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Resumen

En este trabajo se desarrollé6 una metodologia para la creacion de una base de datos de pacientes normales de estudios
PET/MR cerebrales con FDG-['®F], sobre la cual se sustentara el andlisis paramétrico estadistico para la deteccion en
etapas tempranas de patologias neurodegenerativas. Con este objetivo, se realizdé en primera medida un estudio de
optimizacion del método de reconstruccion PET del equipo PET/MR utilizando el fantoma Hoffman y los softwares Duetto
2.15y PMOD 4.205. Luego, se selecciond a los voluntarios que formaron el grupo muestral. Se establecieron los protocolos
de preparacion, adquisicion y reconstruccion de imagenes PET/CT y PET/MR. A partir de los estudios PET/CT vy utilizando
PMOD, se confecciond una base de datos y su correspondiente plantilla de valores promedios y desvios estandares.
Posteriormente, se comparé el resultado de analizar a una paciente diagnosticada con Enfermedad de Alzheimer tomando
como referencia la plantilla generada y la plantilla de un software comercial. Se verificé la correspondencia entre las
tendencias del analisis con ambas plantillas cualitativa y cuantitativamente. Una vez validado el proceso, se generé a partir
de los mismos sujetos una base de datos PET con los estudios adquiridos en equipo PET/MR. Finalmente, se efectud la
comparacion entre la plantilla de la base de datos generada a partir de imagenes PET/MR con la perteneciente a la base
de datos del software comercial. Se verificd la coherencia de los resultados utilizando ambas plantillas, validando de esta
manera el proceso de generacion de la base de datos de PET/MR.

Palabras clave: tomografia por emisién de positrones; mapeo paramétrico estadistico; base de datos de cerebros
normales; correccion de atenuacion; enfermedades neurodegenerativas.

Abstract

In this work, a methodology was developed for the creation of a database of normal patients of brain PET/MR studies with
FDG-[18F], on which statistical parametric analysis will be based for the detection in early stages of neurodegenerative
pathologies. With this objective, an optimization study of the PET reconstruction method of the PET/MR equipment was first
carried out using Hoffman phantom and Duetto 2.15 software and PMOD 4.205 software. Then, volunteers that formed the
sample group were selected. The protocols for preparation, acquisition and reconstruction of PET/CT and PET/MR images
were established. Based on the PET/CT studies and using PMOD, a database and its corresponding template of mean
values and standard deviations were created. Subsequently, the result of analyzing a patient diagnosed with Alzheimer's
disease was compared using the template generated and the template from commercial software as a reference. The
correspondence between the trends of the analysis with both templates was verified qualitatively and quantitatively. Once
the process had been validated, a PET database was generated from the same subjects with the studies acquired in PET/MR
equipment. Finally, the comparison was made between the template of the database generated from PET/MR images with
that belonging to the commercial software database. The consistency of the results was verified using both templates, thus
validating the PET/MR database generation process.

Keywords: positron emission tomography; statistical parametric mapping; database of normal brains; attenuation
correction.

demencia con cuerpos de Lewy (DCL), por lo que es

1. Introduccién . . .
necesario recurrir a herramientas de soporte al

Una de las ventajas de las imagenes metabdlicas
es que permiten visualizar las primeras etapas de
ciertos trastornos que comienzan a desarrollarse en
primer término a nivel molecular, y que terminaran
desencadenando en etapas mas avanzadas (meses
o afios después) dafos anatémicos. El analisis de las
de imagenes metabolicas PET de cerebro con FDG-
['®F] es complejo, sobre todo en etapas tempranas de
patologias neurodegenerativas como enfermedad de
Alzheimer (EA), demencia frontotemporal (DFT) y

diagnéstico.

Nuevos enfoques diagndsticos basados en
métodos de estadistica, como el mapeo paramétrico
estadistico (SPM) voxel a voxel, estan siendo cada
vez mas difundidos. Esta técnica provee un mapa
estadistico de anormalidades metabdlicas del
cerebro a partir de imagenes PET, de gran
importancia para la deteccion en etapas tempranas
de enfermedades neurodegenerativas. Para poder
implementar el método SPM es necesario contar con
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una poblacién control de pacientes normales, a partir
de los cuales se construye una plantilla de captacion
promedio normal de FDG-['®F]. Esta plantilla se
utilizara como referencia para analizar pacientes con
potenciales neuropatologias, sirviendo de base de
apoyo de las herramientas estadisticas.

Los sistemas PET/MR, a diferencia de otros
equipos como PET/CT o PET dedicado, no ofrecen
un método directo para obtener los mapas de
correccion de atenuacion (AC), sino que los estiman
a partir de secuencias de MR especificas. Esta
diferencia dificulta el empleo de bases de datos
construidas a partir de adquisiciones PET con
métodos de AC directos, como lo son las disponibles
en softwares comerciales.

En este trabajo se propone una metodologia para
la creacion de una base de datos local de pacientes
normales de estudios de PET/MR cerebrales que sea
utilizada para el analisis paramétrico estadistico y
esté abierta al continuo crecimiento. El desarrollo de
esta investigacion fue aprobado por el comité de ética
de la Fundacién Escuela de Medicina Nuclear
(FUESMEN).

2. Materiales y Métodos

El desarrollo de este trabajo se implementé en
diferentes etapas. En la figura 1 se visualiza un
diagrama de flujo con las etapas utilizadas en la
creacion de la Base de Datos de Cerebros Normales
de estudios PET/MR (BDCN PET/MR). Como primera
medida se definié el método de reconstruccion éptimo
para las imagenes PET con el equipo PET/MR Signa
3T GE utilizando para esto el fantoma Hoffman 3D de
cerebro. Definido esto, se seleccion6 a los sujetos
voluntarios normales que formaron parte de la
muestra a través de una serie de pruebas
neurocognitivas. Posteriormente, se adquirieron
estudios PET/CT y PET/MR de los voluntarios. Se
utilizaron los equipos de adquisicion de imagenes
hibridas PET/CT Discovery STE y PET/MR Signa 3T,
ambos de la firma General Electric (GE). Luego,
utilizando el software PNEURO-PMOD Version 4.205
se cred una Base de Datos de Cerebros Normales de
estudios PET/CT (BDCN PET/CT).

Una vez construida esta se verificd que los valores
medios de concentracion de actividad de FDG-['éF]
de las regiones cerebrales de interés de cada uno de
los sujetos voluntarios se encontraran dentro del
intervalo £ 20 con respecto a los valores medios de
concentracion de actividad de FDG-['®F] obtenidos de
la BDCN PET/CT. Posteriormente, se compard los
resultados de analizar a un paciente tomando como
referencia la BDCN PET/CT y la Base de Datos de
Cerebros Normales de estudios PET/CT del software
comercial de GE CortexID (BDCN CortexID),
analizando la correspondencia de las tendencias de
ambas. Una vez verificado esto, utilizando el software
PNEURO-PMOD Version 4.205 se generé una BDCN
PET/MR con las imagenes de los voluntarios que
cumplieron con las verificaciones anteriores. Con
esta BDCN PET/MR se verifico los valores medios de
concentracion de actividad de FDG-['®F] de los
voluntarios de igual manera como se realizé con la

BDCN PET/CT. Finalmente se efectué una
comparacion entre la plantilla de la BDCN PET/MR
creada y la BDCN CortexID utilizando estudios de
pacientes con diagnédstico de demencia. Este ultimo
paso tiene como objetivo verificar la coherencia de los
resultados, asegurando que la BDCN PET/MR es
valida y se puede continuar su crecimiento.
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Figura 1. Etapas para la construccion de una base de datos de
pacientes normales con protocolo PET/MR FDG-['®F] cerebral no
oncologico.

2.1. Seleccion del método de reconstruccion en
PET/MR

Para identificar los parametros de reconstruccion
6ptimos para estudios cerebrales del equipo PET/MR
Signa 3T se utilizo el fantoma Hoffman 3D de cerebro
de la firma Data Spectrum Corporation. Este fantoma
es utilizado habitualmente como un Gold Estandar
para evaluar la cuantificacion de FDG-['®F] de un
sistema PET en estudios metabdlicos cerebrales por
patologias no tumorales (1). EI mismo permite simular
una relacion de absorcién de 4:1 en la captacion de
FDG-['®F] entre materia gris y materia blanca. Para
lograr esto, el volumen rellenable del fantoma de
1220 ml posee insertos de delgadas placas de acrilico
dentro de las regiones de materia blanca con un
espesor lo suficientemente fino para ser indistinguible
en las imagenes PET, lo que se traduce en una
concentracién de actividad aparente mas baja.
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Figura 2. Fantoma Hoffman 3D de cerebro.

Se prepar6é el fantoma con una solucién de
concentracion de actividad de 31,97 kBg/ml al
momento del estudio inicial. Se planificé el llenado
con un valor cercano a esta debido a que se
encuentra en un rango clinicamente observable en
materia gris.

Utilizando el paquete de herramientas de
reconstrucciones PET offline Duetto 2.15 (2) y con los
datos en crudo obtenidos con el equipo PET/MR
Signa 3T GE se generaron diferentes
reconstrucciones PET modificando 2 parametros de
reconstruccion: FWHM del filtro Gaussiano de
suavizado y el ndmero de iteraciones. Se utilizd
OSEM (Ordered-subsets Expectation Maximization)
como método de reconstruccion iterativo. Con el uso
del software PMOD-PNEURO Version 4.205 se
evaluaron en las diferentes reconstrucciones los
coeficientes de recuperacion (RC) tanto en materia
gris (RC;,,) como en materia blanca (RCy,,,) los cuales
se definen con las siguientes ecuaciones:

Cacm
RC,y = —=CMvoD (1)
CA(Stack Solution)
y
Cawm
RCyy = —2MvoD (2)
CA(Stock Solution)
Donde:

Caemyop - ES la concentracion de actividad en materia
gris en (kBg/ml) en un VOI.

Caowmyop - ES la concentracion de actividad en materia
blanca en (kBg/ml) en un VOI.

Cacstock sotution)- ES la concentracion de actividad en
(kBg/ml) en la solucion stock.

La  Castock sotution) S€ Obtuvo a través de la
concentracion de actividad medida en imagen en la
region cerebral del fantoma. Ademas se evalud la
relacion entre los RC;y, Y RCy, a través de su
cociente:

GMWM, = Xam (3)

RCwMm

Por las caracteristicas constructivas del fantoma,
se espera que el valor de RC;,, sea cercanoa 1y su
relacion con RCy,,, se aproxime a 4.

A ftravés del uso del software PMOD-PNEURO
Version 4.205 se realiz6 la segmentacion automatica
del fantoma siguiendo el Atlas de Hammers N30R83

(3), el cual es un atlas probabilistico neuroanatémico
que realiza la segmentacion del volumen encefalico
(Figura 3) en 83 estructuras obteniendo las
concentraciones de actividad FDG-['®F] tanto en
sustancia gris como en sustancia blanca en cada una
de ellas. Para lograr esta segmentacién se utilizé una
correccion de volumen parcial de Matriz de
Transferencia Geométrica (GTM) (4).

Con los valores de concentraciéon de actividad de
cada estructura se calculd6 un RC promedio
ponderado para las regiones de los |6bulos frontal,
temporal, parietal, occipital, de la insula y cingulo,
regién subcortical y cerebelo, asignando un peso wy,
a cada estructura, segun la ecuacion:

=Y
Wy; = VR (4)
Donde:

V;: Volumen de la estructura i en ml.

Vgz: Volumen de la regidon a la que pertenece la
estructura en ml.

Figura 3. Corte axial (a), sagital (b) y coronal (c) de la
segmentacion del fantoma de Hoffman de cerebro 3D con el Atlas
de Hammers.

De esta forma, el RC promedio ponderado (RC) de
cada region puede calcularse utilizando la siguiente
expresion:

RCr = Xi=1 RC; - wy; ()

Donde:
RC;: Coeficiente de
ponderado de la region R.
RC;: Coeficiente de recuperacion de la estructura i de
la region R.
wy,;: Peso ponderado.

Se establecié esta ponderacién debido a que el
volumen entre estructuras es muy variable,
alcanzandose en ocasiones a diferencias de 10 veces

recuperacion  promedio
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entre una estructura y otra, lo que resultaria en un
promedio de concentracion de actividad no
proporcionado si se calculara un promedio
convencional (mismo peso a cada una de las
estructuras).

Finalmente se calculd los valores RCgy,,, €n
sustancia gris y RCyu,,, €n sustancia blanca
promedios ponderados totales de todas las regiones.
De igual manera que se realizd en el andlisis de las
regiones, se asigné el peso de ponderacion a cada
region a partir de su fraccion de volumen con respecto
al volumen total, es decir:

wy; = = (6)

=3
Zi:1vi

Donde:

V;: Volumen de la region i (I6bulo frontal, I6bulo
parietal, I6bulo temporal, |6bulo occipital, regién
subcortical, I6bulo de la insula y cingulo y cerebelo).
Luego se utilizo el valor de wy,; para calcular:

RCror = X1-1 RC, - wy; (7)
Donde:
RCror: Coeficiente de recuperacion promedio
ponderado total.
RC,: Coeficiente de recuperacion promedio

ponderado de la region i.

2.1.1 Impacto del FWHM del filtro Gaussiano de
Suavizado

Se evaluo el impacto de los valores del FWHM del
filtro Gaussiano de suavizado utilizado en la
reconstruccion PET. Se adoptaron los valores de
FWHM de 3, 4.5y 6.7 mm. Se observé que a medida
que disminuye el suavizado del filtro (menor FWHM),
crecen los valores de RC;,, y disminuyen los valores
de RC,,,, mejorando la relacion GMW M,.. Esto queda
reflejado en la tabla 1, donde se observan los valores
obtenidos de RCgp. ) RCwmpor Y GMWM, para las 3
reconstrucciones con los diferentes valores de
FWHM evaluados.

Tabla 1 - RC;y,0p» RCwiyor Y GMW M, para reconstrucciones con
FWHM 6.7, 4.5y 3 mm.

FWHM RComror  RCwmpor GMWMy
6,7 mm 0,75 0,48 1,56
4,5 mm 0,78 0,47 1,66
3 mm 0,79 0,43 1,84

Fuente: Los autores (2021).

2.1.2 Influencia en el numero de iteraciones en las
reconstrucciones

Se modifico el ndmero de iteraciones en las
reconstrucciones y se evalué su influencia en los
valores de RCu.pr» RCwmpor Y GMWM,. Las
reconstrucciones analizadas fueron realizadas con 2,
3 y 4 iteraciones, con 28 subsets en todos los casos,
dejando establecido un filtro de FWHM = 3 mm. Se
observo que en forma global los valores de RC;y,
creceny los valores de RCy,,, disminuyen al aumentar

el numero de iteraciones en las reconstrucciones,
pero de manera menos marcada que en el caso de la
variacion del FWHM del filtro. Esto queda reflejado en
la tabla 2, donde se observan los valores obtenidos
de RCompors RCwmpor Y GMWM, para las 3
reconstrucciones con diferentes numeros de
iteraciones.

Tabla 2 - RC;y,0p» RCwmyo, Y GMW M, para reconstrucciones con
2, 3 y 4 iteraciones.

N° de iteraciones RCemror  RCwmpor GMWMpg
2 iteraciones 0,75 0,48 1,56
3 iteraciones 0,77 0,47 1,63
4 iteraciones 0,78 0,47 1,66

Fuente: Los autores (2021).

A partir del analisis expuesto en los apartados 2.1.1
y 2.1.2 se establecio para las reconstrucciones de los
estudios PET de los sujetos voluntarios un FWHM del
filtro gaussiano de 3 mm y 4 iteraciones. Otros
parametros de las reconstrucciones PET
configuradas para el equipo se visualizan en la tabla
3.

Tabla 3—Parametros de reconstrucciones PET de los estudios de
sujetos voluntarios para la BDCN PET/MR.

Parametro Valor

Método OSEM

Tiempo de adquisicién 15 minutos
DFOV 30 cm

Tamafo de matriz 256 x 256

TOF VUE Point FX ON
Filtro eje Z light

FWHM 3 mm

N° de iteraciones 4

N° de subsets 28

Fuente: Los autores (2021).
2.2. Seleccion de los sujetos muestrales

Las condiciones que deben cumplirse para
garantizar la inclusion de una persona son
ampliamente debatidas. Por este motivo se recurri6 a
profesionales de psicologia, psicopedagogia y
neurologia para poder contar con un enfoque
multidisciplinario que permita asegurar que cada una
de las personas que participé en el estudio presenta
funciones cognitivas dentro de los valores
estandares. Todos los sujetos involucrados fueron
participantes voluntarios instruidos en los riesgos
asociados a la realizacion del estudio y firmaron el
consentimiento informado. A continuacion, se listan
los criterios de inclusién y exclusién establecidos por
el personal médico para la seleccién de los sujetos
control.

Criterios de inclusion:

= Edad de 18 afios 0 mas.

= Capacidad para movilizarse de forma
independiente y disponer de tiempo para
realizar los estudios solicitados.

= Dominio del idioma castellano.

= Capacidad demostrada de
consentimiento.

expresar
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Criterios de exclusion:

= Trastornos presentes o0 pasados que
comprendan trastornos-enfermedades del
sistema nervioso central, o condiciones que
pudiesen afectar capacidades cognitivas.

= Trastornos que hayan involucrado pérdidas
de conciencia de mas de 30 minutos.

= Presencia de demencia, epilepsia o
enfermedades  neurodegenerativas  que
involucren trastornos del aprendizaje.

» Trastornos psicoticos activos y/o abuso de
sustancias.

= Antecedentes de terapia
sistema nervioso central.

= Antecedentes de  quimioterapia por
neoplasias previas.

* Presencia de enfermedades autoinmunes y/o
de naturaleza inflamatoria crénica o
trastornos que puedan incluir procesos
inflamatorios (alergias, diabetes mellitus
insulina dependiente, asma).

= Uso crénico de hormonas esteroideas.

= Terapia hormonal en curso.

* Presencia de enfermedad tiroidea.

= Pacientes trasplantados.

= Falla renal de cualquier naturaleza.

= Estar cursando un embarazo.

Con el fin de corroborar de manera empirica la
aptitud psiquica clinica de los sujetos voluntarios para
la creacién de la BDCN, aquellas personas que
cumplieran con los criterios de inclusion y exclusién
establecidos se les realizé una serie de exploraciones
evaluando las principales funciones cognitivas y
verificando que dichas capacidades se encuentren
preservadas. Se llevé a cabo la practica de un grupo
de subtest de la escala de inteligencia para adultos
de Wechsler WAIS Ill (Wechsler Adult Intelligence
Scale) (5). El test cuenta con un piso bajo y un techo
alto, de manera que es util para evaluar sujetos con
deficiencias cognitivas significativas hasta sujetos de
rendimiento en el extremo alto, pudiendo discriminar
una secuencia gradual de niveles.

radiante sobre

Tabla 4 — Subtests de la escala WAIS Ill utilizados con sus
correspondientes indices y escalas de evaluacion.

SUBTEST INDICE ESCALA

Analogias Comp. verbal VERBAL

Informacion Comp. verbal VERBAL

Digitos Memoria de VERBAL
trabajo

Orden Numero-letras  Memoria de VERBAL
trabajo

Construccién con Organizgcién EJECUCION

cubos Perceptiva

Razqnamiento de Organizgcién EJECUCION

matrices Perceptiva

Digitos-Simbolos ~ velocidad de ¢ e o0y

Procesamiento
Fuente: Los autores (2021).

Se seleccionaron 7 subtests de la escala (tabla 4),
teniendo como criterio explorar distintos aspectos
cognitivos abarcando la evaluacion tanto de la escala
verbal como la ejecutiva. Se estudiaron los indices de

Comprension Verbal, Organizacion Perceptual,
Memoria Operativa y Velocidad de Procesamiento.
Los resultados de cada subtest se calificaron en una
escala de puntuacién de 1 a 19, siendo 10 el valor
medio con una tolerancia de + 2. Se incluyd a los
sujetos con puntuaciéon = 8 (valor medio con menor
tolerancia) en todos los subtest.

Se reclutdé una poblaciéon de 9 sujetos voluntarios,
6 del sexo femenino y 3 del sexo masculino con un
rango etario entre 24 y 49 afios, edad media de 31,77
* 7,29 afios que cumplieron con todos los criterios de
inclusion y obtuvieron resultados satisfactorios en el
test WEIS Il

2.3. Construccion de una base de datos de cerebros
normales PET-CT

Para verificar la validez de la muestra de sujetos,
se construyd con el software PNEURO-PMOD
Versién 4.205 una BDCN PET/CT y posteriormente
se comparo sus valores medios de concentraciéon de
actividad de FDG-['®F] con la BDCN CortexID.

Los estudios PET de los sujetos voluntarios fueron

normalizados a un espacio estereotaxico unico de la
plantilla de Montreal Neurological Institute (MNI). Una
vez normalizadas las muestras se calculé el valor
promedio J y desviacion estandar o de concentracion
de actividad de cada véxel obteniéndose una serie de
imagenes promedio denominada plantilla y una serie
de imagenes de desviacién estandar o.
En la figura 4 se visualizan cortes axial y sagital de
las series de imagenes de la plantilla de captacion de
FDG-['®F] (4a y 4b) y de desviacién estandar o (4cy
4d).

Figura 4. Cortes axiales y sagitales de series de imagenes de la
plantilla de captacién de FDG-[18F] (a y b) y de desviacién
estandar (c y d) de la BDCN PET/CT.

2.4. Verificacién de las muestras de la BDCN PET/CT

Una vez obtenidas la plantilla y la serie de valores
de desviacién estandar o, se analiz6 cada una de las
9 muestras control que formaron parte de la BDCN.
Para esto se llevé a cabo un analisis estadistico Z-
score tomando como referencia la plantilla de valores
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medios p generada. Si se tiene una poblacion de n
elementos con sus valores medidos con media
poblacional p y desviacion estandar o, el parametro
estadistico Z o Z-score indica que tan lejos de la
media y se encuentra un unico valor x. Mas
precisamente, es una medida de cuantas
desviaciones estandar o por debajo o por encima de
la media p de una poblacion se encuentra un
determinado valor (6). Matematicamente, se define a
Z con la siguiente expresion:

_xu

z=— (8)
Donde:

z: Puntuacion Z.

x: Valor del cual se interesa calcular su puntuaciéon Z.
u: Media de la poblacion.

o: Desviacion estandar de la poblacién.

Cada muestra control fue normalizada al espacio
MNI y se calculé para cada véxel su puntuacién Z,
generando de esta forma lo que se conoce como
mapa Z-score. Posteriormente se evalud los valores
promedio ponderado Z-score en las regiones de los
I6bulos frontal, parietal, temporal, occipital, de la
insula y cingulo, regidon subcortical y cerebelo. A
través de esta comparacion se verificd que ninguna
de las regiones de referencia presentara una
desviacion por fuera del intervalo +20. Para esto, se
segmento la muestra en el atlas de Hammers y se
asigné un peso ponderado a cada estructura
utilizando la ecuacién 4 y, a partir de estese calculd
el valor Z-score promedio de la regién segun la
expresion:

Zg = Xi=1 Zi " Wy; 9)

Donde:

Zx: Valor Z-score promedio ponderado de la region R.
Z;: Z-score de la estructura i de la region R.

wy,;: Peso ponderado.

En la grafica de la figura 5 se visualizan las
puntuaciones Z promedio en las regiones corticales y
subcorticales de los 9 sujetos que formaron la
muestra. Se puede distinguir que la mayoria de los
sujetos se encuentran dentro de la region establecida
por el intervalo [-20, 20]. Sin embargo, la voluntaria 5
presenta desviaciones inferiores a -20 en las
regiones del lobulo frontal y I6bulo de la insula y
cingulo. Analizando los posibles motivos de estas
desviaciones, se encontré que la voluntaria 5 esta 17
afios por sobre la edad media de la muestra (32
anos), lo cual justifica que los niveles de captacion
sean diferentes. Se solicité al médico especialista en
diagnéstico por imagenes de cerebro que revise el
estudio de esta voluntaria llegando a la conclusion de
que se trata de valores de captaciéon normales para
su edad. Ademas, el hecho de que la edad de inicio
de las principales demencias corresponde alrededor
de la quinta década de vida, hace que resulte
sumamente interesante la inclusion de la voluntaria 5
y de un mayor numero de voluntarios de este rango
etario en el estudio para generar una base de datos
mas representativa del grupo de poblacién con mayor

probabilidad de manifestaciones de este tipo de
patologias.
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Figura 5. Puntuacién Z promedio en las principales regiones
corticales y subcorticales de los 9 integrantes de la BDCN
PET/CT.

2.5. Validacion de la BDCN PET/CT

Para evaluar el desempefio de la plantilla generada
a partir de la BDCN PET/CT se analizé el PET de una
paciente de 61 afos diagnosticada con EA
moderada, cotejando las diferencias entre los mapas
estadisticos Z-score generados con PNEURO-PMOD
Versién 4.205 y los obtenidos con CortexID. En los
mapas Z-score de ambas plantillas se reflejo un
hipometabolismo de FDG-['®F] predominante en
hemisferio izquierdo.

En la figura 6a se observa un corte coronal del
mapa Z-score obtenido con la plantilla de la BDCN
PET/CT generada, en la que las zonas con valores Z
menores a -20 se destacan de color azul, mientras
que en la figura 6b se observa una proyeccion cortical
del mapa Z-score obtenido con la BDCN CortexID en
la que se visualizan de tono violeta las regiones con
valores Z menor a -20. Se puede apreciar que
prevalece el hipometabolismo en el hemisferio
izquierdo.

Figura 6. Imagenes de mapas Z-score obtenidos de un paciente
con EA con la BDCN PET/CT generada (a) y con la BDCN del
software CortexID (b).

Para llevar a cabo un andlisis cuantitativo de las
diferencias entre los desempefios de las plantillas, se
procedié a analizar los valores de Z-score de cada
region. Esta tarea presentd el desafio de que los
softwares CortexID y PMOD utilizan diferentes mapas
anatdmicos para la segmentacién cerebral, lo que se
traduce en que mientras que CortexID segmenta el
cerebro en 25 regiones, PMOD lo hace en 83. Para
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realizar la comparacién, se reagruparon las regiones
segmentadas por PMOD emulando la segmentacion
de CortexID. En la figura 7 se observa una grafica
comparativa entre la puntuacién Z entregada por el
analisis de captacion de FDG-[18F] de la paciente
utilizando las plantillas de la BDCN PET/CT y BDCN
CortexID. En la tabla 5 se indican las regiones
enumeradas de 1 a 25 en el eje x de la figura 7. Puede
apreciarse una tendencia similar de los valores Z-
score con ambas bases de datos. Sin embargo, existe
un hipometabolismo en la regién del cingulo posterior
(regiones 9y 10) y precuneo izquierdo (region 12) que
es detectado solo por la BDCN CortexID.

Estas diferencias pueden atribuirse al numero
reducido de muestras utilizadas en la creacion de la
BDCN PET/CT, a la diferencia de edad de la paciente
con respecto al promedio de la poblacion de BDCN o
a diferencias en la delimitacion de las regiones.

Comparacion BDCN PET/CT vs. BDCN Cortex ID

Puntuacién Z

Regiones

~-BDCN Cortex 1D BDCN PET/CT

Figura 7. Puntuacién Z promedio de paciente con EA moderada
con la BDCN PET/CT construida y con BDCN CortexID.

Tabla 5-Regiones de comparacion BDCN PET/CT vs. BDCN
CortexID de figura 7.

1 Prefrontal Lateral Derecho 13  Parietal Superior Derecho
2 Prefrontal Lateral Izquierdo 14  Parietal Superior Izquierdo
3 Prefrontal Medial Derecho 15  Parietal Inferior Derecho

4 Prefrontal Medial Izquierda 16  Parietal Inferior Izquierdo
5 Sensoriomotor Derecho 17  Occipital Lateral Derecho
6 Sensoriomotor Izquierdo 18  Occipital Lateral Izquierda
7 Cingulo Anterior Derecho 19  Primaria Visual Derecha

8 Cingulo Anterior Izquierdo 20  Primaria Visual Izquierda
9 Cingulo Posterior Derecho 21  Temporal Lateral Derecha
10  Cingulo Posterior Izquierdo 22  Temporal Lateral Izquierda
11 Precuneo Derecho 23  Temporal Mesial Derecha
12 Precuneo Izquierdo 24  Temporal Mesial Izquierda

25 Cerebelo

Fuente: Los autores (2021).

2.6. Construccion de la BDCN PET/MR

A partir del andlisis realizado en 2.5 y habiendo
verificado el buen desempefio de la plantila PET
generada con los estudios PET/CT, se confecciono
con el software PNEURO-PMOD una BDCN de
estudios PET adquiridos en el equipo PET/MR GE
Signa. En la figura 8 se observan cortes de las series
de imagenes promedio (plantilla) (a y b) y desviacion
estandar o (c y d) obtenidas de las muestras PET
adquiridas en elequipo PET/MR GE Signa.

De manera analoga a lo realizado con la BDCN
PET/CT, se llevo a cabo un analisis estadistico Z-
score con la plantilla creada a partir de la BDCN

PET/MR de cada uno de los estudios PET de los
sujetos voluntarios. Se verificd que ninguno de los
estudios presentara desviaciones excesivas de la
media.

Con este fin, se obtuvieron las puntuaciones Z en
las principales regiones corticales y subcorticales a
través de los promedios ponderados de las
estructuras del atlas de Hammers, calculados
utilizando las ecuaciones 4 y 9.

Figura 8. Cortes axiales y sagitales de series de imagenes de la
plantilla de captacién de FDG-[18F] (a y b) y de desviacién
estandar (c y d) de la BDCN PET/MR.

En la figura 9 se observa una grafica con las
puntuaciones Z, de cada sujeto para las regiones de
los I6bulos frontal, parietal, temporal, occipital, de la
insula y cingulo, region subcortical y cerebelo.

Se puede apreciar que las puntuaciones Z; en las
diferentes regiones de todos los sujetos se
encuentran dentro del rango de +20, a excepcion del
voluntario 7, quien presenta una leve desviacién en la
regién subcortical. Todos los voluntarios presentan
patrones similares en los mapas generados para
estudios PET/CT y PET/MR. Al no existir
desviaciones excesivas de las puntuaciones Z de los
voluntarios en comparacién con la plantilla de la
BDCN PET/MR, todos los estudios formaron parte del
grupo muestral.

Puntuacién Z promedio en las muestras control de la BDCN PET/MR
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Figura 9. Puntuacién Z promedio en las principales regiones
corticales y subcorticales de los 9 integrantes de la BDCN
PET/MR.
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3. Resultados

Como resultados finales se expone el andlisis Z-
score a estudios PET de pacientes diagnosticados
con diferentes tipos de demencias utilizando la BDCN
PET/MR generada, comparando luego los resultados
con los obtenidos con el software CortexID. Se
trabajo con 2 casos: 1) Un paciente masculino de 76
afos que evidencia un patrén metabdlico de tipo DCL
y 2) una paciente femenina de 70 afos de edad
diagnosticada con EA.

3.1. Comparaciéon de la BDCN PET/MR en paciente
con patrén DCL

Se trabajo con un paciente masculino de 76 afios
que evidencia un patron metabdlico de tipo DCL en el
que se distinguia hipometabolismo de la corteza
cingular posterior en grado leve y a predominio
izquierdo, hipometabolismo parietal precuneo
bilateral y simétrico en grado leve, hipometabolismo
parietal lateral y de é&reas de asociacion
temporoparieto occipital muy leve, bilateral.

En la figura 10a se observan cortes de los mapas
de puntuacion Z obtenidos con la plantilla de la BDCN
PET/MR, mientras que en la figura 10b se muestran
proyecciones superficiales del mapa de puntuacion Z
obtenido con la BDCN CortexID. Si bien es posible
visualizar que los patrones de hipometabolismo se
conservan en ambos mapas, realizar una
comparacion visual directa es dificultoso debido a que
la figura 10a consiste en cortes tomograficos donde
se encuentran delimitadas las regiones de mayor
desvio, a diferencia de la imagen obtenida del
software CortexID que muestra proyecciones
corticales.

Figura 10. Imagenes de mapas Z-score obtenidos de un paciente
con patrén de DCL con la BDCN PET/MR generada (a) y con la
BDCN del software CortexID (b).

Se llevo a cabo un analisis cuantitativo calculando
los valores Z-score promedio en las diferentes
regiones corticales y subcorticales. En la figura 11 se
visualizan las puntuaciones Z obtenidas con ambas
bases de datos, indicandose en la tabla 4 las
referencias correspondientes a las regiones
evaluadas. Los valores de puntuaciones Z
correspondientes al analisis con la plantilla de la
BDCN PET/MR son inferiores a los registrados con la
plantilla perteneciente al software Cortex ID, pero en
general respetan la tendencia de crecimiento-
decrecimiento. En la puntuacién Z obtenida con la

BDCN PET/MR se encuentran mas marcadas las
regiones de hipometabolismo en regidon cingular
posterior (regiones 9 y 10) y en precuneo (regiones
11y 12), observandose ademas un hipometabolismo
muy acentuado en la region de la corteza frontal
(regiones 1 a 4) y en region parietal inferior (regiones
15y 16).

Comparacién Puntuaciones Z BDCN PET/MR BDCN Cortex
D

Puntuacién 7

123456 78 9 1011121314151617 181920 21 22 23 24 25
Regiones
—e—BDCN Cortex ID BDCN PET/MR
Figura 11. Puntuaciones Z promedio de paciente con DCL

obtenidas con la BDCN PET/MR construida y con BDCN
incorporada en software CortexID.

3.2. Comparaciéon de la BDCN PET/MR en paciente
con patrén EA

Se trabajé con el estudio PET de una paciente
femenina de 70 afios de edad diagnosticada con EA.
El estudio refleja una importante disminucion de la
actividad  metabdlica cortico y  subcortical,
presentando hipometabolismo frontal, dorsal y
medial, bilateral y simétrico, hipometabolismo parietal
bilateral moderado a severo, tanto lateral como
precuneo, en forma simétrica, metabolismo de areas
sensorio motoras primarias en rango normal para la
edad, hipometabolismo de ambos cingulos
posteriores, hipometabolismo temporal neocortical
bilateral moderado a severo, y mesial bilateral
moderado.

En la figura 12a y 12b se observan cortes de los
mapas de puntuacion Z obtenidos con la plantilla de
la BDCN PET/MR y la BDCN del software CortexID.
En ambos mapas se identifican areas de
hipometabolismo inferiores a —20 en las regiones
frontal y temporal. Se realizé el analisis cuantitativo,
presentando en la figura 13 los valores de Z-score
promedio en las principales regiones corticales y
subcorticales. Se puede apreciar que se conserva la
tendencia en la puntuacion de las diferentes regiones.
En la regién frontal (regiones 1 a 4) se reporta un
hipometabolismo mas acentuado en la BDCN
PET/MR con respecto a la BDCN Cortex ID. En las
regiones de cingulo (regiones 7 a 10), precuneo
(regiones 11 y 12), region parietal (regiones 13 a 16)
y temporal (regiones 21 a 24) los valores en ambos
mapas se aproximan mas, cabe destacar que estas
son regiones afectadas por la patologia.

Associagéo Brasileira de Fisica Médica ®



Revista Brasileira de Fisica Médica (2022) 16:682

Figura12. Imagenes de mapas Z-score obtenidos de un paciente
con EA con la BDCN PET/CT generada (a) y con la BDCN del
software CortexID (b).

Comparacién Puntuaciones Z BDCN PET/MR BDCN
Cortex ID

Puntuacién Z
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Figura 13. Puntuaciones Z promedio de paciente con EA
obtenidas con la BDCN PET/MR construida y con la BDCN
CortexID.

4. Discusion

A partir de la comparacién y analisis entre ambas
bases de datos llevado a cabo con los pacientes (DCL
y EA) en las secciones 3.1 y 3.2, se puede observar
una correspondencia en la tendencia (intervalos de
crecimiento y decrecimiento) a pesar del reducido
grupo control utilizado en la BDCN PET/MR
generada. Sin embargo, los valores de la BDCN
PET/MR en casi su totalidad siempre son inferiores a
los observados en la BDCN del software Cortex ID,
distanciandose en forma mas acentuada en la zona
frontal (regiones 1 a 4). Esto puede atribuirse muy
probablemente al rango etario utilizado para la
muestra control, en el cual es poco frecuente
observar la aparicibn de los trastornos
neurocognitivos analizados. Para una futura mejora y
actualizacion de la BDCN PET/MR se pretende
separarla por diferentes rangos de edad.

5. Conclusiones

Se logré optimizar el método de reconstruccion
PET del equipo PET/MR GE Signa 3T para estudios
cerebrales no oncoldgicos. El proceso aplicado
puede hacerse extensivo en un futuro a la evolucién
de otros parametros de reconstruccién como ser el
numero de subconjuntos (subsets), método de
reconstruccion, tipo de filtro, etc.

Se establecid un protocolo de selecciéon de los
voluntarios de cerebros normales teniendo en cuenta
una vision integral de la persona a través de una
version reducida del test cognitivo Weis 1l para la
evaluacion de las principales funciones cognitivas.

Se logroé construir una BDCN PET/MR. A partir de

esta, se gener6é una plantila PET normalizada al
espacio MNI para el analisis estadistico Z-score de
pacientes con posible diagnéstico de demencia. Se
valido el desempefio diagndstico de la BDCN
PET/MR tomando como referencia la BDCN CortexID
y comparando los resultados al analizarlos estudios
PET/MR de pacientes con DCL y EA. En ambos
casos, el desempefio fue aceptable tanto ante el
analisis cualitativo por parte del médico especialista,
como cuantitativamente segun los valores de
puntuacion Z de las regiones cerebrales.
Como trabajos futuros se plantean, el crecimiento de
la BD, considerando recomendable dividirla por
rangos etarios, incluyendo principalmente intervalos
en el que sea mas frecuente la aparicion de los
principales tipos de demencia.

Agradecimientos

A los médicos en diagndstico por imagenes,
licenciados en imagenes médicas y psicopedagogos
del Servicio PET-Medicina Nuclear de FUESMEN por
la gran predisposicion y colaboracién brindada para
la realizacion de este trabajo.

Referencias

1. Kogan RV, de Jong BA, Renken RJ, Meles SK, Van Snick PJ,
Golla S, et al. Factors affecting the harmonization of disease-
related metabolicbrain pattern expression quantification in ['8F]
FDG-PET (petmetpat). Alzheimer's & Dementia: Diagnosis,
Assessment & Disease Monitoring. 2019; 11:472-482.

2. Healthcare, G. E. Duetto Tool Box: User Manual. General
Electric. 2021.

3. Hammers A, Allom R, Koepp MJ, Free SL, Myers R, Lemieux,
L, et al. Three-dimensional maximum probability atlas of the
human brain, with particularreference to the temporal
lobe.Human brain mapping. 2003; 19(4):224-247.

4. PMOD Neuro Tool User Manual Version 4,2. PMOD
Technologies, 2020. 2:29-30.

5. Ryan JJ, Lopez SJ. Wechsler adult intelligence scale-iii.
Understanding Psychological Assessment. 2001; 19-42.

6. William M, Robert B. Introduccion a la probabilidad y
estadistica. 1987.

Contacto:

Juan Pablo Gonzalez

CNEA/Gerencia Aplicaciones y Tecnologia de las
Radiaciones

Presbitero Gonzalez y Aragon 15, Ezeiza, Bs As.
E-mail: jpgonzalezbioing@gmail.com

Associagéo Brasileira de Fisica Médica ®



