1\ Comisién Nacional
}} de Energla Atbmica

e UNIVERSIDAD
' NACIONAL DE
instituto de Tecnalogla Nuclear SAN MARTIN

Cuantificacion de estudios SPECT-CT de
Paratiroides con °™Tc-Sestamibi

Trabajo final para optar al titulo de “Especialista en
Radioquimica y Aplicaciones nucleares”

Autor: Mgtr. Pablo Javier Sanabria

Directora: Dra. Sandra Cusimano

Instituto Dan Beninson

Universidad de General San Martin

Julio 2023

d 3y



Agradecimientos:
A mi amada esposa Patricia por ser mi compaiiera y apoyo en todo lo que emprendo.

A mis padres fundamentalmente porque en la pandemia durante la cursada de esta especializacién
lo pasaron muy mal asi que un pedazo de esta carrera es de ellos.

A la Dra. Sandra Cusimano una gran amiga y compafiera de trabajo de la que todos los dias uno
aprende algo nuevo.

A la Fundacién Centro Diagndstico Nuclear por darme la oportunidad de realizar este trabajo.

A la Comisién Nacional de Energia Atémica por darme la oportunidad de cursar esta excelente
propuesta de formacién tan necesaria para el desarrollo tecnoldgico del pais.

A la UNSAM que ha sido mi segunda casa desde hace mds de 20 afios.



iNDICE
Capitulo 1 — INTRODUCCION 7
Capitulo 2 -~ DESARROLLO 8
2.1 - Consideraciones anatomicas 8
2.2 - Fisiologia 9
2.2.1 - Accidn fisioldgica de la parathormona 11
2.2.2 - Patologias asociadas a la hormona paratiroidea 10
2.2.3 - Rol del diagnéstico por imdgenes en el hiperparatiroidismo 11
2.3 — Medicina nuclear 10
2.3.1 - Radiofdarmacos empleados 10
2.3.2 - Mecanismo de incorporacion del Sestamibi 14
2.4 — Adquisicién de imagenes 15
2.4.1 - Cadmara gamma 15
2.4.2 - Tomografia por emision de fotén unico (SPECT) 17
2.4.3 - Métodos iterativos de reconstruccion tomogrdfica 20
2.4.4 - Sistemas hibridos SPECT-CT- 22
2.4.5 - Protocolos de adquisicion empleados en el estudio de las paratiroides----------------- 21
2.5. Cuantificacion de las imagenes de paratiroides en medicina nuclear 23
2.6. Factores fisicos que afectan a la cuantificacion en SPECT de paratiroides 24
2.6.1- Atenuacion 24
2.6.2 -Radiacidn dispersa 26
2.6.3 -Volumen parcial 28
2.6.4 -Respuesta colimador detector 30
2.7. Cuantificacion de actividad mediante SPECT-CT 31
2.7.1. Cuantificacion utilizando valor de captacién estandar (suv) 31
33

Objetivo



34

Capitulo 3 — Materiales y metodologia

3.1 Equipo utilizado 34
3.2 Adquisicion 34
3.3 Procesamiento de las imdgenes 34
3.4 Fantomas utilizados 34
3.4.1 Fantoma de calibracion 34
3.5 Experimento de determinacion del factor de calibracion 34
3.6. Estimacién del efecto del volumen parcial 35
3.7. Experimento de cuantificacion de la actividad de los insertos paratiroideos------- 37
3.7. Medidas cuantitativas obtenidas de las imdgenes del fantoma 39
3.7.1. Extraccidn de las cuentas mdximas, promedio y totales 39
3.7.2. Cuantificacién de la actividad en los insertos paratiroideos 40
3.8. Cuantificacion de las Imdgenes de los pacientes 41
3.8.1. Poblacién de estudio 41
3.8.2. Protocolo de adquisicion 42
3.8.3. Andlisis de las imdgenes de los pacientes 42
Capitulo 4 — Resultados 46
4.1. Determinacion del factor de calibracion 46
4.2. Estimacién del efecto volumen parcial 47
4.3. Cuantificacion del fantoma de cuello 49
4.4. Comparacion del contraste paratiroides-tiroides 51
4.5. Cuantificacion de la actividad de los insertos paratiroideos------------===----- 53
4.6. Resultados de la cuantificacién en estudios de pacientes 55
4.6.1 Comparacion de las cuentas mdaximas paratiroideas versus tiroides----------- 55
en fase temprana y tardia en SPECT sin correcciones
4.6.2. Andlisis del lavado basado en cuentas mdximas 57
4.6.3. Comparacion de las cuentas medias tejido paratiroideo versus-------------------- 58
cuentas medias tiroideas en fases tempranas y tardias sin correcciones.
--------- 60

4.6.4. Andlisis del lavado basado en cuentas medias en SPECT sin correcciones



4.6.5. Comparacion entre indices de cuantificacion para la fase tardia

---------------------- 61
4.6.5. Fase tardia datos sin correccion de atenuacion ni de scatter-------------------- 61
4.6.6. Fase tardia datos con correccion de atenuacion y de scatter 61
4.6.7. Andlisis del SUV para la fase tardia 62
Capitulo 5 ~ Discusién 65
Capitulo 6 — Conclusiones 69
Bibliografia 70

Anexo

72



Resumen:

El centelleograma y SPECT-CT de paratiroides con *™Tc-Sestamibi son exploraciones bien
establecidas y ampliamente utilizadas para la localizacién prequirdrgica de adenomas de
paratiroideos. Diversos autores han propuesto indices de captacién del radiofdrmaco para
diferenciar tejido paratiroideo hiperfuncionante del tiroideo para objetivar la evaluacién cualitativa
de las imdagenes. En los ultimos 10 afios debido a la mejora de los sistemas SPECT-CT en algunos
trabajos se incluye el andlisis con el valor de captacién estéandar (suv). Sin embargo, en la actualidad
no hay consenso acerca de cudl es el indice mds adecuado para utilizar en la rutina clinica. Tampoco
abundan trabajos que comparen el desempefio de diferentes indices con relacién al protocolo y al
equipamiento disponible. Objetivo: Comparar la utilidad de diferentes indices de captacién y lavado
del ®*™Tc-Sestamibi para diferenciar tejido paratiroideo hiperfuncionante del tejido tiroideo en un
protocolo SPECT de doble fase. Materiales y Métodos: se utilizé un fantoma de cuello fabricado con
tecnologia de impresidn 3d que simulé los compartimentos tiroideos y dos adenomas paratiroideos
inferiores derecho e izquierdo. A los mismos se los rellend con solucién de #™TcQ, y se adquirieron
SPECT-CT con fotopico centrado en 140 keV +/- 7,5 KeV y ventana de scatter centrada en 120 KeV
+/-7,5 KeV, matrices de 128 x 128, zoom de 1,5; 15 segundos por vista, 60 frames y tomografia por
rayos x con 140 KeV y 2,5 mA. Se procesaron las imagenes con método iterativo OSEM con y sin
correccién de atenuacién-dispersion. Se cuantificaron las imagenes de fusién SPECT-CT en una
terminal Xeleris 4, se computaron las cuentas maximas, medias y totales. Se compararon los perfiles
de las cuentas mdximas de los insertos paratiroideos versus los tiroideos tanto para la condicién con
correccidn de atenuacidn versus sin correccion de atenuacién. Se estimé la sensibilidad tomografica
el sistema SPECT con un fantoma de 10 litros con solucién de **™TcO4 y de la relacién actividad-
cuentas se obtuvo una estimacién del efecto de volumen parcial para este protocolo y de las
actividades de los insertos paratiroideos. Luego se analizaron retrospectivamente 27 estudios de
pacientes obtenidos en fase temprana (SPECT) y tardia (SPECT-CT) entre los 15 minutos y 2-3 horas
post administracién del radiofdrmaco adquiridos y procesados con los mismos pardmetros que los
fantomas. Se comparé las captaciones del tejido paratiroideo hiperfuncionante con respecto al
tejido tiroideo contralateral utilizando cuentas medias, méximas, suv mdximo y suv medio tardio.
Se compard el promedio de las cuentas maximas, medias y suv con respecto al tejido, la fase y con
los datos de la fase tardia con respecto al procesamiento con y sin correccién de atenuacion-
dispersidn. Resultados: con respecto a los insertos del fantoma de cuello se observé que las cuentas
maximas se incrementaron cerca del 40 % cuando se corrigieron por atenuacion y dispersién con
respecto a las no corregidas. No obstante, el contraste entre los compartimentos tiroideos y
paratiroideos para ambos tipos de procesamiento fue similar. La estimacién del volumen parcial
reveld una subestimacién cerca de un 90 % en la actividad para fuentes del volumen del orden de
las paratiroides. El error de cuantificacion de los insertos del fantoma de cuello fue similar. Con
respecto a los pacientes para el protocolo de doble fase se obtuvieron diferencias significativas para
el lavado calculado con cuentas maéximas entre la paratiroides y el tejido tiroideo siendo
significativamente mayor este ultimo con respecto al primero. Entre todos los indices analizados el
lavado basado en cuentas maximas resultd el Unico cuyos valores de dispersidon de ambos tejidos
no se solaparon y permitié diferenciar cuantitativamente ambos tejidos en todos los pacientes.
Conclusiones: el indice de lavado del tejido paratiroideo y del tejido tiroideo basado en cuentas
maximas seria el mas adecuado para su utilizacidn en el protocolo de doble fase de nuestra
institucion. Este analisis podria complementar a la evaluacién cualitativa de las imagenes tardias
con SPECT/ CT.

Palabras claves: SPECT-CT, parathormona, ®™Tc-Sestamibi, paratiroides, lavado, cuentas maximas,
cuentas medias, valor de captacidn estandar.



CAPITULO 1. Introduccién:

El hiperparatiroidismo es una patologia de las glandulas paratiroideas que se caracteriza por el
hiperfuncionamiento de las mismas generando un aumento de la secrecion de la hormona
paratohormona y en consecuencia una alteracion del metabolismo fosfocalcico. Las causas
principales pueden ser primarias: adenomas e hiperplasias, secundarias: en relaciéon con
insuficiencia renal o por ultimo terciarias: tipico de la insuficiencia renal avanzada (Ziessman, 2014).
Si bien el diagnéstico del hiperparatiroidismo es clinico, los métodos en diagndstico por imagenes
cumplen un rol fundamental en la localizacién preoperatoria (ya que el tratamiento quirtrgico es el
indicado), entre ellos, la medicina nuclear se destaca por su alta sensibilidad y la capacidad de
detectar procesos fisioldgicos a bajas concentraciones (Morris, 2022).

Una de las exploraciones que mas frecuentemente se realizan en medicina nuclear convencional es
el centelleograma y el SPECT de paratiroides. En estas exploraciones se utiliza un radiofarmaco
9mMTc-Sestamibi que se une a las mitocondrias de las células oxifilicas de las glandulas paratiroideas
y también a las células tiroideas. El washout o lavado de este radiofarmaco de ambas glandulas es
diferente siendo en general mas lento para las paratiroides que para las glandulas tiroideas. Esto
condiciona los protocolos de adquisicién de las imagenes obligando a realizar exploraciones
tempranas y tardias, es en estas ultimas en las que se espera visualizar un mejor contraste entre
ambas glandulas (O’ Doherty, 1992).

El advenimiento de los sistemas SPECT/CT permitié mejorar la evaluacion cualitativa de las imagenes
con respecto a los centellogramas, aumentando la especificidad y sensibilidad del método.
Recientemente, debido a los avances en la correccidn de la atenuacion, dispersion y softwares de
reconstruccion, se ha afiadido la posibilidad de cuantificar la actividad en los sistemas SPECT y
obtener indices como el valor estandar de captacidn (suv).

Si bien en los ultimos 10 afios hay diversas publicaciones en las cuales se obtuvo evidencia de que
el suv o el washout calculado a partir del suv de las imagenes de SPECT/CT permiten diferenciar el
tejido paratiroideo hiperfuncionante de la tiroides (Suh, 2020; Razavi, 2018; Robin, 2019). También
se encuentran otros trabajos con resultados similares mediante la utilizacién de las cuentas
maximas o medias del SPECT (Loberboym, 2005) por lo que actualmente no hay un consenso acerca
de cual es el indice mas adecuado para la cuantificacién en SPECT paratiroides. Por otro lado, la
implementacidn rutinaria de estos dependerd también del equipamiento, softwares disponibles, asf
como de los protocolos de adquisicion, procesamiento y del procedimiento de calibracién del
sistema SPECT/CT.

Por consiguiente, en este trabajo nos proponemos comparar la utilidad de diversos indices de
captacion — lavado/retencién de las glandulas paratiroideas y tiroideas en una serie de imagenes
SPECT/CT de una cohorte de pacientes del servicio de medicina nuclear de Fundacién Centro
Diagnostico Nuclear. Del andlisis se buscara determinar cual/cuales son los indices mas adecuados
para evaluar el contraste entre ambos tejidos.



CAPITULO 2. Desarrollo:

2.1 Consideraciones anatémicas:

En los humanos las glandulas paratircideas normalmente estan presentes en nimero de 4: 2
superiores y 2 inferiores, en general se ubican en la superficie posterior de las glandulas tiroides,
cada una de ellas mide aproximadamente cerca de 4 x 3 x 3 mm y el peso normal es de 20 a 40 mg.
No obstante, el nimero y la ubicacién pueden cambiar. Cerca del 10 % de la poblacién posee entre
2 vy 3 gldndulas, el 5% posee 5y un 0,2% hasta 6 gldndulas (Akerstrom, 1986; Wang, 1976). Las
superiores se originan de la cuarta bolsa braquial y migran con la tiroides y se ubican posterior a los
I6bulos de estas y del nervio laringeo recurrente. Mientras que las paratiroides inferiores se originan
de la tercer bolsa braquial y migran con el timo ubicéndose detrds de las tiroides y anteriores al
nervio laringeo recurrente. Esta ubicacién con relacién al nervio laringeo es clinicamente relevante,
asi como la distincidn entre paratiroides superiores o inferiores dado que es mayor la probabilidad
de dafio al nervio laringeo en la cirugia de las paratiroides superiores. También pueden presentar
una ubicacién ectdpica debido a una alteracién en el descenso. Las paratiroides superiores ectépicas
pueden ubicarse por ejemplo en la bifurcacion carotidea, o en el surco traqueoesofagico o regién
retroesofagica. Mientras que las paratiroides ectdpicas inferiores pueden localizarse en el
mediastino anterior, pericardio, con relacién al timo; también pueden localizarse intratiroideas,
seno piriforme e incluso axila. (Figura n°1). (Ziessman, 2014; Jhonson, 2006).

Figura n°1.
Esquema de la ubicacién anatémica normal de las paratiroides

Nota: esquema de una vista posterior de las glandulas paratiroideas donde se aprecia las relaciones
anatémicas con respecto a las estructuras del cuello. Fuente: Jhonson N., 2007. Diagram. Parathyroid
Imaging: Technique and Role in the Preoperative Evaluation of Primary Hyperparathyroidism.AJR:188.



Figura n°2: localizaciones mas frecuentes de las glandulas paratiroideas
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Nota: esquema que representa las localizaciones mas frecuentes de las glandulas paratiroideas.
Fuente: Ziessman A., 2014. Nuclear Medicine: The Requisites Fourth Edition. Capitulo 6. Pagina 93.

2.2 Fisiologia:

Las glandulas paratiroideas secretan la hormona paratiroidea o parathormona (PTH). Esta hormona
es un polipéptido de 84 aminoacidos y de 9500 Daltons de masa molecular. El producto original del
gen posee 115 aminodcidos y es conocida como la pre-prohormona paratiroidea, la cual sufre la
escision de un segmento de 25 aminodcidos en su extremo N-terminal (que es el péptido sefial
hidrofdébico). El tramo restante de la molécula pasa al aparato de Golgi donde en una nueva hidrdlisis
pierde 6 aminoacidos y esta es la hormona paratiroidea activa. De los 84 aminodcidos que quedaron
definitivos sélo una porcion de 34 residuos del extremo amino terminal tiene funcidn bioldgica.
(Blanco, 1997; Dvorkin, 2003).

La hormona paratiroidea regula las concentraciones de calcio y fosfato, mientras que la regulacién
de la sintesis y secrecidn de la hormona estd dada fundamentalmente por la concentracién del calcio
ionico del liquido extracelular que rodea a las células de la glandula. Es decir, las células de la
paratiroides pueden censar la concentracion del calcio extracelular el cual estd relacionado con la
calcemia total y el calcio iénico sérico. Esta deteccidn de los niveles de calcio en el espacio
extracelular lo realiza mediante un receptor de membrana de la familia de receptores asociados a
una proteina G. La unién del calcio a este receptor produce la activacion de la fosfolipasa C,
Inositoltrifosfato formado por la accidn de esta enzima y produce una liberacién del calcio desde los
depdsitos intracelulares al citosol, el aumento del calcio intracelular produce a su vez la disminuciéon
de la liberacién de la PTH.
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En condiciones normales la concentracién del calcio en plasma se mantiene constante alrededor de
10 miligramos (mg) por 100 mililitros (ml). En estas condiciones la glandula secreta la PTH a un ritmo
basal y constante. Cuando la calcemia disminuye aumenta la secrecién de PTH lo cual se acelera por
debajo de los 9mg/100ml y alcanza un méaximo cuando la calcemia llega a los 6 mg/100ml. A partir
de este valor la paratohormona no aumenta mds, aunque la calcemia descienda.

Por otro lado, el aumento de la calcemia inhibe la liberacién de la hormona, este efecto se alcanza
cuando la calcemia llega a 11 mg/100ml, sin embargo, no se suprime la liberacion.

La concentracidn extracelular de calcio también regula la sintesis de PTH, asi como la replicacién de
las células paratiroideas. La hipocalcemia produce un aumento rapido de ARNm para la PTH
mientras que la hipercalcemia no aumenta la sintesis de esta. El incremento de la forma activa de
la vitamina D inhibe la transcripcion de la PTH.

El aumento de la concentracidon sérica de calcio y la disminucién de vitamina D estimulan la
replicacidn de las células paratiroideas. Este mecanismo es una defensa a la hipocalcemia producto
de cuadros como en la insuficiencia renal crdnica (Blanco, 1996).

2.2.1. Accion fisiologica de la parathormona

La PTH regula las concentraciones de calcio y fosfato actuando sobre el hueso, rifiones e intestino
delgado. A nivel éseo la PTH aumenta la resorcion dsea al incrementar la actividad y el nimero de
los osteoclastos, aunque no directamente sino a través de la activacion de los osteoblastos que a su
vez actuan sobre los osteoclastos mediante un mensajero quimico. Estos promueven la resorcién
de la matriz dsea y la disolucidn del calcio promoviendo el pasaje de este ion desde la matriz al
liquido extracelular.

Anivel renal la PTH aumenta la reabsorcién del calcio en los tubulos distales del rifidn, disminuyendo
la eliminacion de este. Por otro lado, aumenta la eliminacidn de fosfato inhibiendo la reabsorcion
en nefrdn proximal y distal de este idn.

A nivel intestinal la absorcién de calcio es estimulado por 1,25-OH,-D3 que es el metabolito activo
de la vitamina D3. Este metabolito se activa en el rifién por la hidroxilacion de 25-OH-D3 esta
hidroxilacién es activada por la hormona paratiroidea. (Dvorkin, 2003).

2.2.2. Patologias asociadas a la hormona paratiroidea:
Hiperparatiroidismo primario:

Es producido por un adenoma (tumor benigno) que genera un hiperfuncionamiento de la glandula
paratiroidea. Generalmente se genera a partir de mutaciones somaticas de las células principales
de la glandula y se localizan con mayor frecuencia en las paratiroides inferiores que en las glandulas
superiores. La mayoria de los pacientes presentan un adenoma solitario (85%) pero también puede
haber mas de uno (15%) vy la localizacién ectépica mads comun puede ser mediastino o el cuello. El
hiperparatiroidismo primario también puede ser generado por hiperplasia que puede involucrar a
varias glandulas y la frecuencia en la poblacion es cerca del 15 % mientras que el carcinoma (un
tumor maligno de las paratiroides su incidencia es menor del 1%. (Ziessman, 2014; Jhonson, 2007).
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Hiperparatiroidismo secundario:

Este hiperfuncionamiento de la glandula se genera a partir de una falla renal severa, en estos casos
aumenta la PTH para compensar la disminucidn sérica del calcio generado por la falla renal.

Hiperparatiroidismo terciario:

Se genera también en pacientes con falla renal e hipercalcemia, pero el adenoma se comporta de
manera autonoma manteniendo los niveles séricos de PTH muy elevados y no se pueden compensar
los niveles de calcio (Ziessman, 2014).

2.2.3. Rol del diagnastico por imdgenes en el hiperparatiroidismo:

Mientras que el diagnéstico de hiperparatiroidismo es clinico por dosaje de parathormona y calcio,
el tratamiento definitivo es la cirugia del tejido paratiroideo hiperfuncionante. Por consiguiente, el
rol de las técnicas de diagndstico por imagenes es el de la de localizacién prequirtrgica. En la
actualidad existen una variedad de estudios que pueden utilizarse para tal fin, entre los que se
encuentran: ultrasonido, medicina nuclear, tomografia computada y resonancia magnética (Morris,
2022). Las técnicas de primera linea son consideradas el ultrasonido y la medicina nuclear (Vitteta,
2019; Ruda, 2005). El ultrasonido posee la ventaja de brindar imagenes de alta resolucién espacial
sin la utilizacién de radiaciones ionizantes, es accesible y relativamente poco costosa, una de las
desventajas de esta modalidad es la dependencia del operador, ademas, algunos adenomas
paratiroideos pueden ser confundidos con nédulos tiroideos por operadores poco experimentados
y posee una limitada efectividad en la localizacién de tejido ectépico. La medicina nuclear tiene la
ventaja de brindar informacién funcional es por ello que, a pesar de la dificultad técnica de hallar
lesiones de tamafio inferior a la resolucién espacial de esta modalidad, la capacidad para detectar
procesos fisiolégicos a muy baja concentraciones facilita la localizacién del tejido paratiroideo
hiperfuncionante, incluso en regiones ectdpicas. Entre las desventajas que posee la medicina
nuclear es que utiliza radiaciones ionizantes y en la actualidad no se ha desarrollado aun un
radiofdrmaco especifico para explorar el tejido paratiroideo. Por otro lado, se ha reportado que el
uso combinado de ambas técnicas aumenta la sensibilidad conjunta (Powell, 2009; Feingold, 2000).
En cuanto a la tomografia computada y la resonancia magnética nuclear, a pesar de su gran
resolucion espacial son consideradas técnicas de segunda linea que pueden aportar precisién
anatdmica a los hallazgos de la medicina nuclear y ultrasonido (Morris, 2022).

2.3 Medicina nuclear:
2.3.1 Radiofdrmacos empleados:

Para la obtencién de imdgenes en medicina nuclear se emplean radiofdrmacos, que basicamente
son ligandos de distinta naturaleza que se encuentran unidos quimicamente a un radionucleido
emisor de fotones gamma. En particular, para la exploracién de estudios paratiroideos
histéricamente se han empleado primero el cloruro de talio (***TICl) y posteriormente Tecnecio-
99m-Sestamibi (**™Tc-Sestamibi), este Ultimo se utiliza masivamente en la actualidad y mds
recientemente *®F-FCH (18-Fltor Colina marcada con ®F que es un emisor de positrones) se estd
utilizando en Tomografia por emision de positrones con excelentes resultados (Ziessman, 2014).
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Talio: el Talio tiene un nimero atémico de 81, su configuracién electrénica externa es [Xe] 4f'4 4d*°
652 6p. Sus estados de oxidacién son el +1 (Tl +) y el +3 (Tl +3), siendo mucho mds estable el primer
estado a un alto rango de pH en solucién. El isétopo radioactivo °'Tl es producido en ciclotrén por
irradiacién de un blanco enriquecido de 2Tl (p, 3n) y se obtiene °!Pb que a su vez decae al producto
deseado que es el 2°'Tl.

El 2°1T| decae por captura electrénica a *'Hg, posee un periodo de semidesintegracion de 3,0421
dias (figura 3). El foton de mayor energia mas frecuentemente emitido es de 78KeV (46%) (Figura
3). (Cafiellas, 2017).

Figura n°3.
Esquema del decaimiento del #°*T|.
THALLIUM-201
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Nota: esquema de decaimiento del ?°'Tl. Fuente: Cherry S., 2012. PHYSICS
IN NUCLEAR MEDICINE FOURTH EDITION. Appendix: Decay Characteristics of Some Medically Important
Radionuclides. Pagina: 474.

El 2°1T| tiene un radio atémico de 1,47 Amuy similar al del K* que posee un radio cercano a 1,33 A,
por lo que presenta un comportamiento parecido a los elementos alcalinos y puede interactuar con
la bomba ATPasa Na*/K*. Alcanza el tejido paratiroideo en forma proporcional al flujo sanguineo y
se incorpora celularmente por transporte activo gracias a la bomba. La utilizacién de este
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radionucleido presenta algunas desventajas debido a sus propiedades fisicas a saber: |a baja energia
de los fotones gamma (se atenuan en el colimador) y su largo periodo de semidesintegracién que
obliga a la utilizacién de bajas dosis, o que produce imdagenes de baja relacién sefial/ruido. Otra
desventaja es su alta incorporacién en tiroides haciendo necesario la utilizacién conjunta con
#mTc04 que se fija solo en tejido tiroideo y una posterior sustraccion digital de ambas imagenes.
(Cafiellas, 2017).

99mTec:

El **™Tc es el radionucleido mas utilizado en la medicina nuclear convencional en el mundo, debido
a sus propiedades fisicas y quimicas: alta probabilidad de emisién gamma de energia éptima para la
deteccidn con centelladores de Nal (140 keV, 89%), periodo de semidesintegracién de 6 hs y una
amplia disponibilidad ya que es producto de generador cuyo funcionamiento se basa en el equilibrio

madre-hija del decaimiento de **Mo. Siendo facilmente separado de este por medio de elucién con
solucién salina inyectable del generador **Mo/**"Tc. Ademds, posee una quimica de coordinacién

relativamente sencilla que brinda la posibilidad de utilizar amplia variedad de ligandos estables y
seguros. (Cafiellas, 2017).

Figuran4:
Esquema del decaimiento del " Tc
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Nota: esquema de decaimiento del **™Tc. Fuente: Cherry S., 2012. PHYSICS
IN NUCLEAR MEDICINE FOURTH EDITION. Appendix: Decay Characteristics of Some Medically Important
Radionuclides. Pagina: 462.

El ligando Tetrakis (2-metoxi-isobutil-isonitrilo) Cobre (1) se une al ®™Tc¢ reducido con cloruro
estafioso y citrato de sodio, en una reaccién con calor donde sucede una transquelacién y el *°™Tc
desplaza al nucleo de cobre conformandose el siguiente compuesto: *™Tc(l) hexaquis (2-metoxi-
isobutil-isonitrilo) o ®*™Tc-Sestamibi (figura 5), (Cafiellas, 2017).
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Figuran® 5:
Reaccién de marcacion del *°™Tc-Sestamibi.
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Nota: esquema de la reaccién quimica de la marcacion del **Tc-Sestamibi. Cafielas & cols., 2017.
Radiofdrmacos Del laboratorio al paciente. Capitulo 7.22. Pdginas 351. CJP Ediciones.

Figuran® 6:
Esquema de la molécula lipofilica del **™Tc-Sestamibi.
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Nota: estructura del **™Tc-Sestamibi. Cafielas & cols., 2017. Radiofdrmacos Del laboratorio al paciente.
Capitulo 7.22. Pdginas 352. CJP Ediciones.

2.3.2. Mecanismo de incorporacién del #*"Tc-Sestamibi:

Este radiofarmaco al igual que el *Ti fue aprobado en primer lugar para la obtencién de imagenes
de perfusién miocardica en la década del 90, como se visualiza en la figura 6 el Sestamibi es un
cation lipofilico lo que le permite atravesar pasivamente las membranas de las células de tejidos
ricos en mitocondrias donde queda atrapado debido al gradiente eléctrico producido por estas
organelas. En particular en las paratiroides hiperfuncionantes adenomas o hiperplasias, a partir de
estudios celulares se ha planteado que el mecanismo de captacion y retencién también depende
del nimero de mitocondrias de las células oxifilicas y principales, del grado de perfusién del tejido
y ademas de la expresién de la glicoproteina de membrana P. Esta glicoproteina es también
conocida como la proteina 1 de resistencia a multiples firmacos (MDR-1) que tiene como funcién
bombear fuera de la célula sustancias tdxicas, agentes quimioterapicos, xenobidticos y otras
sustancias extrafias para la biologia celular. Razén por la cual la baja expresién registrada en las
membranas de células de adenomas extraidos de pacientes explica la mayor tasa de retencién del
%mTc-Sestamibi en el tejido paratiroideo hiperfuncionante. (Sandrock, 1996; Lin, 2003).

La presencia del **™Tc en la formulacién del radiofarmaco favorece la obtencién de imdgenes de
mayor relacién sefial ruido debido a su energia y a las dosis empleadas (20 a 25 mCi) en comparacién
al Talio. Una caracteristica del **™Tc-Sestamibi es que también se fija en la tiroides, pero el washout
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(lavado) de esta glandula es en general mas rapido que en las paratiroides, lo que facilita la
deteccion de esta segunda en imagenes tardias. Este comportamiento estaria relacionado con una
menor concentracion de mitocondrias en las células tiroideas, asi como una mayor expresién de la
glicoproteina P en estas. No obstante, hay excepciones como en los tumores o nédulos tiroideos
que también se comportan con una alta tasa de retencién del **™Tc-Sestamibi. Asi como también
existe una variante de tejido paratiroideo hiperfuncionante que se comporta con una tasa de lavado
mas rapido o temprano del ®®™Tc-Sestamibi. (Foldes, 1993).

2.4. Adquisicion de las imagenes:

Antes de describir los protocolos de adquisicion mas comunmente empleados se explicara
brevemente el funcionamiento general de una cdmara gamma.

2.4.1 Camara gamma:

Es el equipo desarrollado por Hal Anger en 1958 cuyo prototipo es la base del modelo de las
modernas cdmaras gamma utilizadas en la actualidad. Este equipamiento permite la deteccién de
los fotones provenientes del paciente tras la administracion del radiofarmaco y forma una imagen
de la biodistribucién del mismo. Debido a su amplio campo es posible visualizar regiones corporales
enteras en una sola adquisicion. Su conformacidn basica es la siguiente; de adentro hacia afuera:
colimador, cristal de centelleo y fototubo. El colimador es un instrumento basicamente de plomo (y
alguna otra aleacion de alto Z) con muchos agujeros y septas cuya funcién es la de absorber los
fotones que no inciden en la direccion estrictamente perpendicular a la superficie del detector y
viceversa y dejar pasar a través de los agujeros aquellos fotones que provienen en direccién
perpendicular a la superficie de este. Esto le permitira calcular al sistema de posicionamiento
electrénico de la cdamara gamma el origen correcto de los fotdn provenientes del paciente y por lo
tanto trazar un mapa de la biodistribucién del radiofdrmaco (figura 7), (Cherry, 2012; Pérez, 2006).

Figura n°7.
Componentes bdsicos de una camara gamma
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Fuente: Cherry S., 2012. PHYSICS IN NUCLEAR MEDICINE FOURTH EDITION. The Gamma Camera Basic
Principles. Capitulo 13. Pagina: 196.
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Los fotones que logran atravesar el colimador llegan al cristal de centelleo de Nal activado con
pequefias cantidades de Tl, este material de alto Z genera luz cuando los fotones incidentes
interactdan con los atomos de este. Los fotones de luz generados en el cristal son conducidos por
una guia dptica hacia el fototubo multiplicador. Este es un tubo de vidrio al vacio con un fotocatodo
en su parte anterior y un é@nodo en la parte posterior. Cuando los fotones de luz inciden en el
fotocatodo provoca la emisidn de electrones del material de este llamado fotoelectrones. Estos
fotoelectrones luego inciden y expulsan electrones en una serie de dinodos dispuestos a crecientes
diferencias de potencial de modo tal que se genere una avalancha de electrones emitidos a partir
de unos pocos fotones de luz. Lo que finalmente permite la generacién de una sefial eléctrica
medible proporcional a la cantidad de fotones incidentes cuando los fotoelectrones generados en
el fototubo son recolectados por el anodo. (Figura 8).

Figuran® 8:
Estructura de un fototubo multiplicador.
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Fuente: Cherry S., 2012. PHYSICS IN NUCLEAR MEDICINE FOURTH EDITION. The Gamma Camera Basic
Principles. Capitulo 7. Pagina: 98.

El sistema se completa con un amplificador de la sefial, discriminador de energia y un sistema de
célculo del posicionamiento de la sefial para determinar las coordenadas espaciales X e Y de donde
provienen los eventos detectados. Esta sefial es digitalizada y almacenada en una computadora
donde los eventos son representados en matrices digitales, en general cuadradas de 64 x 64; 128 x
128 0 256 x 256 pixeles, las coordenadas de estos se correlacionan con el origen espacial de cada
evento, por lo tanto, cada pixel posee informacién espacial (X e Y; y una tercera que es la intensidad
que a su vez es proporcional a la cantidad de eventos registrados).

Finalmente, la imagen generada y visualizada en la computadora es un arreglo cuadrado de pixeles
cuya intensidad de estos es relativa a la cantidad de eventos registrados para esa posicién y escalada
en niveles de grises para la visualizacion médica. Cabe destacar que la cdmara gamma genera
imagenes planares (bidimensional), entonces nos encontraremos con vistas anteriores, posteriores,
oblicuas o laterales etc. Para la obtencién de estas imagenes se puede adquirir cada vista
recolectando suficientes eventos durante varios minutos (alrededor de 5 a 10 minutos en general)
lo que se llama adquisicién estatica, o bien se puede adquirir varias imagenes secuenciales a
menores tiempos lo que se llama iméagenes dindmicas. La informacién almacenada en cada pixel se
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llama cuentas y como se recolecta en un tiempo determinado seran cuentas por minutos o segundos
(cpm, cps).

2.4.2. Tomografia por emision de foton unico (SPECT):

Una de las limitaciones fundamentales de la camara gamma es que las imagenes obtenidas son
bidimensionales presentando la superposicién de estructuras anatomicas lo que dificulta la
evaluacién de érganos y lesiones en planos profundos del organismo. La solucién a este problema
es la tomografia por emision de fotdn unico (del inglés: Single Emision Photon Computed
Tomography; SPECT), que resumidamente, puede decirse que es una cdmara gamma con capacidad
de rotacion alrededor del paciente y que permite adquirir multiples imagenes (proyecciones)
mientras gira alrededor de este. Luego las imagenes de la distribucidn interna del radiofarmaco en
los tres planos del espacio se obtienen por algoritmos matemadticos de reconstruccion tomogréfica.
Es decir, el sistema SPECT adquiere un volumen y luego por medio de esos algoritmos se obtiene las
secciones de este (figura 8). (Zaidi, 2006).

Figura n® 8:
Proceso de reconstruccion tomogrdfica

30 Radicactivity
distribution

20 projection |

Nota: a) se observa cdmo se obtiene un perfil de cada proyeccién. B) Rayo suma que representa la integral
lineal a lo largo del corte axial. Fuente: Zaidi H., 2006. Geometry for the 2D image reconstruction problem.
Quantitative Analysis in Nuclear Medicine Imaging. Capitulo 3, pagina: 84. Springer.
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En la figura 8 se visualiza como se obtiene a partir de |a rotacién de la cdmara gamma alrededor del
paciente una imagen bidimensional. El problema de obtener |a distribucién interna del radiofarmaco
a partir de varias de estas proyecciones bidimensionales se ha resuelto por medio de los algoritmos
de retroproyeccion filtrada y métodos iterativos. En la retroproyeccion filtrada se obtienen los
perfiles a partir de las proyecciones bidimensionales, estos perfiles como se observa en la figuran 8
son la gréfica de la intensidad de los pixeles de una determinada fila de la matriz bidimensional con
respecto a la posicidn de estos. Estos perfiles ademas representan la integral lineal o rayos sumas
de la intensidad a lo largo del corte axial que se quiere reconstruir en el plano de esa proyeccion en
particular (figura 8). Entonces para reconstruir esa seccidn transaxial de actividad se suman todos
los perfiles obtenidos en los distintos angulos o proyecciones (figura 9).

Figuran® 9:
Esquema del algoritmo de reconstruccién tomogrdfica retroproyeccion.
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Fuente: Cherry S., 2012. PHYSICS IN NUCLEAR MEDICINE FOURTH EDITION Tomographic Reconstruction in
Nuclear Medicine. Capitulo 16. Pagina: 255.

Si bien el método de retroproyeccién puede obtener muy rapidamente y a relativamente bajo costo
computacional cortes axiales, sagitales y coronales de la distribucién tridimensional del
radiofarmaco. Este adolece del artefacto estrella el cual se genera porque en teoria para reconstruir
correctamente un objeto tridimensional se requieren muchas mas proyecciones que las que se
generan en la practica. Este artefacto se visualiza en la figura 10 para una fuente puntual de
distribucidn. Donde su intensidad decae con la distancia siguiendo una relacién matematica de 1/r
(figura 10).
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Figura n°10.
Esquema de la retroproyeccion filtrada
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Nota: A) obtencién de las proyecciones de una fuente puntual B) Retroproyeccién de los perfiles en una
matriz donde se visualiza el artefacto estrella con 8 proyecciones. C) Retroproyeccion de perfiles filtrados
previamente. Fuente: Cherry S, 2012. PHYSICS IN NUCLEAR MEDICINE FOURTH EDITION Tomographic
Reconstruction in Nuclear Medicine. Capitulo 16. Pagina: 257.

Para disminuir el artefacto estrella se aplican filtros a los perfiles, estos filtros son funciones
matematicas que eliminan los componentes mas bajos de las frecuencias de los perfiles que se van
a retroproyectar, uno de los problemas de estos filtros es que amplifican las frecuencias mas altas
de las imégenes con lo cual también amplifican el ruido. Por eso se disefian con un punto de corte
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o frecuencia de corte para modular el ruido que se obtiene por este método de reconstruccion
tomografica. Otra de las limitaciones que posee la retroproyeccion filtrada es que no es posible
modelar en el algoritmo de reconstruccion las fuentes de degradacidn de las imagenes como la
atenuacién y la radiacién dispersa. Estos artefactos pueden corregirse sélo después de la
reconstruccion tomografica o antes como en el caso de la dispersién.

2.4.3. Métodos iterativos de reconstruccién tomografica:

En los métodos iterativos se parte de una estimacién inicial simple del corte reconstruido que puede
obtenerse o bien simulando una distribucién uniforme de actividad o bien la primera estimacién
incluso puede ser obtenida por retroproyeccién. Pero luego se obtiene los perfiles del corte
simulado y se comparan con los perfiles reales medidos por la adquisicidon del SPECT. En esa
comparacién se obtiene una matriz de diferencia que es utilizada para volver a estimar la
distribucién inicial de actividad del corte transaxial, el proceso se repite hasta que las proyecciones
estimadas convergen con las proyecciones obtenidas (figura 11) y finalmente se reconstruye. Este
algoritmo insume un poco mas de tiempo y mayor costo computacional que la retroproyeccion
filtrada pero no presenta el artefacto estrella, es posible modelar los efectos de la atenuacién y
dispersion dentro del algoritmo de reconstruccidn, ademas las imdgenes obtenidas son de mayor
calidad que las obtenidas por retroproyeccion filtrada. El usuario debe decidir cuantas iteraciones
son las suficientes para lograr una reconstruccién de calidad aceptable ya que a mayor nimero de
iteraciones del algoritmo se incrementan los detalles de la imagen, pero también el ruido, asi como
el costo computacional del mismo (figura 11).

Figura n°11:
Métodos iterativos de reconstruccion tomogrdfica.
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Fuente: Jones W., 2013 Practical SPECT/CT in Nuclear Medicine. Gamma camera SPECT. Capitulo 4. Pagina
62.

Finalmente, las imdgenes obtenidas serdn secciones bidimensionales de la distribucidon 3d del
radiofdrmaco representados por cortes axiales cuando se visualiza el volumen de inferior a superior,
secciones sagitales si se visualizan los cortes de interno a lateral, y secciones coronales la
visualizacion de cortes en la direccion anteroposterior (figura 12).
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Figura n® 12:
Reconstruccion de un SPECT de paratiroides

Right to teft

Fuente: Jones W., 2013. Practical SPECT/CT in Nuclear Medicine. Part Ill Clinical SPECT/CT. Capitulo 8. P4gina
182.

En consecuencia, la informacidn del SPECT a comparacidn de las imdgenes planares es volumétrica
representada en cortes bidimensionales axiales, coronales y sagitales. Ademas, cada matriz esta
conformada por vdxeles que es la unidad volumétrica de informacién en el SPECT. Los véxeles son
las unidades minimas discretas; filas y columnas que forman las matrices que representan cada
corte, tienen un ancho, altura y un tercer eje que es la profundidad (espesor del corte), por
consiguiente, los voxeles no sélo tienen una coordenada x, y; en la matriz de la imagen sino también
un volumen en milimetros cubicos. Al igual que los pixeles de las imédgenes planares los véxeles
concentran eventos (cuentas) detectadas y reconstruidas por los algoritmos de procesamiento y el
nivel de gris en la imagen final que contiene cada véxel es proporcional a la cantidad de eventos
almacenados, lo que a su vez es proporcional a la concentracion de actividad del radiofarmaco en
la regidn corporal detectada (figura 12).
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2.4.4. Sistemas hibridos SPECT-CT:

Los actuales sistemas hibridos que resultan de la combinacién en un mismo equipo de dos
modalidades de imégenes, en este caso medicina nuclear y tomografia computada por rayos x (TC).
Surgen de la necesidad de corregir los artefactos de atenuacién que afectan las imagenes de
medicina nuclear y de poder combinar la informacién funcional del SPECT con la anatémica que
brinda una modalidad estructural como la tomografia computada. Los tomdgrafos de rayos x en
estos equipos estan fisicamente acoplados al Gantry del SPECT permitiendo la adquisicién de la TC
de manera secuencial al de la imagen de medicina nuclear. Finalmente, el software de
procesamiento realiza un re escalado de las dimensiones y del espesor de las imagenes de la TCy
las fusiona corte a corte con las del SPECT. De esta manera el médico informante puede localizar
anatémicamente los hallazgos del SPECT. Los primeros equipos hibridos contaban con un tomdgrafo
muy simple de pocos detectores, bajo kilovoltaje (70 a 150 keV, fijo) y amperaje (2,5 mA), estos
sistemas son llamados SPECT-CT con TC no diagndstico o “low dose” ya que son efectivos para la
correccién de la atenuacion, pero con baja resolucién espacial (cerca de 3 a 6 mm) a comparacion
de los sistemas de TC convencionales cuya resolucién espacial es de 1Imm o menos. En la actualidad
las prestaciones de los tomégrafos computados de los equipos hibridos SPECT/CT ya cuentan con
sistemas de mayor resolucién espacial. No obstante, en nuestro medio la mayoria de los equipos
hibridos sigue perteneciendo a esta categoria.

2.4.5. Protocolos de adquisicién empleados en el estudio de las paratiroides:

Como se menciond anteriormente el lavado o retencién diferencial del °™Tc-Sestamibi de la
paratiroides con respecto a la tiroides ha motivado la implementacién del protocolo de adquisicién
de doble fase. Este consiste en la administracion de (20 a 25 mCi/ 740-925 MBq) intravenosa de
9mTc-Sestamibi y la toma de imdagenes a los 10 — 15 minutos post administracion, luego una segunda
imagen en las mismas condiciones técnicas que la primera a las 2-3 horas. De este protocolo han
surgido numerosas variantes, entre otros motivos debido a que no siempre se observa el lavado
diferencial de la tiroides (sobre todo ante la presencia de nédulos tiroideos) o bien porgue existe un
fenotipo de lesiones paratiroideas cuyo lavado del **"Tc-Sestamibi es mds répido que las dos horas.
Por estas razones algunas de las variantes de adquisicion de las imagenes comprenden la inclusién
de iméagenes a la hora post administracién, la toma de imagenes con colimadores pin-hole (son
colimadores que permiten magnificar pequefias estructuras) y la inclusién de protocolos de doble
isétopo.

La dificultad de poder diferenciar el tejido paratiroideo del tejido tiroideo sigue siendo una de las
principales limitaciones de las imagenes centelleograficas con **"Tc-Sestamibi. Muchos servicios del
primer mundo emplean 3| (Yodo-123) en conjunto con la administracién de **™Tc-Sestamibi. El 2|
se une solo a la glandula tiroides, ademds debido a su energia de emisién gamma de 159 keV y 13
hs de periodo de semidesintegracidon puede utilizarse para obtener imigenes de buena relacién
sefial/ruido y resolucién espacial aceptable sin irradiar excesivamente esta gldndula. Mediante una
adquisicién de doble ventana, es decir programando las ventanas de energia para el %MTc y para el
123 g5 posible obtener de manera simultdnea una imagen de las tiroides (con *’l) y de las
paratiroides (*®*™Tc-Sestamibi). Luego se procede a una sustraccién digital pixel a pixel de ambas
imagenes. Esta estrategia también puede realizarse con la utilizacién de **"TcO4 para delimitar la
tiroides en los lugares donde no se dispone de *?I, pero las imdgenes obtenidas con el pertecneciato



23

adolecen frecuentemente de problemas de corregistro con esta modalidad y se puede generar
falsos positivos o falsos negativos si no se controla el procedimiento.

Actualmente la gran mayoria de los servicios de medicina nuclear complementa el examen
centelleogréfico planar con imagenes SPECT o SPECT-CT dado que ambas técnicas poseen mayor
sensibilidad y especificidad que las imdgenes planares. En una revision sistemdtica realizada por
Wonk & cols entre 2003 y 2014 encontraron en 24 estudios incluyendo mas de 1200 pacientes que
la sensibilidad del SPECT/CT fue superior con respecto al SPECT (86% por paciente vs 74% para SPECT
solo con respecto a las imagenes planares 70%). Asimismo, algunos autores reportaron un aumento
de la sensibilidad cuando se combinan protocolos planares con sustraccion y SPECT/CT.

2.5. Cuantificacion de las imagenes de paratiroides en medicina nuclear:

La medicina nuclear es una modalidad cuantitativa, es decir, ademds de la interpretacion visual de
las imagenes, a partir del anilisis de las mismas es posible obtener indices o valores que se
correlacionan con procesos fisiologicos. Estos indices se obtienen a partir de contar los eventos
almacenados en regiones especificas de las imdgenes que se corresponden a un érgano, regién o
lesion. Estos eventos (cuentas) como se describié anteriormente son proporcionales a la actividad
que proviene de la captacién del radioférmaco por ese tejido. Por consiguiente, se puede afirmar
que cuantificar una imagen en medicina nuclear tiene como objetivo obtener una medida de la
concentracién de actividad en una regién de esta y por lo tanto del érgano y/o proceso fisiolégico
que se estd analizando (Pérez, 2011).

En muchas de las aplicaciones de la medicina nuclear basta con obtener las cuentas promedio o
totales de una regién para obtener informacién acerca de procesos fisiolégicos. Por ejemplo, las
cuentas de los rifiones de un centelleograma renal son utilizadas para obtener la captacidn relativa
de un rifién con respecto a otro y evaluar la funcion renal relativa. O las cuentas de un lébulo
pulmonar normalizadas por las cuentas totales de ambos pulmones en un centelleograma pulmonar
se utilizan para evaluar la perfusion relativa de un l6bulo pulmonar con respecto a la perfusién total.
Este tipo de cuantificacién se llama relativa porque las cuentas que provienen de los pixeles en el
centelleograma y de los voxeles en el caso del spect se normalizan con respecto a regiones
homologas o de referencia. La ventaja de este método de cuantificacion también llamada
semicuantificacion o cuantificacion relativa es que en general es muy sencilla de obtener y los
factores de degradacién de la imagen como la atenuacién, la dispersion, ruido y efecto de volumen
parcial en parte se compensan.

El otro método de cuantificacidn que es mas dificil de lograr en medicina nuclear convencional es
obtener directamente de las imdagenes los valores de concentracién de actividad, esto es
Megabecquerel o milicuries por volumen (MBg/ml). Este nivel de cuantificaciéon es complejo de
lograr debido a los artefactos y la incertidumbre introducida por los factores fisicos de atenuacion
dispersién, volumen parcial y ruido. Ademas, en el caso del SPECT hay que tener en cuenta los
métodos de reconstruccidon tomogréfica. No obstante, en los Ultimos afios con la mejora de los
equipos SPECT-CT con capacidad para corregir la atenuacion, la radiacidn dispersa e incorporar estas
correcciones en los algoritmos de reconstruccion se ha dado el salto cualitativo en la obtencién de
imagenes SPECT cuantitativo en unidades absolutas.
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2.6. Factores fisicos que afectan a la cuantificacion en SPECT de paratiroides:

2.6.1 Atenuacion:

La atenuacion de los fotones se produce por interaccién de estos con la materia camino al detector.
En el rango de las energias de los radiofarmacos utilizados en estudios paratiroideos predominan el
efecto Compton y el efecto Fotoeléctrico y la probabilidad de que se atentien dependerad la energia
de los fotones, la composicidn del tejido, asi como de su espesor (figura 13).

El efecto que produce la atenuacidn sobre las imagenes es que se detecta un menor nimero de
fotones que los que deberian llegar al detector sino serian absorbidos en su camino. Siendo
relativamente mas afectadas las estructuras corporales mas profundas con relacién a la distancia al
detector. Por lo tanto, los érganos y lesiones que se encuentran en planos mds profundos del
organismo en la imagen se visualizaran con una intensidad aparente menor que las estructuras
periféricas que se ubican mas cerca del detector. Como este patrén de distribucion del radiofarmaco
no es fisioldgico, sino que es debido al efecto fisico de la atenuacién debe ser corregido para evitar
una subestimacion de la concentracién de las cuentas de las regiones a cuantificar. (Cherry, 2012;
Pérez, 2011).

Figura n°13:
Atenuacion de los fotones gamma.
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Fuente: Cherry S., 2012. PHYSICS IN NUCLEAR MEDICINE FOURTH EDITION. Interaction of
Radiation with Matter. Capitulo 6. Pagina 78.

La fraccién de fotones atenuados puede calcularse con la siguiente relacién:
AT = —p; x Ax

Donde Al esla fraccidn de fotones que llegan al detector e | es la intensidad original que
se desconoce, esta fraccion depende del coeficiente de atenuacion lineal () y el espesor del tejido
delta Ax. Por lo tanto para corregir el fenémeno de atenuacion en las imagenes se requiere conocer
o medir w (mu de atenuacién lineal).



25

Se han desarrollado varios métodos para corregir la atenuacion en imagenes SPECT, se pueden en
general dividir en dos grandes grupos: los analiticos, que se basan en asumir que la region a estudiar
posee el mismo coeficiente de atenuacién y aquellos llamados métodos no uniformes porque miden
a partir de una estudio de transmisién la atenuacion que sufren los fotones a través del cuerpo del
paciente. La validez de la asuncién del primer método sélo se cumple para regiones como el cerebro
o el abdomen, mientras que para el térax no es vélido porque en esta regién hay tejidos de muy
diferente coeficientes de atenuacidn como huesos, musculos, tejidos blandos y aire de los pulmones
(ya que poseen densidades muy disimiles). En particular las paratiroides al encontrarse en el cuello
también estén rodeadas de tejidos de diferentes densidades, ademas las lesiones ectdpicas pueden
encontrarse en el torax.

El método mas apropiado para la correccién de la atenuacidn en el caso de tejidos con diferentes
densidades es mediante el empleo de la tomografia computada por rayos x que poseen los equipos
SPECT-CT. Esta tomografia produce un mapa de atenuacién de la regién corporal estudiada a partir
de la irradiacién con rayos x que atraviesan el cuerpo del paciente. Este mapa es utilizado para
estimar y luego corregir la pérdida de las cuentas en cada voxel por el efecto de la atenuacidn en las
imdagenes SPECT (figura 14). (Patton, 2008).

Si bien este método posee varias ventajas como la posibilidad de corregir voxel a véxel la
atenuacién, requiere de softwares dedicados, de varias correcciones y controles. Primero el
operador debe controlar que no haya cambios de posicién del paciente entre un estudio y otro
debido a que las adquisiciones son secuenciales, segundo la matriz de la TC suele ser de tamafio 256
x 256 versus 128 x 128 voxeles del SPECT por lo que debe generarse una transformacién del tamafio
de esa matriz. Y ademds para calcular los valores de atenuacion el software del TC debe transformar
los valores Hounsfield de este a valores de atenuacidén y a la energia correspondiente al
radionucleido que se estd utilizando en el estudio spect. Esta transformacidn se genera a partir de
una relacién bilinear entre los niveles Hounsfield en el rango del aire y el agua y otra relacién lineal
para obtener los coeficientes de atenuacion a partir de las unidades Hounsfield de las densidades
del hueso y el agua. (Figura 14). (Patton, 2008).

Figura n°14:
Funcion bilineal que relacion los valores Hounsfield con coeficientes de atenuacion lineal a
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Fuente: Patton, 2008. SPECT/CT Physical Principles and Attenuation Correction. Journal of Nuclear Medicine
Technology March 2008, 36 (1) 1-10.
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Figura n°15:
Proceso de correccion de la atenuacion por TC en SPECT.
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Nota: Esquema del proceso general de estimacién de los coeficientes de atenuacion (B) que son
transformados a coeficientes de atenuacién. Luego se emplean para corregir los datos de emisién del spect
(A), para obtener el spect corregido (C). Fuente. Patton J., 2008. SPECT/CT Physical Principles and
Attenuation Correction. Journal of Nuclear Medicine Technology March 2008, 36 (1) 1-10.

2.6.2. Radiacidn dispersa:

Como se menciond anteriormente los fotones provenientes del paciente pueden interactuar en el
rango de las energias del **™Tc por efecto Fotoeléctrico o Compton. Mientras que la primera
interaccién es la que aporta datos utiles a las imagenes debido a que el sistema puede determinar
las coordenadas de origen del fotén detectado a partir de su Gltima interaccién antes de llegar al
detector. La segunda interaccién genera el desvio de la direccién original de los fotones, asi como
su pérdida de energia. A pesar de este cambio de trayectoria y de energia estos eventos pueden ser
detectados porque pueden ser aceptados por la ventana de energia del analizador de pulsos,
pueden llegar paralelos a las septas del colimador y por lo tanto ser detectados junto con los eventos
vélidos generados por efecto fotoeléctrico. Esto genera que el sistema calcule como origen de un
fotén una localizaciéon que no fue su posicidn original, lo que se traduce en la imagen en una
disminucidn del contraste y en una sobreestimacion de las cuentas. En la figura 16 se ilustra el
problema de la deteccién de los eventos de radiacion dispersa. Puede observarse como el evento C
generado por interaccién Compton proviene originalmente del higado, pero debido a su cambio de
direccidn el detector registra como coordenada de origen fuera de la viscera. (Cherry, 2012).
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Figura n°16:
Esquema que representa los distintos eventos que pueden ser registrados por la cdémara gamma.
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Nota: esquema que representa los distintos eventos que pueden ser registrados por la cdmara gamma. A)
eventos validos. B) Dispersion del fotén incidente en el cristal de centelleo. C) Dispersién del fotén en el
tejido del paciente. D) Penetracién septal. Fuente: Cherry S., 2012. PHYSICS IN NUCLEAR MEDICINE FOURTH
EDITION. Interaction of Radiation with Matter. Chapter 6. Péginas: 78.

Entre los métodos mas efectivos que se emplean clinicamente en los equipos SPECT-CT para corregir
este efecto se encuentran los que se basan en estimar la fraccion de fotones dispersos que fueron
incluidos en la ventana de aceptacion del fotopico de la cdmara gamma. En el espectro de emision
que estd centrado en 140 Kev y posee un ancho de ventana del 20% se estima que al menos un 50
% de los eventos aceptados pertenecen a la radiacion dispersa. Como en la practica no es posible
filtrarlos a partir de un analisis del espectro. Empiricamente lo que se ha implementado es obtener
imagenes centradas en el fotopico (imagen de emision que esta compuesta por los fotones que
interacttan por fotoeléctrico y una fraccidn Compton) y en simultdneo otras imagenes centradas en
el espectro Compton, para luego sustraer ambas utilizando un factor que es empirico u obtenido
por simulaciones computacionales. (Figura n°17). (Cherry, 2012)
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Figura n°17:
Método de correccion de dos ventanas.
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Nota: espectro del **™Tc obtenido en un detector de INa. Curva rosada representa los eventos del espectro
Compton. Mientras que la curva amarilla los eventos provenientes del efecto fotoeléctrico y parte del
Compton. Cherry S., 2012. PHYSICS IN NUCLEAR MEDICINE FOURTH EDITION Single Photon Emission
Computed Tomography. Chapter 17. Pag: 298.

La imagen de emisién corregida por sustraccion de radiacién dispersa puede obtenerse a partir de
la siguiente relacion:

Iccorreglda= lffomeléctrlco'k,‘= (Iscdlsperslén) EC1 .

Ic es la imagen corregida, If es la imagen obtenida en el fotopico (140 keV +/- 10%), Isc es la imagen
obtenida en la ventana de la regién Compton del espectro (120 keV +/- 10%) y K es la fraccién
estimada de eventos dispersos que estan incluidos en el fotopico. (Jaszszack, 1984).

2.6.3. Volumen parcial:

El efecto volumen parcial se genera cuando el SPECT reconstruye estructuras que son de menores
dimensiones que la resolucién espacial del sistema. Por ejemplo, si nuestro equipo SPECT puede
resolver estructuras de un tamafo aproximado de 10 mm de didmetro, cuando tiene que
representar una estructura de 5 mm, el sistema lo expandird a la resolucién de este, pero sin
cambiar la concentracién de cuentas medidas por lo tanto en la imagen resultante esta estructura
se visualizara aparentemente con menor captacién del radiofdrmaco. La consecuencia de este
efecto es la subestimacidn de las cuentas en las estructuras pequefias y la dificultad de segmentar
correctamente a las mismas. (Zaidi, 2006; Hoffman, 1979)

Existen varios métodos para estimar y corregir este efecto, el mas utilizado en oncologia es el
propuesto por Hoffman para PET, el mismo consiste en lo siguiente:

Utilizando un fantoma con insertos de distintos tamafios, algunos con didmetros mayores a la
resolucién del equipo y otros con didmetros por debajo de la misma, se los rellena con igual
concentracidn de actividad. Se obtiene la imagen de SPECT del fantoma con los insertos y luego se
compara la actividad calculada versus la real en funcion del tamafio de cada inserto, de esta manera
se obtiene una curva de recuperacién del contraste, la cual se puede usar para corregir la pérdida
de cuentas o actividad en funcién del tamafio, volumen o didmetro de |a estructura (figura 18). En
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general se observa que la exactitud de la estimacidn de la actividad es buena para aquellos insertos
con didmetros al menos dos veces la resolucién del sistema SPECT. Dicho en términos simples en
los sistemas SPECT convencionales la pérdida de contraste y la subestimacién de la actividad de
estructuras pequefias es grande. Una de las desventajas de este método es que para implementar
la correccidn es necesario conocer el tamafio de la estructura del objeto a corregir.

Figura n® 18:
Efecto de volumen parcial.
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Nota: En el extremo superior se observan el contraste original de cuatro fuentes de distintos didmetros,
pero de similar concentracién. Debajo se observa la pérdida del brillo en funcién del tamafio de la imagen de
un sistema PET para cada una de las fuentes. En la fila inferior se grafica los perfiles de actividad en funcién
de los didmetros de cada una de las fuentes. Bettinardi, 2014. PET quantification: strategies for partial

volume correction. Clin Transl Imaging (2014) 2:199-218.
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Figuran® 19:
Curva de recuperacion del contraste
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Nota: Curva de recuperacién del contraste para distintas fuentes cilindricas de actividad en funcién del
didmetro de cada fuente normalizadas por la resolucién espacial del sistema. Cherry S., 2012. PHYSICS IN
NUCLEAR MEDICINE FOURTH EDITION Single Photon Emission Computed Tomography. Chapter 17. Pag: 300.

2.6.4. Respuesta colimador detector:

Si se tiene una fuente puntual de actividad frente a la cdmara gamma, la probabilidad que la misma
sea detectada y representada en la posicién (x, y) en el plano de la cdmara puede estimarse segun
la siguiente funcién:

d(X:D) = i(X) 2 (g(X:D) + p(X; D) + s(X: DY)
Ec2

Esta funcién d (x,D) o CDRF (funcién de respuesta colimador detector) donde x es el plano de
deteccién y D es la distancia de la fuente al colimador, mateméticamente puede modelarse como la
convolucién entre i que es la respuesta intrinseca del detector y que estd determinada por la
interaccion de los fotones con los cristales y fototubos. Por g que representa la probabilidad de que
los fotones atraviesen las septas de un colimador con agujeros y geometria determinadas, por p que
representa la probabilidad de penetracién septal que depende a su vez de la energia del
radionucleido, asi como del espesor del colimador y s que representa la probabilidad de dispersién
de los fotones al interactuar con el colimador. Todas estas componentes son las causantes del efecto
de borrosidad que se presenta en las imagenes de la cdmara gamma y del SPECT. Los métodos de
correccidn mas recientes se basan en técnicas analiticas incorporadas en los algoritmos de
reconstruccién tomogréfica en la cual se modela la funcién CDRF teniendo en cuenta la distancia
computada de la fuente al colimador durante la adquisicion del SPECT y las caracteristicas del
equipo. La relevancia de corregir este efecto radica en que se puede mejorar la resolucion espacial
de las iméagenes y de esa manera delimitar mejor las lesiones a analizar.
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2.7. Cuantificacion de actividad mediante SPECT-CT:

Una vez corregidos los fendmenos fisicos que afectan la determinacion de la concentraciéon de
cuentas por voxel en la imagen SPECT, para obtener a partir de estos valores de actividad, se debe
convertir las unidades de cuentas a actividad esto es realizar la conversion de cpm a MBg o mCi.
Para realizar esto se debe utilizar una fuente con una concentracién conocida y homogénea de
actividad por ejemplo un fantoma de tamafo lo suficientemente grande como para evitar los
efectos de volumen parcial. Se adquiere, se procesa y se corrige la atenuacién, dispersion,
compensacion de la respuesta colimador detector y volumen parcial. Se computan las cuentas por
tiempo, volumen y se establece la relacién entre la concentracién de cuentas y actividad para un
protocolo de adquisicidn y procesamiento determinado. De esta manera es posible expresar los
voxeles del SPECT en unidades de actividad utilizando la siguiente relacién:

Cf=  Actividad (MBq) (al momento de la adquisicién) .EC2
Cuentas del fantoma/(Duracidon de cada frame x nro frames)

2.7.1. Cuantificacion utilizando valor de captacion estandar (suv):

El suv es un indice de captacion relativo muy utilizado en imagenes de PET. Se define segtin la
siguiente relacién matematica:

Actividad de la lesién (MBq)

SUV = ml X Peso del paciente (gr). X 1ml EC3
Actividad administrada decaida (MBq) gr.

Donde se observa que se obtiene a partir de normalizar la concentracion de la actividad obtenida
de la lesién sobre la dosis decaida al momento de la adquisicién del estudio por el peso del paciente
en gramos y se emplea el dato de la inversa de la densidad del agua para que el indice sea
adimensional. La actividad de la lesidn se obtiene tras el analisis de las imagenes por medio de
trazado de areas de interés (Rois) sobre esta y se expresa en actividad luego de aplicar el factor de
calibracion que transforma las cuentas del SPECT en actividad. Este valor de la lesion deberia estar
ademds corregido por efecto de volumen parcial. Por lo tanto, se observa que si bien el suv es un
indice de cuantificacidn relativa posee un componente de cuantificacidn absoluta de actividad.

Existen variantes de este indice de acuerdo con el dato de la regidn de interés que se utilice, por
ejemplo, si se utiliza la actividad maxima de la lesidn, en la férmula del suv debera reemplazarse la
actividad de la lesién del voxel de mayor intensidad en la regidn de interés (SUVmax, ecuacion 4).

Voxel de maxima actividad de la lesién (MBq)

SUV maximo = Volumen del Véxel (ml) X Peso del paciente (gr.) x 1ml
Actividad administrada decaida (MBq) gr.

.EC4
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Otra alternativa es utilizar el valor promedio de la actividad de la regidn analizada (volumen de
interés) lo que es llamado el SUV promedio, se obtiene sumando toda la actividad de una regiény
dividiéndola por el volumen segmentado (ECS).

Actividad promedio de la lesién (MBq)

SUV medio = (ml) X peso del paciente (gr.) X 1ml
Actividad administrada decaida (MBq) gr.

.EC5

Mientras que el SUV peak (pico) resulta de computar el promedio de la actividad de los voxeles de
mayor captacién en un radio fijo de la zona de mayor actividad de la lesién.

Actividad promedio de la lesion
Definida sobre un VOI de radio fijo (MBa)
SUv peak = (ml) X Peso del paciente (gr.) x 1ml
Actividad administrada decaida (MBq) gr.

.EC6

Puede advertirse que el suv medio dependerd de la correcta delimitacidn de la lesion lo cual
depende a su vez de como el operador segmentard a la misma, el suv maximo por su parte no
presenta ese problema siempre y cuando se incluya en el andlisis la zona mds captante, pero sera
mas susceptible al ruido. El suv peak por su parte dependerd del tamafo de la regién de interés que
seréa fijada, pero a priori es menos operador dependiente que el suv medio y serd menos afectado
por las fluctuaciones del ruido que el suv maximo.

Recientes publicaciones aportan evidencia acerca de la utilidad de los indices suv para diferenciar el
tejido paratiroideo hiperfuncionante con respecto a la tiroides. Incluso algunos trabajos que
incluyen correlacién entre imagenes y datos de anatomia patolégica brindan evidencia de que el suv
también podria ser Util para diferenciar adenomas de hiperplasias (Razavi, 2018; Robin, 2019; Suh,
2020; Wang, 2023).

La utilizacidn de indices de cuantificacién de retencién o lavado diferencial del #™Tc-Sestamibi data
de la época de los primeros estudios planares centelleograficos que también poseen buena
correlacion con datos de anatomia patoldgica (Mc. Biles, 1995; Takebayashi, 1999). Ademas, hay
publicaciones que evidencian que los indices de lavado basados en el uso de las cuentas medias o
méximas a partir de imagenes SPECT también puede ser Util para diferenciar el lavado paratiroideo
del tiroideo (Loberboym, 2003; Cayir, 2017; Yu, 2022). En |a actualidad no hay consenso acerca del
protocolo mas adecuado de adquisicién, procesamiento y cuantificacién del SPECT paratiroideo,
cada servicio ademads adapta sus protocolos a los medios disponibles, se debe tener en cuenta que
muchos equipos en nuestro pais no poseen TC para correccidn de atenuacién por lo que es limitada
la utilizacién de los indices suv. No obstante, alin en esos casos se pueden optimizar los protocolos
aprovechando las ventajas del SPECT con respecto a las iméagenes planares seguido del analisis
semicuantitativo para aumentar la sensibilidad del método. En nuestro servicio, por ejemplo,
adoptamos un protocolo de doble SPECT (fase temprana y fase tardia) con la particularidad que el
segundo spect se complementa con la TC mientras que el primero no. Esto nos permite evaluar la
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captacion del MIBI en ambas fases para ambos tejidos (tiroideos y paratiroideos) aprovechando las
ventajas del SPECT sin aumentar demasiado la dosimetria del paciente. Con este protocolo por lo
tanto es posible obtener valores de lavado por medio del analisis semicuantitativo de ambos SPECT.
Mientras que el indice suv solo puede obtenerse en la fase tardia porque es el estudio en donde se
corrige la atenuacion con la TC. Por eso en este trabajo nos proponemos comparar la utilidad tanto
de los indices de lavado como los de captacidn tardia del ®™Tc-Sestamibi que puedan aplicarse a
nuestro protocolo y que nos permitird diferenciar el tejido tiroideo del paratiroideo
hiperfuncionante.

Objetivo:

El objetivo de este trabajo es comparar la utilidad de indices de lavado y captacién relativa del *°™Tc-
Sestamibi basados en: cuentas maximas, cuentas promedio, suv maximo y suv medio tardio para
diferenciar tejido paratiroideo hiperfuncionante del tejido tiroideo. En un protocolo SPECT de doble
fase para pacientes con sospecha de hiperparatiroidismo.
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CAPITULO 3. Materiales y Metodologia:

Se emplearon imagenes con fantomas y pacientes. Los experimentos con fantomas fueron hechos
con el objeto de caracterizar la capacidad del sistema SPECT-CT empleado para cuantificar los
estudios con y sin correccién de atenuacidn-dsipersion. Y para evaluar el grado de certeza de
nuestro equipamiento para cuantificar actividades con el protocolo clinico. Luego se extendid el
analisis a los estudios de los pacientes.

3.1. Equipo utilizado:
Se utilizé un equipo SPECT/CT doble cabezal Millenium Hawkeye General Electric. (Foto ANEXO).

3.2. Adquisicién:

El protocolo de adquisicidn clinico del SPECT fue: matriz de 128 x 128, zoom de 1.5; 60 pasos, 15
segundos por vista, drbita circular con radio de rotacién de 27 cm, rango de 360 grados, ventana de
adquisicion con fotopico centrado en 140 KeV +/- 7,5 KeV y ventana de dispersién 120 KeV +/- 7,5
KeV, se realizé TC con los siguientes parametros 140 keV y 2,5 mA para correccidén de la atenuacion
y localizacién anatémica de las lesiones en los pacientes. El tamafio del voxel fue de 2,95 mm, el
volumen de cada uno fue de (2,95 mm)3=0,0257 ml.

3.3. Procesamiento de las imagenes:
Se utilizé software Xeleris 4: algoritmo de reconstruccién OSEM con 4 subsets y 20 iteraciones, filtro
Butterworth de 0,45 ciclos/cm y orden 10 con correccién de atenuacion y scatter con factor de
correccion de 0,5. (Jaszcszack, 1984).

3.4. Fantomas utilizados:

3.4.1. Fantoma de calibracion:
Se empled un fantoma de acrilico para obtener el factor de calibracién que permitié transformar las
cuentas de las imagenes a concentracion de actividad. El mismo consta de 10 litros de volumen, 20
c¢cm didmetro y 40 cm de largo.

3.4.2. Fantoma paratiroideo:

Con el objeto de poner a prueba la certeza de nuestro equipo para cuantificar la actividad en objetos
de tamafio pequefios se utilizé un fantoma de cuello con compartimientos que simulan las glandulas
tiroideas de 5,5 cm de altura cada una y 2,5 cm de base y 16 ml de volumen cada uno. El mismo fue
fabricado con tecnologia de impresién 3d con &cido polildctico (Rodriguez, 2019). Ademds, se
colocaron dos insertos esféricos de 0,3 ml de volumen efectivo que simulaban dos lesiones
paratiroideas ubicadas debajo de los insertos tiroideos (Figura 24). (foto Anexo).

3.5. Experimento de determinacidn del factor de calibracién:

Al fantoma de calibracion se lo rellené con una solucidn acuosa de *™TcO, . La actividad neta al
momento de llenar el fantoma fue de 25,54 mCi (944,98 MBq) la misma fue medida en un
activimetro modelo Alfanuclear (ACT-15P). El llenado del fantoma fue a las 9:23 AM y la
adquisicion fue realizada a las 11:28 hs. AM (tabla 1). Las imdgenes SPECT se obtuvieron utilizando
la misma cantidad de pasos y el radio de rotacién que el protocolo clinico anteriormente
descripto, pero con un tiempo de 35 segundos por vista de modo de contar con una buena
estadistica para determinar el factor de calibracion. Las imagenes obtenidas fueron procesadas
siguiendo el protocolo clinico y se cuantificaron las cuentas totales del volumen del fantoma corte



35

a corte en el plano axial empleando regiones de interés circulares dibujadas utilizando las
imagenes de la TC (figura 30). Se obtuvieron las cuentas totales para todo el volumen, se las
dividid por el tiempo de adquisicion y por la actividad al momento de la adquisicidn para obtener
el factor de calibracion. (Ecuacién 7).

Tabla N°1: valores de llenado del fantoma de calibracion

Actividad neta Volumen Hora llenado Hora Actividad decaida
adquisicion

25,54 mCi 10 litros 09:23 11:28 20,09 mCi

944,98 MBq 743,33 MBqg

A partir de estos datos se obtuvo el Factor de calibraciéon (FC) utilizando esta relacién:

FC = Actividad al comienzo de adquisicién= MBq
cps cps .EC7

3.6. Estimacion del efecto del volumen parcial:

Para evaluar la capacidad del sistema de estimar actividades en estructuras de diferentes tamafios
empleamos una solucién homogénea de actividad de 7 mCi-259 MBq de **™TcO, disuelta en 150 ml
de agua, la cual fue utilizada para rellenar 6 fuentes cilindricas homogéneas de actividad.

Estas fuentes fueron jeringas de 30 ml, 18 ml, 15 ml, 8 ml, 5 mly 0,8 m| de volumen y de

30, 22,18, 15,12, 10y 5 mm de diametros cada una respectivamente (tabla 2). Se midid la actividad
de cada fuente en el activimetro, luego se las colocd en un tacho circular de manera radial, se
adquirid y se proceso el SPECT-CT siguiendo el protocolo clinico. Se cuantificaron las cuentas totales
de cada inserto utilizando la imagen del TC de fusidén para dibujar regiones de interés (Rois)
circulares corte a corte y superponerlos al SPECT (figura 21). Se utilizd el factor de calibracién
calculado en el item anterior para determinar la actividad de los insertos al momento de la
adquisicidn y se comparé con la actividad esperada por decaimiento de la actividad conocida con la
que habiamos rellenado cada uno. Se obtuvo un gréfico de la actividad calculada/actividad esperada
versus el volumen de cada inserto para estimar la exactitud del SPECT-CT para el célculo de la
actividad dependiendo el tamario de las fuentes (tabla 2).

Tabla n°2: actividades de las fuentes utilizadas para evaluar el efecto de volumen parcial

Volumen Actividad al
de los Horario Horario momento de la
insertos Actividad inicial MBq -pCi inicial adquisicién adquisicion MBq-pCi
30 ml 45,51 MBQ@-1230 pCi 09:50 11:02| 39,59 MBqg-1070 uCi
18 ml 23,49 MBg-635 uCi 09:52 20,46 MBg-553 uCi
15 ml 21,46 MBg-580 uCi 09:52 18,65 MBg-504 uCi
8 ml 11,8 MBq -319 uCi 09:53 10,32 MBg-279 uCi
5 ml 7,73 MBq -209 uCi 09:53 6,77 MBg-183 uCi
0,8ml 1,26 MBq -34 uCi 09:53 1,11 MBg-30 uCi)
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Figura n°21:
Imagen tomogrdfica de las fuentes cilindricas.

Nota: cortes axiales tomograficos de la TC de las fuentes cilindricas que se utilizaron para estimar el efecto
del volumen parcial.

Figura n°22:
Rois sobre los cortes tomogrdficos axiales de las fuentes cilindricas.

Nota: se visualiza sobre el corte 67 el disefio de los Rois sobre un corte axial tomogréfico de la fuente de
mayor didmetro.



37

Figura n°23:
Rois sobre los cortes axiales del SPECT de las fuentes cilindricas
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3.7. Experimento de cuantificacion de la actividad de los insertos paratiroideos:
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Se partié de una dilucién de actividad de 2,18 mCi/ 6ml de agua de **™TcO, de la misma se tomaron
dos soluciones muy similares para rellenar los insertos tiroideos que fueron diluidos con agua hasta
completar los 16 ml de cada inserto y se tomaron 0,3 ml de la dilucidn original para rellenar los
insertos paratiroideos (tabla 3).



Tabla n® 3:

Actividad de los insertos del fantoma de cuello.
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Insertos Actividad MBg-uCis Volumen Hora de Hora de Actividad decaida al
(ml) llenado | adquisicion momento de la
adquisicion MBg- uCis

Tiroides 5,99 MBg-161,89 uCi | 16ml 08:29 10:33 4,72 MBq -127,56 pCi
derecha
Tiroides 6,14 MBg-165,94 pCi | 16ml 08:31 4,79 MBq -129,45 uCi
izquierda
Paratiroides | 2,66 MBg-71,89 uCi | 0,3ml| 08:43 2,15 MBQ@-58,1 pCi
derecha
Paratiroides | 2,63 MBg-71,08 uCi | 0,3ml 08:45 2,12 MB@g-57,29 uCi
izquierda

Al fantoma se lo colocd en un recipiente con agua para simular la dispersidn y la atenuacidn, se lo
adquirié con los pardmetros del protocolo clinico. Se reconstruyd en el software Xeleris 4 siguiendo
el mismo protocolo clinico y se realizé un segundo procesamiento con los mismos parametros de
iteraciones, subsets y filtro, pero sin correccidn de atenuacidn ni dispersién.

Figura n°24:

Imagen tomogrdfica del Fantoma de cuello.
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Nota: imagenes axial (arriba a la izquierda), coronal (arriba a la derecha) y sagital (abajo a la izquierda) de la
TC del fantoma paratiroideo.
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Figura n°25:
Cortes axiales tomogrdficas del fantoma de cuello.

Nota: cortes axiales de la tomografia computada del fantoma paratiroideo. El corte donde esté el cursor
rojo es el que corresponde a los insertos paratiroideos.

3.7.1 Medidas cuantitativas obtenidas de las imagenes del fantoma:

3.7.2. Extraccion de las cuentas maximas, promedio y totales:

Sobre las imdgenes coronales, axiales y sagitales del SPECT - CT reconstruido del fantoma se trazaron
regiones de interés tanto para el set de imagenes corregidas por atenuacion — scatter y para el set
de imdgenes sin correcciones en todos los cortes que comprendia el volumen del inserto
paratiroideo. Se computaron las cuentas maximas, promedio, totales y numero de véxeles para cada
corte para ambos protocolos de procesamiento y se compararon los valores para ambos métodos
de procesamiento utilizando un tamafio fijo de Roi.
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Figura n°26:
SPECT-CT del fantoma de cuello.
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Nota: cortes axiales del spect-ct del fantoma paratiroideo.
3.7.3. Cuantificacion de la actividad en los insertos paratiroideos:

Utilizando las imagenes corregidas por atenuacidn-scatter se emple6 el factor de calibracion
obtenido en el primer experimento para convertir las cuentas totales de los insertos paratiroideos
a valores de actividad. Sumando la actividad registrada en todos los cortes del volumen de estos
insertos de obtuvo los pCi-MBq obtenidos por la cuantificacidn de las imagenes y se compard con
el valor esperado a partir del célculo del decaimiento de la actividad que habiamos colocado en los
insertos. Se segmentaron los insertos a partir de las imagenes de la TC de fusion.
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3.8. Cuantificacion de las Imagenes de los pacientes:
3.8.1. Poblacion de estudio:

Se analizaron retrospectivamente 54 estudios de 27 pacientes (13 masculinos, 14 femeninos)
edades (rango: 22-86 afios) que concurrieron al servicio de medicina nuclear de Fundacién
Diagnéstico Nuclear para realizarse centelleograma — SPECT de paratiroides con diagnéstico
presuntivo de hiperparatiroidismo entre enero de 2021 y mayo 2023. Los estudios SPECT fueron
analizados e informados por 3 médicos especialistas en medicina nuclear como positivos para
localizacion de tejido paratiroideo hiperfuncionante. Los pacientes brindaron su consentimiento
informado por escrito antes de comenzar con el estudio.

Se emplearon los siguientes criterios de inclusién: parathormona > 68 pg/ml y aquellos que hayan
completado dos SPECT y el segunda fase con TC. Criterios de exclusién: pacientes con antecedentes
conocidos de hiper e hipotiroidismo, nédulos y céncer de tiroides, pacientes que toman levotiroxina,

estudios con artefactos de movimientos, extravasacion del radiofdrmaco durante la administracién
y baja relacién sefial ruido.

3.8.2. Protocolo de adquisicion:

Se administraron 20 -25 mCi/700-750 MBq de **™Tc-Sestamibi endovenoso (pureza radioquimica
mayor al 95 % determinado por método cloroformo-agua). Se adquirieron imagenes tempranas
estaticas entre los 5-10 minutos post administracion, seguidos de un SPECT sin TC a los 15-20
minutos post inyeccion con los parametros clinicos exceptuando la TC. Entre las 2 y 3 horas post
administracién del radiofdrmaco se adquirieron imégenes planares tardias seguidas de SPECT CT
tardio con el mismo protocolo clinico incluyendo la TC.

Se reconstruyeron los SPECT mediante dos procedimientos: el primero sin correcciones de
atenuacion-scatter tanto para el SPECT temprano como para el SPECT tardio con el mismo nimero
de subsets, iteraciones y filtro descripto en el protocolo clinico. Luego se procesé el SPECT-CT tardio
incluyendo las correcciones de atenuacién- scatter. En ambos SPECT no se incluyé la correccién del
efecto de volumen parcial por no conocer el tamafio de las gléndulas paratiroideas, tampoco se
incluyé la correccidn de la interaccién colimador detector debido a la incompatibilidad entre el
modelo del SPECT y el software de procesamiento (figura n°27).
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Esquema de adquisicién clinico

Inyeccion o

{99mTc-Sestamibi) 1er spect sin ct 2do spect con ct
{15 minutos post inyeccién) {2hs post inyeccion)

Cuantificacion Pacientes

& i

Sin correccion de scatter- Con correccion de
atenuacion: atenuacion:
e 1lerspect: e 2do spect/fct

Cuentas maximas
Cuentas medias
Paratiroides, tiroides
Tempranas Suv medio Paratiroides, Suv

* 2do spect: medio tiroides
Cuentas maximas
Cuentas medias
Paratiroides, tiroides
Tardias.

Suv max. Paratiroides, Suv
max tiroides,

Nota: se representa el disefio experimental y las variables analizadas para los estudios clinicos.

3.8.3. Analisis de las imagenes de los pacientes:

Para el primer set de imagenes: SPECT temprano — SPECT tardio sin correccién de atenuacién-
scatter se trazaron rois circulares del mismo tamafio en véxeles sobre cortes coronales y axiales
sobre el potencial tejido paratiroideo hiperfuncionante en el mismo corte tanto en el SPECT
temprano como en el tardio de acuerdo con lo informado por los profesionales médicos. Se
selecciond el corte con el tejido paratiroideo de mayor captacién. Se trazaron rois sobre el tejido
tiroideo contralateral en el mismo corte de la paratiroides tanto en el estudio temprano como en el
tardio. Con estos rois se computaron las cuentas maximas y medias tanto tempranas como tardias
de las paratiroides y de la tiroides. El criterio para la ubicacion del roi en el tejido paratiroideo fue
en el corte de mayor captacién del estudio tardio y su correspondiente corte homdlogo en el estudio
temprano. (Figura n°29).
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Figura n°28:
Localizacion del tejido paratiroideo hiperfuncionante con SPECT-CT.
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Nota: primera fila (arriba) se visualiza la imagen TC del cuello con el cursor en el probable tejido
paratiroideo hiperfuncionante. Fila del medio y la de abajo se puede ver una imagen hipercaptante del lado
izquierdo en el SPECT y SPECT-CT en cortes coronales, sagitales y axiales respectivamente.
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Figura n°29:
Rois utilizados para cuantificar los tejidos paratiroideos y tiroideos.
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Nota: A) Rois de 46 véxeles de superficie sobre tejido paratiroideo hiperfuncionante y el tejido tiroideo
contralateral en fase temprana. B) Mismos Véxeles sobre ambos tejidos en un corte similar en fase tardia.
SPECT A) y B) sin correcciones de atenuacién y dispersién. C) {dem Ay B, pero para el SPECT tardio corregido
por atenuacion y dispersion.

Con estos datos se calcularon los siguientes indices de lavado:

Lavado Paratiroides = Cuentas maximas paratiroideas tempranas-Cuentas maximas paratiroideas tardias

{Cuentas maximas) Cuentas maximas paratiroideas tempranas

Lavado Paratiroides = Cuentas medias paratiroideas tempranas-Cuentas medias paratiroideas tardias
{Cuentas medias) Cuentas medias paratiroideas tempranas
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Lavado Tircides = Cuentas maximas tiroideas tempranas-Cuentas maximas tiroidess tardias
(Cuentas maximas) Cuentas maximas tiroideas tempranas

Lavade Tiroides = Cuentas medias tircideas tempranas-Cuentas medias tiroideas tardias
{Cuentas medias) Cuentas medias tircideas tempranas

Mientras que para el grupo de imdgenes SPECT-CT tardias que fueron corregidas por atenuacion-
scatter se computaron también las cuentas maximas, medias y ademds se obtuvo el suv medio y suv
méximo de la paratiroides y de la tiroides contralateral utilizando las ecuaciones 5 y 4
respectivamente. Cabe destacar que nuestro sistema SPECT-CT no es un equipo “cuantitativo”, es
decir, que las imdgenes obtenidas estdn expresadas en cuentas y no en actividad. Los modernos
sistemas SPECT-CT poseen capacidad cuantitativa ya que poseen softwares de procesamiento que

incorporan los métodos de correccion de atenuacidn, scatter, compensaciéon de la respuesta
colimador-detector en los algoritmos de reconstruccién tomogréfica. Y por lo tanto las imagenes
obtenidas se expresan en concentraciones de actividad. Por lo que si se optimizan las condiciones
de adquisicién y procesamiento es posible obtener los indices suv. En este trabajo los indices suv se
estimaron luego de convertir las imagenes de SPECT-CT reconstruidas a valores de actividad
utilizando el factor de calibracién, datos biométricos de los pacientes (peso), actividades netas
administradas (diferencia entre la actividad de la jeringa antes y después de la inyeccién), los
horarios de inyeccién y adquisicidn. Por ultimo Los valores obtenidos de cuentas medias y maximas
paratiroideas y tiroideas se compararon con respecto a las imagenes del SPECT tardio sin corregir.

Para determinar cudles fueron los indices mas eficaces en reflejar el lavado diferencial del
radiofdrmaco en las paratiroides y en la tiroides, se compararon las cuentas maximas, las cuentas
medias tanto tempranas y tardias, de la tiroides como de las paratiroides. Los indices de lavado para
ambos tejidos sin corregir y el suv maximo, el suv medio tardio utilizando test estadisticos para
determinar si se encontraban diferencias significativas en la captacién de ambos tejidos con cada
uno de los indices utilizados. Se empleé el software Infostat para el andlisis estadistico.



4.1. Determinacion del factor de calibracidon:

CAPITULO 4 - Resultados:
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Se observa lasiméagenes del fantoma de calibracién con distribucién homogénea de actividad (Figura
30) la cuantificacién corte a corte de las imagenes de este arrojé un total de 65082232 cuentas
obtenidas en un tiempo de adquisicion de 2100 segundos (si tomamos exactamente la
multiplicacién del nimero total de frames por la duracién de cada uno). Para una actividad de 20,09

mCi — 743,33 MBq (tabla n°4).

Factor de calibracién:

Figura n°30:
SPECT CT del fantoma de calibracidn

Se calculd el factor de calibracién dividiendo la actividad del fantoma al comienzo de la adquisicién
por las cps obtenidas de la cuantificacidn de las imagenes de este.

Tabla 4: factor de calibracion calculado:

Actividad Cuentas Cuentas por segundo Factor de calibracion
Decaida

20,09 mCis 65082232 30991 0,65 uCi/cps
743,33 MBq 0,024 MBq/cps

Nota: en amarillo se destaca los valores del factor de atenuacién para dos unidades diferentes de

actividad.
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4.2. Estimacion del efecto volumen parcial:

Las imdgenes de las fuentes cilindricas de actividad homogénea de similar concentracion de
actividad, distintos volimenes y didmetros (figura 31) evidencian la pérdida de contraste para las
fuentes con didmetros menores de 18 mm y volumenes menores de 15 mililitros. En particular para
la fuente de menor diametro y volumen casi no se visualiza en comparacidn con las demas fuentes.
Resultando en la de mayor brillo la fuente de mayor tamafio y volumen (30 mm de didmetro y 30
ml de volumen). (figura n 31).

Figura n°31:
Resultados de la estimacion del efecto de volumen parcial.

Nota: se observan cortes axiales del SPECT de las fuentes cilindricas que se utilizaron para estimar
la pérdida de contraste debido al efecto de volumen parcial.

Figura n°32:
SPECT-CT fusidn de las fuentes cilindricas.

Nota: se visualizan los cortes axiales de SPECT-CT obtenidos a partir de la adquisicion de las
Fuentes cilindricas de diferentes diametros y volimenes.

Con respecto a la cuantificacidn de la actividad de cada inserto, la mayor exactitud se corresponde
al inserto de volumen y didmetro 18 ml y 22 mm respectivamente obteniéndose un 106% luego la
exactitud disminuye a medida que las fuentes disminuyen de tamarfio con respecto a esta fuente y
por lo tanto aumenta la subestimacion de la actividad (Tabla 5). Para el inserto de 0,8 ml de
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volumen y 5mm de didmetro se observa una subestimacion de la actividad cerca del 89%. (Tabla
n°S y grafico n°1). Mientras que para la fuente de mayor volumen y didmetro hay una
sobrestimacion de la actividad del 9%.

Tabla 5 estimaciones del efecto de volumen parcial:

Volumen | Actividad estimada MBgq-pCi Cuentas | Actividad calculada MBg-pCi Actividad

de los totales calculada/
insertos por Actividad decaida

segundo
(cps)

30 ml 39,59 MBq- 1070 uCi 1804 43,36 MIBq - 1171,89 uCi 1,09
18 mi 20,46 MBq - 553,45 uCi 908 21,83 MBq - 590 pCi 1,06
15 ml 18,67 MBq - 504,59 pCi 705 16,95 MBq — 457,83 uCi 0,91
8ml 10,32 MB(g-278,91 pCi 300 7,21 MBq - 194,86 uCi 0,7
5ml 6,77 MBq — 182,97 uCi 160 3,85 MBq -104,05 uCi 0,57
0,8mi 1.101 MBq - 29,77 pCi 5 0,12 MBg- 3,25 uCi 0,11

Nota: en la columna derecha se encuentra la actividad real de cada inserto, luego siguen las cps
computadas, la conversion a la actividad calculada y en la dltima columna el porcentaje entre la actividad
calculada con respecto a la real estimada al momento de la adquisicion.

Actividad calculada vs Actividad real decaida
1.2 ¢
1
Ac/ar 0%
0.6

04 |

02 |

0 10 20 30 40

Volumen mi

Grafico 1: se visualiza como varia la exactitud de la estimacidn de la actividad de cada inserto con respecto
al volumen. Resultando en una subestimacion de casi el 90 % para el inserto de menor volumen y didmetro.
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4.3. Cuantificacion del fantoma de cuello:

Comparacion de la cuantificacién para las imagenes corregidas versus las no corregidas por
Atenuacion y dispersion:

En las graficos 2 y 3 se observan los resultados de la cuantificacion corte a corte del SPECT en el
plano coronal para el caso de los insertos paratiroideos corregidos por atenuacién y por dispersion.
Para el inserto derecho se alcanza el maximo valor de captacién en el corte 6 y el mismo fue de 591
cuentas. Mientras que para el inserto izquierdo fue de 610 cuentas también para el corte 6.

Inserto paratiroideo derecho con correccidn, cuentas
maximas corte a corte

700
600

Cuentas >0

maxmas 0
300

200
100

Numero de corte del volumen analizado

Grafico n°2: se observa que para el inserto paratiroideo derecho con correccién de atenuacién-scatter las
cuentas maximas se alcanza en el corte 6. También se verifica la distribucion tipo gaussiana de la actividad
en el volumen del inserto.

Inserto paratiroideo izquierdo con correccion, cuentas maximas

corte a corte
700

600
500
400
300
200
100

0

Cuentas

il 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Numero de corte del volumen analizado

Grafico n°3: para las imagenes del inserto paratiroideo izquierdo corregidas por atenuacién y scatter, la
cuantificacion corte a corte revela que la méxima actividad se encuentra en el corte 6 y la misma fue de 610
cuentas.
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Mientras que cuando se cuantificaron las imagenes de los mismos insertos pero procesadas sin
correccién de atenuacidn y scatter. La cuantificacién corte a corte del inserto paratiroideo derecho
reveld 362 cuentas maximas en el corte 6 y 367 también en el corte 6 para el inserto paratiroideo
izquierdo.

Inserto paratiroideo derecho sin correccién cuentas maximas analisis
corte a corte

400

350

300

Cuentas 250
méximas 200
150

100

sg

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1

Numero de cortes del volumen analizado

Grafico n°4: con respecto al inserto paratiroideo derecho, pero cuyas imégenes no se corrigieron por SPECT
se observa que las cuentas maximas son 362 en el corte 6.

Paratiroides izquierda sin correccién cuentas maximas
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Numero de corte del volumen analizado

Grafico n° 5: para el inserto paratiroideo izquierdo cuyas imagenes no se corrigieron por atenuacion ni
scatter se observa que se alcanza las maximas cuentas en el corte 6 y la misma fue de 367.
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4.4, Comparacion del contraste paratiroides-tiroides:

El trazado de los perfiles sobre el corte de mayor nimero de cuentas del inserto paratiroideo
derecho obtenido con correcciones arrojo una relacion de 591/357=1,65 para las cuentas maximas.
Mientras que el trazado del perfil vertical sobre el mismo inserto, pero de las imagenes sin
correcciones arrojé una relacién de 362/216 = 1,67. (figura 34).

Figura n°33
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Nota: se observa perfiles verticales trazados sobre cortes coronales del SPECT de los insertos paratiroideos
a) sobre SPECT con correcciones de atenuacion-dispersion b) sobre SPECT sin correcciones.

, Figura n°34.
Andlisis de los perfiles sobre el fantoma de cuello
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40 60 80 100
Location (pixels) Location (pixels)

Nota: A) perfil sobre el corte de méximas cuentas del inserto paratiroideo derecho con correccion de
atenuacién y dispersién. C) el puntero marca el maximo valor sobre el perfil vertical del inserto tiroideo. B)
el puntero marca la méxima cantidad de cuentas sobre el perfil de la paratiroides derecha. D) el puntero
marca la maxima cantidad de cuentas sobre el perfil vertical del inserto tiroideo.

El analisis sobre el inserto paratiroideo izquierdo arrojé un valor méximo de 610 cuentas para el
caso con correcciones de atenuacidn — dispersién. Mientras que el valor maximo para el inserto
tiroideo fue de 335 para esa condicion.

Por otro lado, el valor maximo paratiroideo para el inserto izquierdo sin atenuacién fue de 367 y
para el inserto tiroideo sin atenuacién fue de 193. Asi que la relacién entre los insertos
paratiroideos-tiroideos izquierdos fue de 610/335 = 1,82; para la condicién de correccion de
atenuacién - dispersién. Mientras que la relacién entre los insertos paratiroideos-tiroideos
izquierdos fue 367/193= 1,90 sin correcciones de atenuacién dispersién. (Figura 35).

Figura n°35.
Andlisis de los perfiles de los insertos del fantoma de cuello.
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b) d)
Nota: a) se observa arriba a la derecha el punto maximo sobre la gréfica del perfil del inserto paratiroideo
izquierdo obtenido del SPECT-CT con correcciones atenuacién-dispersién. b) [dem a) pero para el inserto
tiroideo izquierdo. c) Punto maximo para el perfil trazado sobre la imagen SPECT sin correcciones de
atenuacidn-dispersion del inserto paratiroideo izquierdo. d) punto méaximo sobre el perfil del inserto
tiroideo izquierdo para el SPECT sin correcciones de atenuacion-dispersién

4.5. Cuantificacidn de la actividad de los insertos paratiroideos:

En las siguientes figuras se visualiza el trazado del roi en cortes axiales de la TC para
cuantificar los insertos paratiroideos. Se observa que los volimenes efectivos son tan
pequefios que basta un solo corte axial de la TC para cubrirlos (figura n°36).

Figura n°36:
Corte axial tomogrdfico del fantoma del cuello.

Nota: se observa cdmo se traza el roi sobre el corte axial de la imagen TC del contenido del inserto
paratiroideo derecho.
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Figura n°37:
Cortes axiales de la fusion del SPECT con el TC del fantoma de cuello.

Nota: el roi trazado sobre la imagen axial de la TC se trasladé a la imagen de fusién SPECT-CT.

Figura n°38:
SPECT del fantoma del cuello.

20

Feet to Head Transversal Stice thickness 2.95 mm

a9 3 3 az

Right to Left Sagittal Stice thickness 2,35 mm

82
VoI Rendered
Anterior to Posterior Coronat Stice thickness 2.95 mm

Nota: se observa el Roi sobre el corte de mayor captacién en las imégenes de SPECT en los planos axiales,
sagitales y coronales.
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El Tamafio del volumen de interés utilizado para ambos insertos fue de= 16 Voxeles x 0,0257 ml
(volumen véxel) = 0,41 ml en el Unico corte axial del SPECT-CT donde se visualizaba el inserto (figura

36).

Tabla 6: cuantificacion de la actividad de ambos insertos paratiroideos.

Actividad decaida al
momento de la
adquisicién (MBq - uCi)

Cuentas por
segundo
(cps)

Actividad calculada por SPECT
TC (MBg-uCi)

Actividad

calculada/Actividad

real (100%)

2,15MBq - 58,32 uCi

Paratiroides derecha = 9 | 0,21 MBq -5,85 uCi 10
2,12 MBg-57,51 uCi
Paratiroides izquierda = 10 | 0,24 MBq -6,5 uCi 11

Nota: se reporta el cdlculo de la actividad para ambos insertos paratiroideos y su comparacién con la
actividad real estimada por decaimiento.

Luego se realizé una cuantificacion sobre los cortes coronales del SPECT sin TC para ambos insertos
con utilizando un tamario de Roi de 46 voxeles y los 7 cortes visualmente mas captantes (figura 38).

Obteniéndose para el inserto derecho e izquierdo respectivamente:

-Inserto derecho = 104,08 cps lo cual fue equivalente a 67,65 pci o 2,5 MBg.
-Inserto izquierdo = 103,25 cps lo cual fue equivalente a 67,11 pci 0 2,48 MBq.

En ambos casos se registra una sobreestimacion de la actividad de entre 15y 17 % pero a expensas
de cuantificar en un volumen aproximado de 8 ml.

4.6. Resultados de la cuantificacidn en estudios de pacientes:

4.6.1 Comparacion de las cuentas maximas paratiroideas versus tiroides en fase
temprana y tardia en SPECT sin correcciones:

En las figuras 39 y 40 se observan las cuantificaciones discriminada por paciente.
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Figura n° 39.
Grdfico cuentas mdximas paratiroideas tempranas y tardias sin correcciones

Tejido paratiroideo cuentas maximas tempranas vs cuentas maximas tardias

45

Cuentas 35
Maéximas 30

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

8 9 1011
B ctas max paratir tempranas ® ctas max paratir tardias

Nota: comparacidn de las cuentas maximas paratiroideas en ambas fases discriminado por paciente.

Figura n°40.
Grdfico de cuentas maximas tejido tiroideo discriminado por paciente y por fase

Cuentas maximas Tiroides tempranas vs tardias

Cuentas
méximas 40

e

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 2
@ Ctas max tiroides tempranas

i
7

7

gé%

' |
26 2
g Ctas max tiroides tardias

Nota: comparacidn de las cuentas maximas tiroideas en ambas fases discriminado por paciente.

El analisis de la varianza Kruskal Wallis reveld diferencias significativas entre ambas fases H=65,86;
p< 0,001 siendo significativamente mayores los indices para la fase temprana con respecto a la fase
tardia. El analisis de rangos entre los tejidos reveld una captacion significativamente mayor de las
paratiroides tardias con respecto a la tiroides tardia p< 0,0001. Para la fase temprana no se
registraron diferencias estadisticamente significativas p> 0,05 entre ambos tejidos.



Figura n° 41.
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Grdfico que discrimina el promedio de las cuentas mdximas por tejido y por fase

Cuentas maximas promedio paratiroides y tiroides
tempranas y tardias

40
35

30
Cuentas

maximas

15
10

Paratiroides

Tiroides Paratiroides Tiroides

Nota: se comparan las cuentas méaximas promedio de las paratiroides versus la tiroides en tiempos
tempranos y en tiempos tardios respectivamente

Tabla 7: comparacidon de las cuentas maximas:

Cuentas maximas promedio

Desvio estandar

tardias

Cuentas paratiroides maximas 23,1 7,3
tempranas

Cuentas maximas Tiroideas 25,2 8,8
tempranas

Cuentas maximas Paratiroideas 14,1 4,5 P<0,001
tardias

Cuentas maximas Tiroideas 8,9 3,5 P<0,001

Nota: cuentas maximas del tejido paratiroideo versus el tejido tiroideo, alfa = 0,05 de significancia para el

analisis estadistico.

4.6.2. Andlisis del lavado basado en cuentas maximas:

En el gréfico de la figura 42 se observa que el lavado diferencial promedio del tejido paratiroideo
fue significativamente menor con respecto al tiroides obtenido a partir de las cuentas maximas.

T=13,86; p< 0,001.



Figura n°42:

indices de lavado (Washout) promedio basado en cuentas maximas

Washout
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Nota: se graficé el lavado diferencial promedio a utilizando las cuentas maximas de las paratiroides como
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de las tiroides de los SPECT sin correccion de atenuacion y scatter.

Tabla 8 indices de lavado basados en cuentas maximas

Washout cuentas maximas sin correccién de atenuacion
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fndice lavado cuentas maximas

Desvios estandar

Lavado tiroides

0,64

0,08

Lavado paratiroides

0,37

0,09

Nota: indices de lavado y desvios estandar basados en cuentas maximas discriminados por tejido.

4.6.3. Comparacién de las cuentas medias tejido paratiroideo versus cuentas medias

tiroideas en fases tempranas y tardias sin correcciones.

El andlisis de la varianza con test de Kruskal Wallis arrojé diferencias significativas para la captacién
medida en cuentas medias para la fase tardia H=64,75 p<0,0001. Siendo significativamente mayor
para el tejido paratiroideo con respecto al tiroideo. No se registraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos tejidos para la fase temprana (figura n°43).
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Figura n°43:
Grdfico de cuentas medias paratiroideas discriminado por paciente y por fase

Cuentas medias paratiroideas fase temprana vs tardia
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Nota: Cuentas medias paratiroideas fase temprana y fase tardia para cada paciente.

Figuran® 44
Grdfico de cuentas medias tiroideas discriminado por paciente y por fase

Cuentas medias Tiroides fase temprana vs tardias
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Nota: Cuentas medias tiroideas fase temprana vs tardia discriminado por paciente.



Figura n°45:

Cuentas medias promedio discriminada por fase y por tejido

Cuentas medias promedio paratiroides y tiroides tempranas y tardias
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Nota: se graficaron los promedios de las cuentas medias para la tiroides y paratiroides en fases tempranas y

fases tardias.

Tabla 9: cuentas medias discriminadas por fase y por glandula.

Cuentas medias

Desvio estandar

Paratiroides Tempranas cuentas 17,2 6,4
promedio

Tiroides Tempranas cuentas promedio 18,1 6,1
Paratiroides Tardias cuentas promedio 9,9 3,6
Tiroides Tardias cuentas promedio 7 2,6

Nota: cuentas medias y desvios estdndar discriminados por fase y para cada gldndula

4.6.4. Anilisis del lavado basado en cuentas medias en SPECT sin correcciones:

El andlisis del lavado a partir de las cuentas medias no arrojé diferencias estadisticamente

significativas entre la tiroides y las paratiroides. T= 1,65; p=0,109 (figura 46).



Figura n® 46

Grdfico de Washout basado en cuentas medias discriminado por tejido
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Nota: se graficé el indice de lavado basados en cuentas promedio del tejido tiroideo versus el lavado del
tejido paratiroideo y los respectivos desvios estandar.

Tabla 10 de indices de lavado basado en cuentas medias:

Lavado promedio basado en
cuentas medias

Desvio estandar

Lavado paratiroides cuentas medias

0,41

0,11

Lavado Tiroides cuentas medias

0,62

0,12

Nota: se resumen los indices de lavado basados en cuentas medias para las paratiroides y tiroides.

4.6.5. Comparacion entre indices de cuantificacién para la fase tardia:

Se compararon para las fases tardias las cuantificaciones basadas en cuentas méximas y las basadas

en cuentas medias (figura 47).

4.6.6. Fase tardia datos sin correccion de atenuacion ni de scatter:

Se realizd la comparacion para entre los indices de cuentas maximas y medias para las fase tardia
tanto para la tiroides como para la paratiroides y para los datos sin correccidn de atenuacién-scatter
con test de Kruskal Wallis. Se registraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
tejidos y para ambos indices H=38,8 p<0,0001. Resultando el indice de cuentas méaximas
paratiroideas significativamente mayor que su contrapartida tiroidea p<0,0001. Para las cuentas
medias también, las cuentas medias paratiroideas fueron significativamente mayores que las

tiroideas p< 0,0001.




Figura n°47
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Grdficos para la fase tardia sin correcciones tanto para cuentas mdximas como para cuentas

Cuentas maximas paratiroides tardias vs Cuentas
maximas tiroides tardias sin correccion de

atenuacién

medias.
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a) B)

Paratiroides tardias vs Tiroides tardias
cuentas medias sin correccién de

atenuacion

Paratiroides Tiroides

Nota: se observa las figuras a) donde se grafica cuentas méximas para el tejido paratiroideo y el tejido
tiroideo en fase tardia en spect sin correcciones. Figura b) se grafican cuentas medias para ambos tejidos en
fase tardias. Promedios y desvios estdndar.

Tabla 12: comparacién entre cuentas maximas versus cuentas medias para ambos tejidos

Cuentas maximas vs medias

Desvio estandar

Tardias

Cuentas maximas 14,1 4,5
paratiroideas tardias

Cuentas maximas Tiroideas 8,9 3,5
tardias

Cuentas medias Paratiroides 9,9 3,6
Tardias

Cuentas medias Tiroides 7 2,6

4.6.3 Fase tardia datos con correccion de atenuacion y de scatter:

Para los estudios con correccién de atenuacién y scatter en la fase tardia. El andlisis de Kruskal Wallis
reveld diferencias significativas para ambos tejidos H=56,46; p<0,0001. Siendo mayores los indices
paratiroideos con respecto a los tiroideos tanto para las cuentas maximas como para las cuentas

medias p< 0,0001. (Figura n° 48).
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Figura n° 48.
Grdficos comparativos para las cuentas maximas y cuentas medias en fase tardia.
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Nota: se graficaron cuentas maximas para el tejido paratiroideo versus tiroideos cuantificados con spect tc
corregidos por atenuacion-scatter figura a). Figura b) se graficaron cuentas medias para ambos tejidos en
fase tardias para spect con correcciones atenuacion-scatter.

Tabla 13: comparativa fase tardia para cuentas maximas y medias para SPECT-CT con
correcciones

Fase tardia con correcciones Cuentas Desvios estandar
Cuentas maximas Paratiroides 24,2 7,4
Cuentas maximas Tiroides 13,8 5,7
Cuentas medias Paratiroides 15,6 5
Cuentas medias Tiroides 8,6 3,7

Nota: Se comparan las cuentas maximas y medias para ambos tejidos en fase tardia

4.6.7. Andlisis del SUV para la fase tardia:

El anélisis de la varianza para el suv tardio arrojé diferencias estadisticamente significativas tanto
para el suv maximo como para el suv medio. Resultando ser significativamente mayores los indices
suv max. Paratiroideos con respecto a los tiroideos p< 0,0001. También fueron significativamente
mayores los suv medios paratiroideos con respecto a los tiroideos p< 0,0001.

Por su parte los indices suv max. fueron significativamente mayores que los suv medios p<0,0001.



Figura n°49
Grdficos suv maximos y suv medios para fase tardia.
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Nota: se visualizan la figura a) donde se graficé el suv maximo para ambos tejidos en fase tardia. Figura b)
se graficd suv medio para ambos tejidos en fase tardia, promedios y desvios estandar respectivamente.

Tabla 14 comparativa SUV maximo y SUV medio para ambos tejidos

Suv Desvios estandar
Paratiroides suv max. 3,22 1,22
Tiroides suv max. 1,87 0,89
SUV medio Paratiroides 2,1 0,73
SUV medio Tiroides 1,16 0,57

64
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CAPITULO 5 - Discusién:

Los resultados obtenidos con los fantomas que se utilizaron para simular las tiroides y las
paratiroides revelaron que el andlisis corte a corte de la busqueda del mayor valor de captacién
coincide con el corte medial en ambos SPECT. Este patrén de distribucidn de la fuente radioactiva
en los insertos paratiroideos se debe al derrame de actividad que se magnifica ante el efecto de
volumen parcial. EI SPECT al representar una estructura de menor tamafio que la resolucidon espacial
del sistema expande el objeto a la resolucién del equipo, resultando en un derrame de la actividad
con un maximo central y una dispersion de tipo gaussiano en los extremos. Se verifica que las
cuentas maximas en el SPECT corregido son cerca de un 40 % mayores que las cuentas méximas del
SPECT no corregido. Mientras que el contraste analizado con los perfiles y cuentas méaximas no
variaron significativamente para un mismo inserto cuando se estudiaron en dos condiciones:
correccion de atenuacion-dispersidn versus no correccidn atenuacion-dispersion. Si bien los valores
de las cuentas maximas de los insertos individuales varian significativamente con relacién al
procesamiento realizado, no sucedid lo mismo con el contraste entre los insertos paratiroideos —
tiroideos. Este resultado debe valorarse en el contexto de un fantoma cuyo disefio es muy basico,
no se simuld fondo radioactivo, no posee insertos que simulen tejidos blandos como los musculos
del cuello o interfaz de aire como las estructuras que rodean a los tejidos tiroideos como la laringe
o la trdquea. No obstante, pese a estas limitaciones el resultado es relevante ya que nos indica que
al menos en estas condiciones el contraste medido con un SPECT sin correcciones puede ser
comparable al de un SPECT con correcciones de atenuacidn y dispersidn.

Con respecto al ensayo de una cuantificacién absoluta para evaluar el efecto de volumen parcial, se
verifica la pérdida de contraste para los insertos de menor tamafio, siendo ademas muy significativa
la subestimacién del cdlculo de actividad para el inserto de menor volumen (cerca de un 90%). Lo
cual indica lo dificil que es obtener medidas fiables de la actividad total de un objeto de pequefio
tamafio por medio de un sistema SPECT. Cabe destacar que dicho objeto posee dimensiones
comparables a adenomas paratiroideos, aunque de diferente geometria. Se debe considerar que el
protocolo (debido a limitaciones técnicas de nuestro sistema) utiliza drbita circular en las
adquisiciones, por lo que consideramos que de emplearse en su lugar drbita autocontorno es
probable que la subestimacidn de actividad de los insertos de menores tamafios sea menor, asi
como la pérdida del contraste. Otro punto para considerar es que no utilizamos algoritmo de
compensacion de la respuesta colimador-detector, como dicho efecto es dependiente de la
distancia del paciente al colimador, esperamos que la combinacién Orbita autocontorno-
compensacion de la respuesta colimador-detector disminuya significativamente el detrimento
provocado por el efecto del volumen parcial.

Del andlisis de la cuantificacidn de la actividad de los insertos paratiroideos en el fantoma de cuello,
el resultado se encuentra en el mismo orden que el obtenido con el inserto de menor tamafio en el
experimento de estimacion del efecto de volumen parcial. A pesar de que el volumen efectivo de
los insertos paratiroides era menor que el del inserto mas pequefio para estimar el efecto de
volumen parcial (0,3 ml versus 0,8 ml). Esto puede deberse a la dificultad de medir con exactitud
volumenes muy pequefios con sistemas de baja resolucién espacial (incluyendo la TC empleada). Lo
que se pone de manifiesto en la figura 35 del corte axial donde se dibuja el Roi para medir el volumen
del inserto. La subestimacidn del célculo de la actividad total del inserto que fue cerca del 90 %
puede ser bastante menor si el inserto se cuantifica utilizando mas cortes del SPECT de manera de
incluir la actividad “"derramada’” fuera del didmetro de la estructura lo que se evidencia en los cortes
del SPECT sin TC. Pero entonces se estaria sobrestimando el volumen original. Lo cual comprobamos
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cuando sobreestimamos el volumen real cuantificado de los insertos con las imagenes del SPECT sin
TCy por lo tanto también sobreestimamos la actividad de los insertos en un 16 % promedio, lo que
mejora el resultado con la segmentacién del volumen nominal con la TC. Pero se debe considerar
que las imagenes del fantoma son una simulacién, un caso ideal en el cual no incluimos fondo
radioactivo por fuera de las estructuras de los insertos. En el caso real de un SPECT de un paciente
si se pretende cuantificar toda la actividad de una lesion se debe tener cuidado de cdmo se definen
los bordes de esta porque si se incluye la actividad derramada hacia la periferia de la lesion se puede
estar incluyendo cantidades significativas de cuentas del fondo o de estructuras aledafias
sobrestimando la cuantificacion de la lesion.

Cuando se analizan los resultados obtenidos a partir de la cuantificacion de las imagenes de los
pacientes. Se observé que en el caso en el cual se analizaron tanto el SPECT temprano como el tardio
no se registraron diferencias estadisticamente significativas en la fase temprana entre las tiroides y
el tejido paratiroideo esto fue tanto para la cuantificacion utilizando las cuentas medias como las
maximas. Al contrario, las diferencias entre ambos tejidos son estadisticamente significativas en la
fase tardia tanto cuando se midieron utilizando tanto cuentas maximas como las medias. En esta
Ultima fase las cuentas del tejido paratiroideo fueron significativamente mayores que en el tejido
tiroideo. Este resultado significa que ambos indices pueden ser capaces en la fase tardia de reflejar
el contraste entre ambos tejidos lo que coincide con el analisis visual.

Si bien estos resultados son muy utiles para evaluar el desempefio de los indices individualmente
en cada gladndula y en cada fase, es interesante analizar el indice de lavado obtenido a partir de los
mismos. Cuando se analiza el lavado de cada glandula calculado a partir de las cuentas méaximas no
sélo se evidencia que la glandula tiroides posee un lavado significativamente mayor que la
paratiroides. Sino que ademads quedd en evidencia que con el lavado obtenido a partir de las cuentas
maximas se obtiene mayor contraste que con las cuentas medias. La ventaja de utilizar indices de
lavado es que permite evaluar el comportamiento fisioldgico temporal de ambos tejidos. Otra
ventaja que se observa cuando se analizan los indices de lavado con respecto a los indices
individuales de cuentas maximas o medias por cada fase es que la dispersion de los datos se reduce.
Esto permite obtener un mayor contraste cuantitativo entre ambos tejidos y reducir la
incertidumbre en los casos limites en los cuales la captacién entre ambos tejidos es muy similar.
Que las diferencias de lavado obtenidas a partir de las cuentas méximas sean significativamente
mayores que con las cuentas medias indica que este indice es mas sensible que el obtenido a partir
de las cuentas medias para diferenciar ambos tejidos. Ademds, si se contaran con datos de anatomia
patoldgica seria posible obtener un valor de corte a partir del andlisis de los indices de lavado
basados en cuentas maximas ya que estos datos poseen menor dispersién y los extremos de las
distribuciones para ambos tejidos no se superponen. Estos resultados coinciden con algunos de los
trabajos recientemente publicados como por ejemplo el de Wang 2023 y colaboradores en el cual
los autores hallaron que el washout del tejido paratiroideo potencialmente patolégico fue
significativamente menor que el del tejido tiroideo 41% +/-19 % vs 56 % +/- 15%, mientras que Robin
y colaboradores (2019) midieron la tasa de lavado reportando también que el del tejido paratiroideo
potencialmente patoldgico fue estadisticamente menor que el de las tiroides. Cabe destacar que
estos resultados fueron realizados con el anélisis de suv méximo. Por su parte Cayir y colaboradores
(2018) usaron cuentas maximas y medias y no hallaron diferencias significativas del lavado entre
ambos tejidos. Por su parte Zhang y colaboradores hallaron que las cuentas maximas y medias
permiten diferenciar procesos paratiroideos benignos como los adenomas del carcinoma.
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Las cuantificaciones de las imdgenes solo de la fase tardia se realizaron con el objeto de comparar
los indices obtenidos con y sin correccidn por atenuacidon (ya que como se aclaré en materiales y
métodos utilizamos un protocolo de doble SPECT, pero sin TC en la primera fase). Y para responder
la pregunta de si basta con un solo SPECT o SPECT- CT para diferenciar cuantitativamente ambos
tejidos. El analisis estadistico arrojé que tanto en el caso de los datos obtenidos sin correccidn de
atenuacion como con correccion por atenuacidn las diferencias entre ambos tejidos fueron
estadisticamente significativas. Este resultado debe tomarse con precaucidn porque si bien es cierto
que en promedio tanto las cuentas maximas como medias del tejido paratiroideo son mayores que
las del tejido tiroideo en ambas condiciones (con correcciones y sin correcciones). También es
evidente que los datos obtenidos poseen una alta dispersion (cerca del 40 o 50%) lo que dificulta
establecer unvalor de corte o frontera para analizar ambos tejidos. Otro resultado relevante es que
cuando se toman las cuentas tanto las cuentas maximas como las medias para ambos tejidos con
correcciones de atenuacién y dispersién estos valores son significativamente mayores que los
valores para ambos tejidos cuando se obtuvieron a partir de datos sin correcciones. Por ejemplo,
las cuentas madximas promedio obtenidas en la fase tardia para el tejido paratiroideo sin
correcciones fue de 14,15 mientras que las obtenidas con correcciones fue de 24,16, es decir, las
correcciones de atenuacion- dispersidén generaron un incremento promedio de un 41 % en el tejido
paratiroideo lo que coincide con los datos obtenidos con el fantoma. Por lo que se verifica la utilidad
de la evaluacién por medio de fantomas dedicados de los procedimientos que se implementan en
pacientes. Si bien el contraste entre ambos tipos de procesamiento es similar en los valores
absolutos obtenidos para cada tejido. Este resultado puede interpretarse como una ventaja de los
datos con correccidn de atenuacién - dispersidn con respecto a los no corregidos ya que los mayores
valores para ambos tejidos pueden ayudar a identificarlos con respecto al tejido de fondo.

Si se toman en conjunto los datos corregidos versus los no corregidos en la fase tardia se puede
concluir que a grandes rasgos no hay diferencias en los contrastes obtenidos. Esto puede significar
que la cuantificacion de las imdgenes a partir de un SPECT convencional podria resultar también tan
util como las obtenidas a partir del SPECT-CT. No obstante, hay que recordar que el SPECT-CT no
sélo permite corregir la atenuacion, sino que es fundamental para localizar anatdmicamente las
lesiones, por lo tanto, en cuanto a la localizacién de la lesion, la mejora de la relacién sefial ruido, el
aumento de las cuentas tanto maximas como medias en ambos tejidos, la disminucidn aparente de
las cuentas de los tejidos periféricos (cémo los musculos del cuello) el SPECT-CT es la técnica de
eleccién para este tipo de estudios. Por lo que la relevancia de los datos comparados en este trabajo
radica en que en el caso de no contar con un sistema SPECT-CT, el SPECT también sigue siendo de
gran utilidad tanto en la informacidn cualitativa como cuantitativa. Ya que en el segundo caso como
se menciond anteriormente fundamentalmente a partir de los indices de lavado permiten una
diferenciacidon entre ambos tipos de tejidos. Finalmente, este Gltimo resultado también responde la
pregunta de si es Gtil adquirir dos SPECT o uno solo tardio. Los datos obtenidos en este trabajo
indican que al menos para SPECT convencional el analisis cuantitativo de ambos SPECT es superior
al analisis de uno sélo tardio. Mientras que para el SPECT —CT no tenemos datos para aseverar dicha
afirmacién, pero si podemos decir que los datos cuantitativos tardios pueden llegar a ser limitados
en casos de captaciones muy similares.

El célculo del suv para ambos tejidos en la fase tardia arrojé valores similares que, para los datos
obtenidos a partir de las cuentas maximas, medias con y sin correcciones. Fundamentalmente si
bien se registraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos tejidos, la dispersidn de
los datos fue alta, lo que significa que hubo varios casos en los cuales la captacion tardia de ambos
tejidos fue similar. Esta dispersidén puede deberse a la heterogeneidad de las caracteristicas de los
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pacientes desde la patologia (en la poblacién incluida no se discriminé entre adenomas e
hiperplasias), las dosis administradas no se ajustaron por el peso del paciente (se utilizaron rangos
de dosis como es usual en SPECT) y el tiempo post administracién también fue variable.

Cuando se comparan los valores obtenidos para el suv max y suv medio tardio en este trabajo con
otros datos publicados. Se advierte que con respecto al trabajo de Suh Y. y cols {2020) que los indices
suv max y medios que obtuvimos son significativamente menores que los obtenidos por este grupo
en la fase tardia (7,46 +/- 5,66 para los adenomas; 4,65 +/- 3,14 para las hiperplasias y 2,21 +/- 1,07
para el tejido tiroideo). Sin embargo, nuestros datos son similares a los publicados por el grupo de
Razavi, 2017 (Suv max paratiroides: 2,71 +/- 0,58 y el suv max tiroides: 1,74 +/- 0,58). Y también con
respecto a los reportados por el grupo de Robin, 2019 (suv max: 3,41 +/- 2,89 para el tejido
paratiroideo y 1,84 +/- 1,03 para el tiroideo, respectivamente). En todos los casos se reporté que las
diferencias entre ambos tejidos fueron estadisticamente significativas, puede notarse de la amplia
dispersion de los datos en todos los casos. Las diferencias de los valores con respecto de este trabajo
y los de Robin y Razavi con respecto a los de Suh y cols puede deberse a diferencias entre los
protocolos de adquisicién, procesamiento, segmentacion y calibracion empleados. Para una futura
implementacion del analisis suv de manera rutinaria se debera optimizar el protocolo de adquisicién
con el de calibracién para determinar la mejor combinacién de iteraciones, subsets, filtro de
procesamiento, asi como la mejor combinacion de los parametros de obtencién de las imagenes.
Ademas de la validacidn con softwares dedicados de los valores obtenidos.
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CAPITULO 6 - Conclusiones:

En este trabajo se realizé un analisis cuantitativo de SPECT y SPECT-CT de paratiroides utilizando
diferentes indices. Dicho anilisis revelé que el mayor contraste entre los tejidos tiroideos y
paratiroideos obtenido fue utilizando indices de lavado con SPECT convencional. También se verifica
que el contraste calculado en fases tardias es superior a la fase temprana, lo que coincide con el
analisis visual de las imagenes, asi como con los diferentes trabajos analizados anteriormente.
También hallamos que no hubo diferencias significativas para los indices obtenidos con imagenes
con correccion de atenuacién y dispersion con respecto a las imagenes sin correccion en dicha fase.
Lo que nos indica acerca de la relevancia de utilizar al menos una imagen SPECT-CT en el estudio de
paratiroides y que su maximo aprovechamiento es en la fase tardia. Aun sin el empleo del CT, la
técnica sigue siendo muy valiosa tanto cualitativa como cuantitativamente. No obstante, el SPECT-
CT, aunque en el andlisis semicuantitativo posea un rendimiento similar al SPECT conserva la gran
ventaja de facilitar la deteccidn precisa de la lesién gracias a la informacion anatémica de la TC.

Por otro lado, también pusimos de manifiesto la utilidad de las imagenes SPECT de doble fase, el
analisis del lavado reportd los mayores valores de contraste entre ambos tejidos comparado con los
otros indices. La relevancia de este resultado es que las imagenes sin correcciones de atenuaciény
dispersién también pueden ser de mucha utilidad en aquellos equipos que no son hibridos. La
utilizacién del SPECT en ambas fases refleja la variacion temporal de la captacion del radiofarmaco
en ambos tejidos en los tres planos (axial, coronal y sagital), permitiendo evaluar tanto cualitativa
como cuantitativamente el lavado diferencial de los tejidos paratiroideos y tiroideos
respectivamente.

También obtuvimos indices suv en la fase tardia y el contraste medido por medio de este indice, asi
como los valores calculados por separado para cada tejido son similares a los publicados por otros
autores a pesar de que no utilizamos un software dedicado. Como en nuestro protocolo solo
adquirimos la TC en la fase tardia, en futuros trabajos para cuantificar el lavado basado en suv
deberemos implementar un procesamiento en el que se pueda utilizar el mapa de atenuacién
obtenido en la fase tardia también en la fase temprana como en el trabajo de Suh y cols.

Entre las limitaciones que presenta este trabajo se encuentran la falta de datos de anatomia
patoldgica para demostrar si las lesiones halladas y cuantificadas efectivamente son tejido
paratiroideo hiperfuncionante. Y que ademas nos permita establecer fehacientemente un valor de
corte para los indices de lavado. La utilizacion de rango de dosis fijas limita la efectividad del suv (se
deberia utilizar dosis ajustada por el peso del paciente) asi como de la utilizacién de un protocolo
con orbita circular que limita la resolucidn espacial del SPECT y la falta de un software de
reconstruccién cuantitativa.

Finalmente podemos concluir que la evidencia presentada en este trabajo indica que el analisis
semicuantitativo del lavado basado en cuentas méximas de las imagenes SPECT es el mas adecuado
para nuestro protocolo de SPECT de doble fase. En el mismo combinamos la ventaja de la
informacién tridimensional del SPECT por sobre las imdagenes planares, la informacién
semicuantitativa del lavado del radiofarmaco (lo cual es un reflejo de la fisiologia celular de ambos
tejidos). Y optimizamos la dosimetria del paciente utilizando una sola TC para la localizacién efectiva
del tejido paratiroideo hiperfuncionante en la fase tardia.
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Anexo:

Tabla de calculo del suv méx paratiroideo y tiroideo tardio:
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Paratiroides

Dosis Actividad
Dosis neta | neta Hora | Hora Peso del max. Paratiroides
Paciente mCi Mbq Iny spect |Deltat (Hs) |paciente (gr) (MBq)/ml SUV max
1 21 777 16:24| 18:53 2,48 116000 0,024 4,878
2 25 925 14:31( 17:40 2,85 70000 0,023 2,468
3 22 814 14:19| 16:36 2,28 102000 0,025 4,174
4 22 814 | 14:39| 17:40 3,01 90000 0,016 2,504
5 22 814| 16:20| 18:25 2,08 63000 0,043 4,120
6 20 740 15:07( 18:18 3,18 59000 0,019 2,211
7 25 925| 14:20| 18:21 2,01 69000 0,029 2,810
8 24 888 | 15:29| 18:12 2,71 86000 0,021 2,825
9 20 740| 14:49| 17:08 2,19 78000 0,036 4,923
10 22 814| 15:03( 17:29 2,43 84000 0,023 3,206
11 20 740| 14:40| 16:38 1,58 80000 0,021 2,768
12 26 962| 14:58| 17:14 2,26 63000 0,027 2,267
13 24 888 14:57| 17:43 2,76 70000 0,020 2,197
14 23 851| 15:18| 17:20 2,03 60000 0,021 1,901
15 20 740( 16:00| 18:46 2,76 79000 0,033 4,856
16 25 925| 14:56| 18:10 2,23 70000 0,036 3,551
17 20 740} 15:50| 17:52 2,03 73000 0,021 2,527
18 20 740| 15:38| 18:12 2,43 89000 0,012 1,867
19 22 814| 14:41| 17:03 2,36 101000 0,023 3,824
20 22 814| 14:55|( 17:15 2,67 64000 0,019 2,055
21 24 888 | 14:28| 17:15 2,76 82000 0,019 2,438
22 20 740 15:13| 17:59 2,76 52000 0,027 2,577
23 21 777 | 14:15| 16:34 2,32 87000 0,019 2,811
24 20 740| 14:29| 17:31 2,03 100000 0,039 6,743
25 19 703 | 14:44| 16:40 1,93 75000 0,032 4,267
26 20 740| 14:33| 17:06 2,55 71000 0,036 4,672
27 25 925( 14:09| 16:10 2,03 90000 0,027 3,281




Tiroides actividad maxima SUV max.
(MBg/ml) tiroides
0,021 4,029
0,012 1,234
0,014 2,261
0,012 1,837
0,028 2,729
0,006 0,737
0,015 1,405
0,013 1,695
0,025 3,475
0,005 0,729
0,013 1,661
0,013 1,088
0,009 1,041
0,014 1,236
0,021 3,133
0,016 1,566
0,011 1,331
0,009 1,529
0,017 2,781
0,014 1,484
0,007 0,948
0,022 2,165
0,014 2,023
0,011 1,822
0,027 N 3,555
0,019 2,473
0,014 1,706
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Tabla célculo del SUV medio paratiroides y tiroides tardia:
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Paciente Paratiroides Actividad media Paratiroides SUV media
(MBg/ml)
1 0,021 4,029
2 0,016 1,682
3 0,017 2,783
4 0,009 1,502
5 0,025 2,519
6 0,013 1,473
7 0,021 2,007
8 0,016 2,119
9 0,023 3,185
10 0,016 2,186
11 0,012 1,522
12 0,018 1,542
13 0,017 1,851
14 0,016 1,426
15 0,016 2,349
16 0,029 2,819
17 0,016 1,995
18 0,008 1,257
19 0,015 2,433
20 0,009 1,027
21 0,011 1,355
22 0,016 1,546
23 0,015 2,186
24 0,019 3,281
25 0,022 2,987
26 0,013 1,649
27 0,023 2,887




Tabla de SUV medio para tiroides tardia

Paciente | Tiroides actividad media (MBgq/ml) Suv
medio
tiroides
1 0,015 2,969
2 0,007 0,707
3 0,009 1,565
4 0,008 1,235
5 0,013 1,256
6 0,004 0,491
7 0,013 1,204
8 0,011 1,413
9 0,016 2,172
10 0,003 0,437
11 0,006 0,831
12 0,011 0,907
13 0,005 0,578
14 0,008 0,761
15 0,008 1,253
16 0,009 0,939
17 0,008 1,064
18 0,006 1,071
19 0,007 1,217
20 0,008 0,913
21 0,004 0,542
22 0,018 1,753
23 0,008 1,249
24 0,004 0,723
25 0,016 2,133
26 0,009 1,237
27 0,011 1,312
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Fantoma de cuello:
Vista inferior con los insertos paratiroideos:

Vista superior con los orificios de llenado del inserto tiroideo
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Algunas Imagenes de los pacientes analizados

Paciente n°1:
Paciente masculino de 45 afios, PTH>101,10 pg/ml, [Ca*?] idnico: 5.36 mg/dl.

A) SPECT temprano sin correcciones

B) SPECT tardio sin correcciones
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Nota: A) imagenes coronales de SPECT temprano sin correccién por atenuacién — scatter. B) Iméagenes

-
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SPECT coronales tardias sin correccién por atenuacién-scatter. C)imdagenes tardias SPECT con ambas

correcciones.
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Paciente n°2:

Paciente de 82 afios con sospecha de hiperparatiroidismo, PTH>250 pg/ml,
[Ca*?] sérico: 11,06 mg/dI.

A) SPECT temprano sin correcciones B) SPECT tardio sin correcciones
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Nota: A) Imdgenes tempranas coronales SPECT tempranas sin correcciones B) Iméagenes tardias
SPECT tardias sin correcciones. C) Imdgenes SPECT tardias con correcciones.



