hallazgo. Y esto es importante pues es casi patognomonico en esas enfermedades, y
por ende lo que permite su diagndstico. Cuando las condiciones de adquisicién van
degradando los contrastes y la posibilidad de visualizarlos, es muy probable que lo que
se pierda primero sea esa “simetria” o bilateralidad de los focos anormales. En esa
situacion, se puede continuar visualizando una hipocaptacion, y confirmar que es
anormal respecto a una zona sana, pero al no ser bilateral, ya no habilita para presumir
el diagndstico precoz y especifico que se esta intentando.

La verificaciéon de la hipdtesis y el logro de los objetivos, ameritan un par de
comentarios y una propuesta. Se ha podido evidenciar que aun trabajando en las
condiciones que proponen las sistematicas y con los equipos en buenas condiciones
operativas, un equipo en particular puede no ser apto para detectar correctamente la
distribucion del RF y lograr un diagndstico correcto. Y esto es imposible de predecir sin
simular previamente el escenario en que se trabajara, y las condiciones reales de la
camara gamma con que se llevard a cabo el procedimiento. Las sistematicas
consensuadas y aceptadas, son excelentes guias para el trabajo, no una garantia del
resultado en las condiciones particulares de cualquier equipo. Los controles de calidad
de los aparatos, (indispensables y obligatorios) garantizan en el mejor de los casos que
la cdmara cumple con las especificaciones del fabricante, no avalan un resultado
concreto, obtenido en determinadas condiciones de adquisicion.

Los materiales empleados en este trabajo, (el programa de simulacion y los fantomas
antropomorficos virtuales) pueden cumplir con creces la tarea de simular diferentes
equipos y condiciones y en consecuencia avalar el empleo de una cdmara en particular
para efectuar determinadas practicas. El fisico médico, es por su formacién un
profesional idoneo para ocuparse de esa tarea.

El presente trabajo se abocd a evaluar variables y condiciones siempre en referencia a
dos patologias neuropsiquidtricas y con un determinado RF (por su importancia y por
lo especifico del patréon bilateral). Sin embargo, las conclusiones son extrapolables en
un sentido general. Y se aclara que en un sentido general, pues lo que se puede inferir
es que en todos los estudios, el seguimiento de las sistematicas no garantiza el
resultado; o sea, lo que puede generalizarse es que la simulacidon es indispensable para

conocer las limitaciones y las posibilidades de la cdmara y los accesorios con que
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cuenta un servicio. Pero esa simulacion debera ser efectuada no solo para cada equipo
en particular, sino para cada una de los diferentes tipos de practicas que pretenda
encarar un servicio de MN. Quiza con tal colimador, en tal érgano y para un RF
especifico el equipo es apto, y para otras combinaciones no.

La paulatina incorporacién del Fisico Médico a la tarea diaria y asistencial en los
servicios de MN, sin duda promovera (y requerird) muchas reformulaciones
“culturales”. Y la “cultura” no se reformula sélamente desde arriba, con normas
regulatorias que exijan la presencia obligatoria de un Fisico Médico en los servicios
(normas imprescindibles que igual serdn bienvenidas), sino con la presencia cotidiana
activa que muestre lo indispensable del trabajo multidisciplinario.

La sencilla rutina de simulacién, analizada y comprobada en este trabajo, pretende
aportar en ese sentido. Una herramienta accesible como un software libre sin grandes
requerimientos de hardware y validado en numerosos estudios. Los conocimientos
adquiridos en la Licenciatura de Fisica Médica proporcionan al egresado de nuestra
carrera las destrezas para configurar, modificar y adaptar a cada situacion este tipo de

herramientas.
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