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Resumen

La Tomografia por Emision de Positrones es una técnica de
neuroimagen funcional de gran utilidad diagnéstica en
oncologiay psiquiatria. Sin embargo, debido a que presenta
una enorme variabilidad entre sujetos, su cuantificacion
precisa es atamente complgja. En € presente articulo se
describen dos técnicas complementarias para la
cuantificacién de estudios PET, e SPM (Statistica
Parametrical Mapping) y €l Atlas de Taairach, y su
utilizacion clinica en e estudio de la esquizofrenia y sus
diversos tratamientos.

1. Introduccién

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) es una
técnica de imagen médica funcional, ya que proporciona
informacion sobre e funcionamiento o metabolismo de
diferentes sistemas biol6gicos, siendo complementaria alas
técnicas morfoldgicas. Estas, en cambio, ofrecen un mayor
grado de detdle anatébmico o estructural, como las
exploraciones radioldgicas, la Tomografia Computerizada
(CT), o la Resonancia Magnética (RM). La PET es, en la
actualidad, una técnica de gran interés en e estudio del
metabolismo cerebral en diversas patol ogias, como tumores
cerebrales, epilepsiasy en las demencias [1].

El fundamento de la PET consiste en marcar con un &omo
radiactivo (radioisdtopo) una molécula biolégica (trazador),
cuyo comportamiento deseamos seguir o “trazar”. De este
modo, en funcion del trazador utilizado, es posible estudiar
distintos procesos biolégicos. Por eemplo € isétopo O se
emplea en combinacion con H,O como trazador para
estudiar la perfusion cerebral, o e 'C con flumazenil para
examinar los receptores cerebrales. Sin embargo, la PET
tiene su aplicacién clinica mas importante en el estudio del
metabolismo, en cuyo caso € radioisdtopo més utilizado es
el Fltor 18 (**F) y € trazador, un andogo de la glucosa
Ilamado fllor-desoxi-glucosa (FDG). Una vez introducida
en € flujo sanguineo, la FDG es damacenada por la célula,
pero a diferencia de la glucosa normal, no puede ser
utilizada para la produccion de energia, y queda atrapada
dentro de ella. De este modo, la captacion de FDG en las
células es proporcional a su nivel metabdlico. Al tiempo
que la FDG es atrapada en la célula, € radioisdtopo de **F

como es inestable, sufre una desintegracion nuclear que da
lugar a la liberacion de un positrén que se aniquila
rapidamente a recombinarse con un electron cercano,
emitiendo dos fotones de 512 KeV que vigian en sentidos
opuestos.

Para detectar la emisién de estos fotones, se utilizan las
denominadas cdmaras PET, que consisten en una serie de
anillos de fotodetectores de centelleo que rodean la cabeza
del paciente. Estos convierten los fotones emitidos en luz
visible, y estan, a su vez, rodeados de una serie de tubos
fotomultiplicadores, los cuaes, cuando dos fotones son
detectados al mismo tiempo a 180° en el anillo, son capaces
de determinar la posicion de aniquilacion del positron. A
partir de estas coincidencias en € anillo, se es capaz de
reconstruir un volumen de imégenes formadas por voxels
(volume elements) que muestran el metabolismo de la zona
bajo estudio. (Fig. 1)
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Fig. 1. Ejemplo de estudio PET cerebral. Vistas coronal (A),
sagital (B) y axial (C).
Las dosis de radioisotopos utilizadas en este tipo de
estudios son extremadamente bajas y no provocan efectos
nocivos para €l paciente, hecho que ha sido verificado
mediante el seguimiento de cientos de miles de pacientes
durante los Ultimos veinte afios. Sin embargo, €l coste de las



camaras PET es considerablemente elevado, |o que redunda
en e precio de las exploraciones. Aun asi, lo que més
encarece a éstas es la necesidad de disponer de un ciclotrén
cercano paralasintesis de los radioisétopos, ya que éstos se
desintegran rapidamente dada su corta vida media.

2. Cuantificacion de estudios PET

La evaluacion del metabolismo de la FDG en las iméagenes
PET se puede redlizar mediante andlisis visual o bien
mediante un andlisis cuantitativo o semicuantitativo. El
andlisis visua de lasimagenes es el método mas usado en la
practica clinica, si bien es necesario un conocimiento del
patrén normal de captacion y sus variantes, asi como las
posibles fuentes de error.

La cuantificacion precisa de los estudios de [**F]FDG-PET
en e estudio del metabolismo cerebral presenta una gran
complejidad [2] [3]. Esta es debida ala enorme variabilidad
presente en los estudios inter sujetos y, en estudios
separados en el tiempo, también en los intra sujetos.
Factores tales como la altura y € peso del paciente, €
tiempo de medida y la dosis del trazador radiactivo y la
velocidad del flujo sanguineo redundan en una gran
variabilidad de los vaores globales del metabolismo. Los
andlisis cuantitativos son muy sensibles a estos factores, de
modo que para efectuar estudios estadisticos a partir de
iméagenes PET, surge la necesidad de corregir esta
variabilidad, mediante los denominados métodos
semicuantitativos.

Un método de cuantificacién de iméagenes PET utiliza una
segmentacion manua de las estructuras cerebrales de
interés sobre una imagen de alta resolucién anatdmica
(RM). De este modo es posible aprovechar la gran
resolucién anatémica de las imégenes de RM para obtener
una cuantificacion precisa del volumen y la actividad
metabdlica de estructuras cerebrales cuya localizacion en €
PET seriaimposible debido a su baja resolucién anatomica.
Sin embargo, este procedimiento de cuantificacion resulta
impracticable cuando se trata de analizar un gran nimero de
estudios, debido a la necesidad de redizar una
segmentacion manual, la cual resulta muy laboriosa 'y poco
repetible.

Como alternativa a estos procedimientos manuales, se
ilustran dos procedimientos automaticos de uso extendido
en neurociencia y sobre los que hemos adquirido una
amplia experiencia en nuestro laboratorio: el SPM vy €
sistemade Talairach.

2.1. Atlasde Talairach

El atlas de Talairach [4] fue concebido originalmente para
proporcionar un sistema de coordenadas estandarizado para
la localizacion de estructuras cerebrales en un espacio
estereotéactico, y ha sido ampliamente utilizado en estudios
neuro-clinicos [5] [6].

El atlas de Talairach fue construido a partir de la diseccion
completa de un cerebro tipo en € que se localizaron todas
las estructuras y regiones cerebrales. Sobre este cerebro tipo
se construyé una gran rejilla tridimensional que permitia
establecer con precision la posicion de cada estructura
cerebral, en funcién de la casilla o conjunto de casillas
ocupadas. La gran aportacion del atlas de Talairach consiste
en proporcionar un sSistema estandarizado para la

localizacion de cualquier estructura cerebral. La aplicacion
del méodo consiste basicamente en gustar la regjilla de
Talairach mediante una transformacion lineal por tramos,
produciendo unateselacién del cerebro en 1.056 celdas, que
tedricamente  representan  regiones  anatémicamente

homdlogas (Fig. 2).

Fig 2. Ejemplo de imagen de RM segmentada y a la que
seleha aplicado larejilla de Talairach (arriba). El
estudio PET seregistra con la resonancia para que pueda
ser cuantificado mediante la rejilla Talarirach.

Una de las principales ventajas este méodo es su facilidad
de implementacion, ya que e neuro-especidista tan solo
tiene que seleccionar las comisuras anterior (CA) vy
posterior (CP), y un tercer punto que define € plano
interhemisférico. Las dos comisuras cerebrales (CA y CP)
estén situadas en € plano interhemisférico y congtituyen la
referencia anatdmica necesaria para determinar los planos
ortogonales y paralelos, que delimitan los bordes externos
del cerebro. Estos planos definen el paralelepipedo que
posteriormente se subdivide en 12 secciones axiales, 11 en
sentido coronal y 8 en sentido sagital. De este modo €l total
del volumen cerebra se transforma en € conjunto de las
1.056 casillas de Talairach, y las distintas regiones
cerebrales quedan fécilmente definidas en funcion de estas
casillas.

En el Laboratorio de Imagen Médica del Hospital Genera
Universitario “ Gregorio Marafién” se ha desarrollado un
software que proporciona un enorme abanico de utilidades
gue permiten efectuar diversas tareas de procesado de
imagen (registro y fusién de iméagenes de diversas
modalidades, navegacion 3D, remuestreo y reorientacion,
segmentacion manual 'y automatica, y reconstruccion
tridimensional). Este programa ha sido desarrollado sobre



una plataforma Windows 95/98/NT/2000 y es capaz de
comunicarse e importar imagenes de un amplio rango de
scanners médicos, cumpliendo con el estandar DICOM.

2.2. Statistical Parametrical Mapping

SPM (Statistical Parametric Mapping) [7] es una
herramienta informética cuya finadidad es e disefio y
andlisis de estudios estadisticos para la determinacion de
efectos de interés presentes en imégenes PET, SPECT o de
RMf (Resonancia Magnética funcional).

Previamente a un andlisis mediante SPM, las imagenes
deben ser sometidas a un procesado de modo que sea
posible efectuar sobre €ellas el estudio estadistico. Este pre-
procesado consta de tres etapas, € registro, la
normalizacion espacial 'y € filtrado espacial.
Posteriormente se realizan las dos etapas que constituyen €
estudio estadistico propiamente dicho: e analisis
estadistico y lainferencia estadistica.

El registro tan silo es necesario aplicarlo en el caso de
disponer de varias imagenes de un mismo sujeto. Consiste
en corregir la diferencia de posicion entre las distintas
imégenes adquiridas, debida a la diferente colocacion de la
cabeza del sujeto dentro de la cAmara PET. Para €ello se
aplican. las tradaciones y rotaciones adecuadas que
compensen esta diferencia, de modo que todas ellas
coincidirén en el mismo espacio comun.

Pararealizar un andlisis voxel avoxel, los datos de distintos
sujetos deben corresponderse respecto a un espacio
anatémico estandar, en lo que se denomina normalizacién
espacial. Esta normalizacion posibilita la comparacién
entre sujetos y la presentacién de los resultados de un modo
convencional. En esta etapa se realiza un gjuste elastico [8]
[9] de lasiméagenes a andlizar, de modo que concuerden con
un patrén anatdmico estandarizado [4]. Este patrén consiste
en un estudio PET que representa la distribucion media de
glucosa en sujetos sanos y que se construye a partir de un
promediado de gran cantidad de estudios [10].

El filtrado de los estudios PET suele ser gausiano y
definido mediante la FWHM (Full Width at Half Maximum)
es decir, la anchura del nlcleo gausiano a la mitad de su
altura méxima. Esta medida se expresa en mm, unidad que
tiene mayor significado en neuroimagen que & ndmero de
voxels. El filtrado incrementa la relacion sefid / ruido y
garantiza que los cambios entre sujetos se presenten en
escalas similares a las de las estructuras funcionales
cerebrales.

Posteriormente a este procesado previo, los estudios PET,
estén en disposicién de ser sometidos a analisis estadistico.
En @ seintenta explicar |os valores de intensidad debidos a
metabolismo cerebral mediante una combinacion linea de
variables independientes (explicatorias). Estas pueden ser la
pertenencia a un grupo (controles vs pacientes, antes vs
después de un tratamiento, etc.), o bien otros pardmetros de
interés (sintomas, resultados de tests clinicos, etc.)[11]. Los
valores de actividad que representa cada voOxel, se
comparan utilizando € test de Student. En SPM la hip6tesis
de partida es la hipdtesis nula, es decir, se parte de la base
de que no existen diferencias entre los distintos estudios
PET que constituyen e andisis y que, por lo tanto, los
niveles de intensidad no pueden ser explicados por las
variables independientes. De esta manera, un voxel con un

valor probabilistico de 0.001 tiene una probabilidad entre
mil de ser una coincidencia debida al azar. El resultado es
una volumen en la que todos |os vOxeles tienen asociado un
valor probabilistico, formando un mapa de estadisticos
paramétricos (Statistical Parametricdl Map), de ahi €
nombre de la herramienta informética(Fig. 3) Este
problema de separar una sefid del ruido en € que esta
inmersa, aplicando méodos de teoria probabilistica
matemética, se denominainferencia estadistica.

Fig. 3. Ejemplo de mapa de estadisticos paramétricos. Las
regiones mas oscuras indican una menor actividad metabolica en
un grupo de pacientes de esquizofrenia en comparacion con un
grupo de sujetos sanos. SPM utiliza larejilla de Talairach para
la mejor localizacion de las activaciones.

No obstante, un estudio PET convencional esta constituido
por més de doscientos mil véxeles, de modo que ain
poniendo un umbra de vaor probabilistico tan bajo como
uno entre mil, se espera que un cierto nimero de voxeles
supere ese umbral de forma meramente fortuita. Por ello es
necesario corregir los valores de probabilidad en funcion
del ndmero total de voOxeles. La correccion mas
habitualmente utilizada en casos de comparaciones
multiples, como éste, es la correccion de Bonferroni. Sin
embargo, ésta requiere que todas las comparaciones sean
independientes. Ello no ocurre asi en estudios PET, debido
alalimitada resolucion espacia que ofrece estatécnicay d
hecho de que han sido previamente filtrados, existe una
gran correlacion entre voxeles vecinos. La forma de
efectuar esta correccion estadistica en SPM se basa en la
teoria de campos gausianos. El ndmero concreto de
regiones que se espera que sobrepasen un cierto umbral
recibe el nombre de caracteristica de Euler de una imagen.
En funcion de la caracteristica de Euler de los mapas
probabilisticos umbralizados a distintos niveles SPM es
capaz de corregir adecuadamente los vaores
probabilisticos.[12]

SPM congtituye una herramienta con una enorme
flexibilidad para disefiar experimentos bgjo la misma
interfaz. Sin embargo, debido a esa misma flexibilidad, su
utilizacion no es sencilla, y para evitar resultados erroneos
Se requiere un conocimiento bastante detallado de sus bases
estadisticas y de tratamiento de imagen.

En el Laboratorio de Imagen Médica del Hospital Genera
Universitario “ Gregorio Marafién” se han estudiado
diversas técnicas de normalizacion del metabolismo global



y de estabilizacion de la varianza en estudios entre sujetos.
Como se ha dicho, éstos factores constituyen la mayor
fuente de variabilidad en el andlisis de estudios PET.
Adicionalmente se han implementado procedimientos para
la redlizacién automatizada de estudios de sensibilidad y
validacion de | os resultados estadisticos.

2.4. Aplicacion de SPM al estudio dela
esguizofrenia

Como egemplo de resultados que pueden obtenerse
mediante SPM se muestra la respuesta a tratamiento de un
grupo de pacientes de esquizofrenia. Los pacientes fueron
sometidos a dos exploraciones PET, una antes de iniciar €l
tratamiento con clozapina, y la otra, seis meses después.
Mediante SPM es posible revelar las regiones cerebrales
gue han sufrido cambios en ese periodo. (Fig. 5)

Fig. 5. Zonas de menor actividad metabdlica en pacientes
de esquizofrenia después del tratamiento con clozapina,
superpuestas a una RM para su mejor localizacion.

3. Conclusiones

Las dos técnicas de cuantificacion de imagenes PET
presentadas en este articulo presentan caracteristicas
complementarias.

El Altas de Taairach permite utilizar la informacion
anatomica de la RM para la cuantificacién localizada de la
actividad metabdlica en PET, tanto en valor absoluto, como
en actividad por centimetro clbico. Esta caracteristica lo
diferencia de SPM, que no empleaimagenes de RM

En cambio, la normalizacion espacia que redliza SPM
permite efectuar andlisis funcionales voxed a voxel, de
mayor resolucion espacial que las casillas de Tdairach.
Estos son més adecuados para delimitar estructuras
cerebrales funcionales sin reqguerir una RM de cada
paciente. SPM ofrece la posibilidad de disefiar un amplio
rango de andlisis estadisticos de forma automatizada y bajo
una Unicainterfaz.
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