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2. MATERIAL Y METODO

2.1. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La elaboracion de este trabajo presentd dos fases claramente diferenciadas:

Fase 1: optimizacion de la técnica de SPECT cerebral. En este periodo se valido la
exploracion basandose en recomendaciones bibliograficas (principalmente de consensos y
grupos de expertos) y en experimentos y comprobaciones realizadas por nuestro grupo. Se
analiz¢ el control de calidad de los aparatos, el radiotrazador, la adquisicion de las imagenes,
el procesamiento de las mismas y la cuantificacién. Este trabajo se realizé durante los afios
1997 y 1998. Finalmente se tomaron decisiones particulares sobre cada aspecto para
determinar una metodologia estricta con la que desarrollar la siguiente fase.

Fase 2: exploraciones a pacientes y controles sanos. Se planed realizar exploraciones
mediante SPECT cerebral con *”"Tc-HMPAO a 30 pacientes afectos de TOC visitados en el
Servicio de Psiquiatria del hospital y a 30 controles sanos reclutados entre personal de dicho
hospital o conocidos de los investigadores. Se practicaron dos pruebas a cada sujeto: un
SPECT cerebral en estado de reposo (basal) y otro durante la practica de una tarea de

neuroactivacion con Torre de Hanoi. El orden de las citadas exploraciones fue determinado en
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cada sujeto de forma aleatoria. Posteriormente se compararon los datos obtenidos de cada
exploracion y en cada estado mediante procedimientos estadisticos. Esta fase experimental se
desarroll6 durante los afios 1999, 2000 y 2001 y fue subvencionada con la beca FIS nimero
99/0634.

Para las exploraciones se utilizO una gammacamara Sopha DSX (Sopha Medical) de
cabezal unico y de usos multiples instalada en el servicio de Medicina Nuclear del hospital de
Bellvitge desde 1992. Los colimadores eran los proporcionados por el fabricante. Para el
procesamiento de los datos se empled una estacion de trabajo SMV "Vision" con sistema

operativo UNIX y entorno y programas de origen.

2.2. CONTROL DE CALIDAD DE LA GAMMACAMARA

Al comienzo del estudio de SPECT cerebral objeto de este trabajo se protocolizod los
controles de calidad definidos por el RD 1841/1997 ®°F 7 ta] y como se esquematiza en la

Tabla 2-1.

Tabla 2-1. Periodicidad de los controles de calidad de la gammacémara, asi como is6topos radiactivos y dosis empleados

en los mismos.

Prueba de control de calidad Periodicidad Isétopo Volumen

Uniformidad planar extrinseca Diaria T Co Fplana (740 MBq)

Sensibilidad Mensual 99mTe 185 MBq 150 cm®
Resolucion espacial Mensual 99mTe 37 MBq 0,3 cm®
Uniformidad planar para tomografia Mensual TCo FPlana (740 MBq)

Centro de rotacion Mensual 99mTe FP (15 MBq)

Uniformidad tomografica Mensual 9me 370-555 3 litros
Resolucion temporal Semestral 99mTe 185 MBq (x 2) 5ml (x 2)
Resolucion energética Semestral 99mTe FP (15 MBq)

Tamaflo de pixel Semestral T Co FP (15 MBq)

%’Co: cobalto 57. FP: fuente puntual. F plana: fuente plana. *™Tc: tecnecio 99 metaestable. MBq: megabequerelios.
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Se siguid ademas las recomendaciones de la "Nuclear Medicine Section of National
Electrical Manufacturers Association (NEMA)" HINES H 1999 nara la implementacion de la
instrumentacion en SPECT y su control de calidad.

La uniformidad se calculaba de manera extrinseca (con colimador) adquiriendo una
imagen de 4000 kilocuentas obtenida de una fuente plana y homogénea de *’Co que ocupaba
todo el campo de vision.

Para el calculo de la sensibilidad se utilizaba un maniqui con una disolucion de **™Tc con
una actividad exacta (usualmente 185 MB(), obteniéndose una imagen de 60 segundos. El
calculo del valor consistia en dividir el nimero de cuentas obtenidas entre la actividad
presente en el maniqui. Se comprobaba que la sensibilidad era superior a 152 cpm /uCi para
el colimador de alta resolucion.

La resolucion espacial se calculaba mediante la determinacién de la FWHM en los ejes x e
v de vision. Esta FWHM equivale a la distancia minima entre dos puntos que el sistema puede

detectar como separados (ver Figura 2-1).

—~ FWHM=2.5
1001 = FWHM=5
FWHM=10
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Figura 2-1. Concepto de "full width at half maximum"
401 (FWHM) o anchura integral a la mitad de la altura.
Medida que define cuantitativamente la resolucion
20+ espacial de un sistema detector. Estd expresada en
\ términos de la anchura del perfil de actividad medida a
0, o—d N e una altura igual a la mitad del total de cuentas
20-15-10 -5 0 5 10 15 20 correspondientes al maximo de la curva.

Para calcular la citada FWHM se rellenaba una fuente lineal de 1 mm? de area con 37 MBq
de *™Tc. Se comprobaba que los valores obtenidos de FWHM fueran constantes a lo largo
del tiempo.

La resolucion en energia se calculaba mediante el procedimiento (segin NEMA) integrado
en la gammacamara. Se considerd que el valor de la resolucidon en energia tenia que ser

inferior al /0% del méaximo energético.
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La resolucion temporal se calculaba mediante el denominado maniqui de dispersion de
Adams y se expresaba como el valor de la tasa de recuento para el que la tasa de impulsos
observados diferia de la tasa de impulsos incidentes en un porcentaje de -20 por 100.

Para el célculo del tamario de pixel se utilizaba un maniqui de metacrilato con tres fuentes
puntuales de >’Co. Se controlaba que los valores de tamafio de pixel segiin los ejes x e y no
presentasen diferencias superiores al 5 %.

Para la determinacion de la uniformidad planar extrinseca para tomografia se procedia de
la misma forma que en la uniformidad planar pero adquiriendo 30 000 Kc en vez de 4000 Kc.

Para comprobar que el centro de rotacion del cabezal se mantenia constante durante el
tiempo y no habia fluctuaciones del mismo se adquiria un SPECT de una fuente puntual
centrada con orbita de 360°. El propio sistema poseia un programa que calculaba las
fluctuaciones del centro de rotacién de manera visual y numérica.

Para la determinacion de la uniformidad tomogrdfica se utilizaba un maniqui cilindrico de
metacrilato de 20 cm de diametro y relleno con una solucién homogénea de *’"Tc. Se
practicaba una tomografia con orbita circular de 360°. E1 SPECT obtenido se procesaba con
correccion de atenuacion. En los cortes transversales reconstruidos se observaba si no
aparecian anillos que tradujeran la presencia de artefactos por falta de uniformidad

tomografica.

2.3. PREPARACION Y ADMINISTRACION DEL TRAZADOR

El *™Tc-HMPAO es un radiotrazador que presenta una gran inestabilidad. Desde su
reconstitucion con la unién del vial y el *™Tc hasta su administracion a un paciente ha de
transcurrir el menor tiempo posible. Ademads, se precisa una elucion menor de dos horas de un
generador eluido previamente 24 horas antes para minimizar la cantidad de tecnecio no
radiactivo. Durante el estudio se analiz6 la manera Optima de reconstituir e inyectar el
radiotrazador con el objeto de obtener la maxima calidad en cada exploracion.

Para determinar la metodologia de la preparacion y administracion del trazador se han

seguido las indicaciones del fabricante (Nycomed Amersham, posteriormente Amersham Inc)
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NYCOMED AMERSHAM 1998 . .. .
( ) contenidas en el prospecto suministrado con los viales (Anexo IV) y

recomendaciones bibliogréficas (NEIRINCKX RD 1987, DE JONG BM 1989, JUNI JE 1998)

2.3.1. Preparacion del radiofarmaco

Para la preparacion del *™

Tc-HMPAO se coloco el vial de Ceretec® proporcionado por el
fabricante en un recipiente blindado dentro de la camara caliente como se observa en la
Figura 2-2. El citado vial contenia 0,5 mg de exametazima (d,I-
hexametilpropilenaminooxima), cloruro sédico y cloruro de estafio dihidrato. Este ltimo
componente se empleaba como reductor. El aire del interior del vial estaba sustituido por

nitrégeno para evitar la oxidacion del cloruro de estafio.

Figura 2-2. Preparacion del vial de Ceretec® dentro del

castillo de plomo de la camara caliente. En la preparacion

de radiofarmacos en medicina nuclear deben seguirse
tanto las normas de asepsia recomendadas de forma
general para operaciones de farmacia, como las de
radioproteccion, especificas de la radiofarmacia. Se
inyecta la solucion de *™Tc dentro del vial que contiene,

en forma de polvo, el HMPAO, los excipientes y la

sustancia reductora.

Tras limpiar el septo del cierre de goma con alcohol isopropilico se inyect6é 5 ml del eluido
estéril y reciente (menos de dos horas) de un generador de tecnecio *’™"Tc. Dicho generador
habia sido eluido por lo menos una vez en las 24 horas anteriores. La actividad radiactiva
inyectada fue de 925 MBq, si se pretendia realizar una tnica exploracion, o de 1850 MBq
para dos exploraciones. No se realizaron mas de dos estudios con el radiofdrmaco obtenido de
cada vial. Antes de retirar la jeringuilla del vial, se extrajo 5 ml de gas con el fin de

normalizar la presion interna. Se agito el vial durante 5 segundos con el objeto de proceder a
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la completa disolucién del polvo. Posteriormente se extrajo la 6 las dosis de 925 MBq en
jeringuillas de 5 ml, midiendo su actividad con un milicurimetro.

Tras la medicion de la actividad de las dosis, éstas se colocaron dentro de cartuchos de
plomo especialmente disefiados para su transporte y se trasladaron a la sala de administracion.
Esta sala estaba preparada para la manipulacion e inyeccion de radiofarmacos, permitiendo

ademas por su amplitud la realizacion de la tarea de neuroactivacion cuando fue preciso.

2.3.2. Control de calidad

Antes de proceder a la inyeccidon del radiofarmaco, se realiz6 un control de calidad del
mismo.

1 " Tc-HMPAO se necesita una combinacion

Para la medida de la pureza radioquimica de
de dos sistemas mediante cromatografia liquida ascendente con tiras de papel o silica gel. El
primer sistema emplea 2-butanona como fase mévil y el segundo emplea el cloruro soédico al
0,9. Estos dos analisis, aunque faciles de realizar, exigen aproximadamente 30 minutos para
su ejecucion.

Como el tiempo entre la reconstitucion del radiofdrmaco y su administracion ha de ser el
minimo posible (en 30 minutos puede perderse hasta un 20% de pureza radioquimica) se optod
por realizar una cromatografia de fase liquida con cloruro sédico al 9% y cloroformo para
separar los componente lipofilicos de los hidrofilicos permitiendo obtener el resultado en
menos de 5 minutos. Este método, aunque menos completo que el anterior, permitié la
determinacion rapida del porcentaje de compuesto lipofilico antes de cada inyeccion de
trazador a pacientes y controles.

La metodologia seguida fue la de obtener 0,1 ml de trazador del vial utilizado y colocarla
en un tubo de ensayo que contenia 1 ml de suero salino y 1 ml de cloroformo. Tras agitar
vivamente el tubo, se centrifugd el mismo durante un minuto con el objeto de volver a separar
los dos componentes inmiscibles. Con ayuda de una pipeta se separ6 cada uno de los liquidos
para medir su radiactividad. En el suero salino quedaron disueltos los compuestos hidrofilicos
y en el cloroformo los lipofilicos.

Se puede esperar una pureza radioquimica de al menos el 80% con tal de que las muestras

: o .. .. (NYCOMED AMERSHAM 1998
se hayan tomado en los 30 minutos siguientes a la reconstitucion ¢ ),
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2.3.3. Administracion a pacientes y controles

Se mantuvo a los pacientes libres de medicacion especifica del TOC durante 12 semanas.
Unicamente pudieron tomar ansioliticos, pero no en los dos dias anteriores a cada SPECT.
Desde el dia previo a cada estudio los sujetos evitaron la ingesta de sustancias neuroactivas
tales como la cafeina (café, té, chocolate) o el alcohol. También evitaron fumar, tanto para
evitar los efectos de la nicotina como la vasoconstriccion inducida por el mondxido de
carbono.

Para evitar ansiedad anticipatoria en relacién con la prueba se explico detalladamente el
desarrollo de la misma e incluso se mostro en accion la gammacamara con la que se iba va a
realizar la exploracion.

Los sujetos del estudio recibieron una dosis de 925 MBq de **"Tc-HMPAO en cada una de
las exploraciones.

La inyeccion se realizd mediante una palometa de 19 G, heparinizada previamente, y
colocada en una vena del dorso de la mano contraria a la empleada para realizar la prueba de
la TH. La citada palometa se coloco al inicio de la prueba, antes de realizar el test de
neuroactivacion. Se intentd mantener la mano en reposo durante el transcurso de la
exploracion para evitar movilizaciones de la via. En el estudio basal se mantuvo al sujeto en
una habitacidn silenciosa en penumbra, sentado y con los ojos cerrados durante cinco minutos
antes de inyectar el trazador y diez minutos después de la inyeccion. De este modo se intentod
eliminar la posible influencia del ambiente en la activacion de areas cerebrales. En el estudio
de neuroactivacion el trazador se inyect6 también con el sujeto sentado delante de la mesa
donde se estaba practicando la TH. El momento de la inyeccion fue después del primer
intento de la tercera tanda de la prueba (ver el apartado posterior sobre realizacion de la
prueba neuropsicoldgica). Al no haber trabajos previos sobre neuroactivaciéon con TH, se
decidié hacerlo en ese momento suponiendo que era el de mayor activacion cerebral /
cognitiva, una vez superado el aprendizaje de la metodologia. Antes de la administracion se
mantuvo al sujeto dos minutos en silencio, con los ojos cerrados y la luz apagada,
manteniéndose ese estado cinco minutos después de la inyeccion. Se tiene que tener en cuenta

que la maxima captacion de trazador se consigue a los 2-3 minutos de su administracion



70 SPECT cerebral de neuroactivacion con Torre de Hanoi en el estudio del TOC

PODREKA T 1 NEIR KX RD 1 : . . s s
®0 87 INC %7y a partir de entonces la disminucion de la concentracion

cerebral es del 0,4 % por hora ANPERSEN AR19%) "por 16 tanto, el tiempo de privacion de
estimulos empleado era suficiente para que no existieran interferencias. A los cinco minutos
de la inyeccion, el sujeto podia recibir cualquier estimulo sin que se alterase la distribucién
cerebral del radioisotopo.

Entre la inyeccion del trazador y la adquisicion de imagenes transcurrié una media de 45
minutos, con un minimo de 30 minutos y un maximo de 90 minutos.

Debido a que el estudio estaba sujeto a la legislacion sobre ensayos clinicos sobre

3 (BOE 1993)

medicamentos segin el RD 561/199 , se notifico a quien correspondia los posibles

efectos adversos relacionados con el radiofarmaco.

2.4. ADQUISICION DE LAS IMAGENES

Previamente al estudio objeto de este trabajo se determiné cuales eran las caracteristicas
habituales de adquisicion de los SPECT cerebrales en el servicio de Medicina Nuclear. Se
pretendia tener un punto de partida para proceder a la optimizacion sistematica de todos los
aspectos involucrados en la adquisicion y, asimismo, obtener datos basicos sobre los que
tomar decisiones. Para ello se comprobo cual era el protocolo de adquisicion habitual de los
estudios cerebrales con *"Tc-HMPAO.

Para saber cual era el nimero de cuentas totales en cerebro que podiamos esperar en
exploraciones habituales se analizaron SPECT de voluntarios sanos de estudios anteriores
(n=10), de pacientes diagnosticados como depresivos (n=7) y de pacientes con TOC (n=4).
Previamente a la reconstruccion se determinaron mediante ROI el numero total de cuentas en
la suma de proyecciones y en un area limitada al encéfalo.

Posteriormente se analizd cada uno de los parametros que incidian en la adquisicion
tomando decisiones sobre cual era el 6ptimo segun la disponibilidad del servicio. Se tuvieron

. R B r CARRIL JM 1994, JASZCZAK RJ 1979, ROSENTHAL MS 1995, JUNI JE 1998
en cuenta referencias bibliograficas ¢ ),

L e . . SOPHA ACQUISITON GUIDE 1994
la propia guia de adquisicion proporcionada por el fabricante ¢ Q )y, en
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ocasiones, pruebas de comprobacion realizadas antes del estudio por nuestro equipo. Estas
determinaciones se realizaron con el denominado maniqui de cerebro de Hoffman. Este

maniqui consiste en un cilindro de metacrilato formado por multiples ldminas que simula la

distribucion de actividad en el cerebro cuando se rellena con una solucidn radiactiva (Figura

2-3).

Figura 2-3. Secciones a diferentes niveles de la
distribucion de actividad en un maniqui cerebral de
Hoffman. Este maniqui consiste en un bloque de
metacrilato con el que se simula la distribucion de
actividad de un cerebro normal. Esto se consigue
mediante la adicion de laminas que representan cortes
tomograficos. Las areas blancas representan la region
solida de metacrilato. El area en gris se rellena con una
solucion de *™Tc que queda contenida en las oquedades

del cilindro y traduce la hipotética distribucion de la

sustancia gris.

2.4.1. Posicionamiento del sujeto

Los sujetos del estudio se colocaron en decubito supino en una camilla de fibra de carbono
especialmente disefiada para la adquisicion tomografica. Se utiliza fibra de carbono por su
ligereza, resistencia y por su bajo poder de atenuacion de la radiacion.

La posicién en la que se realizd el estudio tenia que ser la mas cémoda posible para el
paciente o voluntario con el objeto de evitar posibles movimientos. Se coloc6 una sabana en
torno a los brazos para sujetarlos ya que, al no poder apoyarse en la camilla por su estrechez,

podian moverse involuntariamente si el sujeto los dejaba sueltos (ver Figura 2-4).
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VI

Figura 2-4. Posicionamiento de los pacientes y controles para la realizacion del SPECT. Se observa al sujeto en posicion de
dectibito supino encima de la camilla especialmente disefiada para SPECT. Los brazos estan inmovilizados con una sabana
para aumentar la comodidad y evitar movimientos. La cabeza se encuentra fijada de manera relativamente firme mediante

una sabana y esparadrapo.

La colocacion de la cabeza revistio una importancia capital por dos razones: 1) si la
posicidn era correcta, no era necesario reorientar el estudio tras la reconstruccion tomografica,
evitando asi degradaciones en la calidad, y 2) al ser estudios repetidos se procurd que en las
dos exploraciones la posicion fuera la misma con el objeto de que los cortes obtenidos fueran
similares. En nuestro estudio los sujetos tenian la cabeza inmovilizada con una sédbana y cinta
adhesiva de manera relativamente firme. No fue necesario sedar ni fijar de manera radical a
los sujetos ya que la mayoria eran colaboradores (obsesivamente colaboradores algunos como
ya se ha comentado anteriormente). Para que la cabeza estuviera en una posicion correcta y
reproducible se usaron puntos de referencia sencillos. Aparte de colocar la camilla en una
posicion estandar en los tres ejes del espacio, la nariz de los sujetos coincidia en un punto
determinado con la linea central del colimador. Se mantuvo la cabeza en semiflexion
manteniendo el canto externo del ojo y el orificio del conducto auditivo externo en una linea
vertical (ver Figura 2-4). Se pretendia que con esta posicion fueran eran minimas las

reorientaciones necesarias para obtener cortes segun el eje frontooccipital.
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Los ojos del sujeto no tenian por qué estar cerrados durante las exploraciones, aunque se
recomendo cerrarlos para aumentar el grado de relajacion. Muchos pacientes y controles se
durmieron durante la prueba, hecho este que no interferia con la exploracion y que traducia un

bajo nivel de ansiedad de los sujetos.

2.4.2. Orbita de adquisicion

Como ya se ha comentado anteriormente, el radio de rotacion tiene que ser el minimo ya
que la degradacion de la calidad de las imagenes segin la distancia de adquisicion es un
factor limitante en la calidad de los estudios.

Se aconseja una distancia maxima de 14 cm desde el centro del cerebro, que sera el punto
de peor resolucion del sistema, al contrario que en la periferia de la corteza donde estara la
mejor (ARRIEMI9Y ya que no se disponia en el estudio de colimadores neurodedicados o de
abanico, para obtener esta minima distancia colimador /cerebro se emplearon orbitas no
circulares. En esta configuracion el colimador siempre estaba en la posicion mds cercana
posible al cerebro, teniendo como unica limitacion la estructura del sujeto. De este modo se
obtuvo una orbita eliptica con el maximo de acercamiento en los planos anterior y posterior y
mas alejada en las regiones laterales por la presencia de los hombros.

De manera practica la orbita no circular se determin6d automaticamente memorizando el
sistema detector la trayectoria que el operador iba definiendo manualmente mientras giraba el
cabezal. Se procur6 que el colimador no se alejase demasiado y, a la vez, que no contactase
en ningun momento con el sujeto. Cabe citar que el colimador iba siempre recubierto de un
escudo anticolision neumatico que detenia la exploracion si era presionado accidentalmente.

La adquisicion fue en forma de parada y adquisicion, no empezandose una nueva
adquisicion hasta haber terminado la anterior y haberse posicionado el cabezal en su nueva
situacion.

Para comprobar que no existian movimientos del detector o del sujeto durante la
adquisicion se controld la misma visualizdndola en modo cine analizdndose los denominados
sinograma y linograma (Figura 2-5). El sinograma se logra seleccionando la misma linea de
pixeles en cada una de las imagenes obtenidas (en este caso 64 imdgenes), y creando con esta

informacion un grafico donde en la abscisa se hallan los datos de cada linea de elementos y en
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la ordenada el angulo correspondiente. La imagen resultante tiene forma sinusoidal.
Interrupciones en su contorno indican cambios bruscos en la posicion de la fuente radiactiva,
como sucede si el sujeto, la camilla o el detector se mueven durante la adquisicion. Este
sinograma solo se ve alterado si los movimientos son en las direcciones perpendiculares al eje
de giro. Si los movimientos son segun el eje de giro, es el linograma el que proporciona esa

informacion.

Figura 2-5. Sinograma y linograma de dos adquisiciones
cerebrales. a) se observa que tanto el sinograma como el
linograma presentan un aspecto homogéneo, sin

alteraciones bruscas de su contorno. No hay movimientos

7
| -

. durante la adquisicion b) aparecen irregularidades en el
SINOGRAM - Tc 99 CEREB SINOGRAH CERVELL HH-

Ant Stats: 67423,357 Antstates yOirL 28 contorno tanto en el sinograma como el linograma.

m . - Traduce la presencia de movimientos en los tres ejes del

espacio (en este caso de la cabeza del paciente).

LINOGRAM - Te 9% CEREB LINOGRAM - CERYELL HH-
LLat Stats: 69902, 318 LLat Stats: 87344, 409

2.4.3. Colimador

Como se ha comentado con anterioridad, durante el estudio no se dispuso de colimadores
neurodedicados o en abanico, por lo tanto se emplearon colimadores de agujeros paralelos
proporcionados por el fabricante. El colimador utilizado fue el de maxima resolucion,
denominado de "Ultra High Resolution" por Sopha. Se considera que los colimadores de

: . . I JE 1998
agujeros paralelos son aceptables si se obtiene un buen recuento ‘"N’ )

, por lo que se
comprobo experimentalmente si el nimero de cuentas obtenido era correcto en SPECT
cerebrales de prueba.

Se calcul6 ademas la resolucion (en forma de FWHM) del equipo a una distancia estimada

de trabajo entre el colimador y el cerebro de 20 cm.
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2.4.4. Ventana de adquisicion

La ventana de adquisicion estaba centrada en 140 KeV (la energia media del ™

Tc) y tenia
una amplitud del 20% de la anchura total del fotopico. De este modo se adquirian en principio
solo los fotones emitidos por el radiotrazador, eliminandose los procedentes de la radiacion

Compton.

2.4.5. Matriz de adquisicion

La matriz empleada fue de 64 x 64, dado que, manteniendo constante el tiempo total de
adquisicion, no existian demasiadas diferencias entre matrices de 64 x 64 y 128 x 128 KOTZKI
PO1999) L a mejoria aparente de resolucion de una matriz de 128 x 128 (por el menor tamafio
de pixel) quedaba compensada por la degradacion de la imagen al haber menor numero de
cuentas por pixel. Ademas, si se utilizaba la matriz de 128 x 128, el nimero de proyecciones
tenia que ser como minimo de 120 (como ya se explicd en la introduccion), disminuyendo
todavia mas el tiempo de cada imagen y su nimero de cuentas. Existe el condicionante de que
una matriz de 128 x 128 necesita por lo menos 4 veces mas cuentas que de las que precisa una
matriz de 64 x 64 para mantener la misma calidad estadistica.

Antes del estudio se realizaron experimentos mediante el maniqui de Hoffman con
matrices de 64 x 64 y 128 x 128 manteniendo constante el tiempo y la distancia de
adquisicion.

Se adquiri6 con la configuraciéon "word" (16 bits de informacién por pixel) en lugar de la
de "byte" (8 bits) ya que la capacidad de adquisicidon y procesamiento de la gammacémara lo

permitian.

2.4.6. Numero de proyecciones

En nuestro estudio se emplearon 64 proyecciones para cumplir con los criterios definidos

en la introduccion de este trabajo
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2.4.7. Tiempo por proyeccion

Para una matriz de 64 x 64, utilizando un colimador de alta resolucion de agujeros
paralelos y con 64 proyecciones, el tiempo de adquisicion minimo establecido es de 20
segundos (CARRIL M 1994)

En el presente estudio, en el que los pacientes y controles eran colaboradores, se calculo
que se disponia de unos 45 minutos para cada SPECT, por lo que un tiempo de adquisicién
por imagen de 35 segundos era factible. 35 segundos por 64 proyecciones, mas un 10% de

tiempo muerto entre adquisicion y adquisicion resultaban en aproximadamente 41 minutos de

exploracion.

2.5. PROCESAMIENTO DE LOS ESTUDIOS

Del mismo modo que para tomar las decisiones sobre la adquisicion de las imédgenes, en la

metodologia empleada para el procesamiento se siguieron recomendaciones bibliograficas
(CARRIL JM 1994, ROSENTHAL MS 1995, JUNI JE 1998, HUDSON HM 1994)’ la propia guia de procesamiento

(SOPHA PROCESSING GUIDE 1994)

proporcionada por el fabricante y también resultados

experimentales de nuestro grupo (FERNANDEZ A 2001, PUCHAL R 1997)
Se analizd6 cada uno de los parametros que inciden en la reconstruccion tomando

decisiones sobre cual era el 6ptimo segtn la disponibilidad del servicio de medicina nuclear.

2.5.1. Método de reconstruccion

Tanto la propia gammacdmara como la estacion de trabajo "Vision" que se utilizaron para
el procesamiento de los SPECT disponian de diversas opciones para la reconstruccion y

presentacion de las imagenes.



Material y método 77

El programa denominado "SPECT" nos permitia seleccionar multiples opciones (Figura 2-

6) teniendo como base la reconstruccion mediante el método de retroproyeccion filtrada.
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Figura 2-6. Pantalla de procesamiento "SPECT" de la estacion de trabajo "Vision". Se observan las diversas opciones que se
pueden aplicar para procesar los estudios cerebrales teniendo como base el método de reconstruccion por retroproyeccion
filtrada. En el cuadrante superior izquierdo se representa dibujado el ROI utilizado para la correccion por atenuacion y la

reconstruccion preliminar de un corte transverso con los parametros definidos por el operador (recuadros laterales derechos).

Otro programa realizaba la reconstruccion mediante algoritmos iterativos
(incompletamente implementados en la version disponible).

Durante el desarrollo del estudio se analizd un grupo de 17 voluntarios con el objeto de
observar si el método de procesamiento (iterativo o retroproyeccion) influia en los resultados
de la cuantificaciéon del FSCR FERNANDEZ A 200D “go analizé los SPECT de los citados sujetos
aplicando los mismos ROI a las mismas estructuras cerebrales y calculando indices de

actividad cerebral (ver mas adelante) tomando como referencia la actividad cerebelosa.
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Teniendo en cuenta los resultados del citado estudio (que se especificaran en el capitulo de
resultados) y que las diferencias subjetivas de calidad de imagen no parecian demasiado
grandes entre los dos métodos se decidid optar por la reconstruccion por retroproyeccion,

aplicando un filtro 6ptimo.

2.5.2. Filtro

Durante el proceso de la reconstruccion por retroproyeccion se produce, de manera
intrinseca, una degradacion de la imagen. Filtrar es transformar una sefial segun una pauta
determinada. Filtrar es tanto eliminar frecuencias luminicas indeseadas con unas gafas de sol,
como modular frecuencias sonoras con una mesa de mezclas. En el caso concreto de la
medicina nuclear consiste en modificar selectivamente el contenido frecuencial de una
imagen con el fin de obtener una mejora de la misma TYCHARR 1997

Tanto para nuestro estudio como para la optimizacion general del SPECT cerebral se
analizé de forma visual las imdgenes del cerebro de un voluntario sano reconstruido con
diferentes filtros por parte de todos los especialistas en medicina nuclear del servicio. De este
modo pudo elegirse el filtro que a priori producia como resultado una imagen de mejor
calidad. Previamente al analisis visual se determinaron los criterios de calidad de la imagen
que se pretendia obtener. Estos criterios fueron el correcto contraste sustancia blanca /
sustancia gris, la buena delimitacion de las estructuras correspondientes a ganglios basales y
la inhomogeneidad de las estructuras corticales. Esta inhomogeneidad traduciria la buena
representacion de las circunvoluciones cerebrales, sin llegar a obtener una estructura
excesivamente ruidosa. También se aplicd antes de la reconstruccion un prefiltro (idéntico al
aplicado tras la retroproyeccion) con el objeto de conseguir que se produjese un filtrado
pseudo 3D y no solo en cada uno de los cortes transversales.

Se analizé los filtros denominados Butterworth, Hann, Hamming y Metz con diferentes
valores en sus parametros de definicién (Figura 2-7). También se analizaron las iméagenes

obtenidas sin aplicar ningtn filtro de postprocesado, es decir, aplicando s6lo el filtro rampa.



Material y método 79

BUTTERWOTH
- 50% n=2 - 50%
- 50% n=5 O 8 N - 75%
- 0, = 5
8 0.8 50% n=10 .§ 100%
= <
£ 0.6f §06F
&) O
041 04
021 02F
oL L . : ! ' 0L, ——
20 40 60 80 100 ' ‘ ' :
0 _ , 0 “20 40 60 80 100
Frecuencia (% Nyquist) . .
Frecuencia (% Nyquist)
1f = - 25% 18k = 0 cm x=1
! HANN = 50% : METZ = 0cm x=3
i - 75% = 0 cm x=5
g 08 100% 15T 0 cm x=7
g 2 11F
506 g
o )
091
041
o6r =
02[
03F
0L, — - n : . 0L, . . . . .
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Frecuencia (% Nyquist) Frecuencia (% Nyquist)

Figura 2-7. Diferentes filtros objeto de analisis para determinar el 6ptimo para nuestro estudio. Se expresan en forma de una
curva que muestra la variacion de la ganancia en funcién de la frecuencia (% de Nyquist o frecuencia maxima a la que
podemos aspirar al limite de la resolucion del sistema). El esquema indica como se modifica la contribuciéon de cada
frecuencia de la imagen original para formar la imagen filtrada. Un valor nulo indica que aquella no se transmite, es decir,
que no aparece en la imagen filtrada. Un valor unidad significa que no queda modificada. Valores superiores a la unidad

implican que determinadas frecuencias se realzan. Asi, para disminuir el efecto del ruido reduciremos la amplitud de las altas

frecuencias. Por el contrario, para detectar contornos se deberan realzar las medias y altas frecuencias CUCHAR R 1997 ge

observan los diagramas correspondientes a filtros de Butterworth, Hann, Hamming, y Metz, con diferentes parametros.

Hay que tener en cuenta que los filtros Butterworth, Hann y Hamming son filtros de
suavizado, es decir, que estan disefiados para reducir o anular las amplitudes de frecuencias
altas correspondientes al ruido. Estos filtros vienen definidos por el umbral de frecuencias a
partir del cual no se transmiten amplitudes, el cual se denomina frecuencia de corte.

El filtro de Metz corresponde a los denominados filtros de restauracién, ya que no
modifican apreciablemente las bajas frecuencias (fondo), potencian las frecuencias
intermedias (constitutivas de la imagen) y tienden a reducir las frecuencias altas (ruido).

Presenta ganancias superiores a 1 en algunas de sus zonas, en forma de amplificacion de las
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frecuencias que nos interesan. Estos filtros compensan en parte la degradacion debida a la

pérdida de resolucion que el detector produce con relacion a la imagen original.

2.5.3. Correccion por atenuacion

La correccion de la degradacion de la imagen por la atenuacion de los fotones se realizo
mediante el método de Chang “"ANGLT 1) "Egte método consiste en delimitar el contorno de
la region que queremos corregir y suministrarle al ordenador el valor del coeficiente de
atenuacion (en nuestro caso 0,12). Este contorno se selecciona en el corte de mayor tamano,
procurando que incluya el cuero cabelludo, no s6lo a la sustancia gris cerebral (ver Figura 2-
6). A partir de aqui el ordenador aplica un factor de compensacion en cada pixel teniendo en
cuenta su profundidad respecto al contorno. En las regiones apicales o caudales, donde es
menor el area de cada corte, la correccidon no es 6ptima ya que existe una sobrecorreccion. No
obstante, este método es valido sobretodo si los estudios son repetidos y lo que se intenta
observar es cambios entre dos estados diferentes. En este caso, las posibles alteraciones
metodoldgicas se producen de la misma manera entre los dos estudios, principalmente si se
trabaja a partir de indices de actividad relativos intrasujeto.

La gammacamara con la que se realiz6 las exploraciones no disponia de fuentes de

transmision para calcular la atenuacion de forma directa.
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2.6. REPRESENTACION DE LAS IMAGENES

2.6.1. Orientacion espacial

Las imagenes obtenidas tras la reconstruccion se representaron en pantalla en forma de
cortes transversales, coronales y sagitales de un pixel de grosor. De este modo se comprobd
tanto que la adquisicion habia sido correcta, como la necesidad de realizar reorientaciones.
Toda reorientacién tiene como consecuencia una degradacion de la imagen en forma de
suavizado tal y como se describe en un estudio previo realizado con nuestra camara y el
maniqui de Hoffman FUTHAL R 1990 Ep este experimento se determinaron los diagramas
frecuenciales de una misma adquisicion cerebral, sin modificaciones y tras la reorientacion en
el plano transverso.

Los planos de orientacion fueron el sagital, coronal y el transverso. Este ultimo tomaba
como referencia la linea que une el borde inferior del 16bulo frontal con el borde inferior del
l6bulo occipital, que es equivalente a la linea intercomisural de los estudios de RMN.

Si la reorientacion original era incorrecta se modifico el estudio previamente a grabarlo en

la memoria del ordenador como archivo definitivo.

2.6.2. Escala de color

La seleccion de la escala de color reviste una especial importancia tanto en los aspectos
referentes a la correcta visualizacion de estructuras, como a la delimitacion de areas de interés
para la cuantificacion.

Todos los equipos llevan incorporados sistemas de representacion en escalas de colores
cuyos tonos e intensidades estdn en relacion con las cuentas detectadas en cada region

cerebral y, por lo tanto, con la distribucion del trazador (Figura 2-8).
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Figura 2-8. Diferentes opciones de escalas de color
suministradas por el fabricante de la gammacamara: a)
escala "cool": policromatica y continua. Negro-verde-
azul-violeta-naranja-amarillo-blanco; b) escala
"rainbow": policromatica y continua. Negro-azul-verde-
amarillo-rojo-violeta blanco; c) escala "cervell" (disefio
propio): policromatica y discreta. Azul-verde-naranja-

rojo-violeta blanco; y d) escala de grises.

Gamma0.0

La primera eleccion fue entre el uso de una escala monocromatica (como la escala de
grises por ejemplo) y una policromatica. Hay expertos que justifican y defienden una u otra
escala exclusivamente o incluso proponen el uso del gris en iméagenes de alta resolucion y del
color cuando hay mala calidad (mala resolucion, nimero de cuentas bajo, etc. (CARRIL M 1999
En nuestro caso, con una tasa de cuentas baja y una resolucion que se pueden considerar
como media, es preferible el uso del color multiple.

La secuencia de colores elegida tiene que permitir una neta separacion entre las sustancias
gris y blanca sin necesidad de efectuar una modificacion del umbral inferior. Si se tiene en
cuenta que en las imagenes de SPECT con *™Tc-HMPAO la relacion de la actividad entre
sustancia gris / sustancia blanca es de aproximadamente 2:1, la escala por la que se opta
deberia presentar un cambio de color brusco (por ejemplo de un color caliente a uno frio) en
un valor del 50-60% del pixel mas activo VERHOEFF G192 " como se observa en la Figura 2-8,
las tres primeras escalas tienen el cambio de color frio / caliente entre el 50 y el 60% del
maximo de actividad.

Otro aspecto a tener en cuenta es el uso de una escala discreta o continua. No se ha
encontrado bibliografia que nos aconseje una u otra. Las escalas discretas en principio tienen
una mayor sensibilidad en detectar cambios de actividad, aunque ello puede redundar en la
aparicion de artefactos al ser el cambio demasiado brusco en ocasiones. Las escalas continuas
son mas suaves. Una escala bien disefiada permite una buena visualizacion de los diferentes
tejidos asi como de las posibles lesiones sin necesidad de una manipulacidon excesiva de las

imagenes.
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De manera empirica, basdndonos en nuestra experiencia y en la de otros centros de
medicina nuclear de nuestro entorno, se optd por la escala denominada "cool", que es

policromética y continua (ver Figura 2-8).

2.7. CUANTIFICACION DE LAS IMAGENES

Para obtener informacion cuantitativa de las imagenes de SPECT cerebral se pueden
emplear diversos métodos. La eleccion entre ellos se basa en diferentes aspectos tales como la
hipdtesis que queremos demostrar, la resolucion del sistema de adquisicion y la disponibilidad

y validez de los diferentes métodos.

2.7.1. Método de cuantificacion

El método empleado en nuestro estudio consistié en obtener el nimero medio de cuentas
en distintas areas de interés en cortes equivalentes de las exploraciones basal y de
neuroactivacion para posteriormente analizar los datos con métodos estadisticos.

La delimitacion de las zonas de interés para su analisis se realiz6 de manera manual por el
investigador. Los ROI se dibujaron en éreas corticales, ganglios basales, cortex global y
cerebelo en cortes seleccionados del encéfalo. Estos cortes contenian cada una de las
estructuras objeto del estudio y se obtuvieron mediante la suma de 3 cortes de un pixel cada
uno provenientes de la exploracion original. Esta sumacion se realizd para evitar diferencias
de actividad originadas por pequefias inclinaciones de los planos transversos al cortar
estructuras de pequefio tamafo tales como los ganglios de la base.

Cada ROI se aplico a una region similar de los estudios basal y de neuroactivacion,
procurando que los cortes coincidieran y trasladando automaticamente los ROI de una imagen

a otra.



84 SPECT cerebral de neuroactivacion con Torre de Hanoi en el estudio del TOC

Como se coment6 con anterioridad las dos adquisiciones de cada sujeto se realizaron con
un posicionamiento practicamente idéntico de la cabeza. Para ello se emplearon puntos de
referencia naturales tales como la punta de la nariz y la linea cantomeatal.

En cada ROI se determind la actividad media en forma de nlimero de cuentas / nimero de
pixeles.

Posteriormente se calcul6 el denominado IAR segtn la siguiente formula:

Actividad media de cada ROI
IAR =

Actividad media del area de referencia

La actividad media del 4rea de referencia (ver apartado 2.7.2) era el resultado de la
division entre el numero de cuentas de cada region de interés y el nimero de pixeles de la
misma.

Al dividir la media de actividad de cada ROI entre la de referencia se conseguia eliminar
posibles modificaciones en el conteo debidas a diferentes dosis inyectadas o por decay
radiactivo entre las dos adquisiciones. De este modo las variaciones en el valor de cada indice
podian atribuirse unicamente a diferencias en la actividad del area estudiada.

Finalmente se calcul6 el denominado porcentaje de incremento (PI) de cada area cerebral

segun la formula:

IAR activacion — IAR basal
PI = x 100
IAR basal

Este indice cuantificaba el porcentaje de aumento o disminucion del FSCR de cada area

cerebral estudiada comparando el valor basal con el de la neuroactivacion.
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2.7.2. Eleccion del area de referencia

En la cuantificacién semiautomatica, la eleccion del area de referencia usada para
normalizar la actividad de cada region cerebral es muy importante. Los efectos de esta
eleccion pueden resultar en discrepancias de los resultados entre diferentes grupos de estudio
o, incluso, en el mismo paciente. Una eleccion de la region estandar, basada en las
caracteristicas del grupo que estudiemos, puede reducir estas discrepancias ©¥=P M3 1992),

En nuestro estudio se calcul6 los IAR tomando como referencia las dos areas mas usuales
seguin la bibliografia: ROI cerebeloso y ROI cortical global de un corte cerebral a nivel
frontoparietal (ver Figura 2-9).

Para la comparacion de los resultados de la cuantificacion se utilizé el denominado
coeficiente de variacion (CV) como medida de la precision de los IAR. Este coeficiente de
variacion (expresado de forma porcentual) expresa la precision de una medida
independientemente de las magnitudes analizadas. Se calcula dividiendo la desviacion
estandar de cada muestra ente su media aritmética y multiplicando el valor final por 100.

El CV se suele emplear para valorar la precision / repetitividad de la medida de una
magnitud. En el caso que nos ocupa, se supone que la variabilidad intersujeto del IAR de cada
area cerebral ha de ser minima. Si los cerebros son normales, han sido adquiridos de manera
idéntica y han sido normalizados en cuanto a actividad, el valor de los IAR ha de ser similar.
De este modo tiene sentido el calculo del CV, siendo la muestra repetida (variable), cada uno
de los valores de actividad regional de diferentes sujetos.

El andlisis de los datos una vez finalizado todo el trabajo experimental y la bibliografia
consultada permitid seleccionar cual era el area de referencia mas valida para extraer

conclusiones definitivas.

2.7.3. Delimitacion de las areas de interés

En un corte de tres pixeles de grosor a nivel frontotemporal alto se dibuj6é un ROI cortical
global mediante la determinacion de la linea de isocontorno al 50% del maximo de actividad

(ver Figura 2-9).
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En otro corte mas inferior de practicaron ROI simétricos en las regiones correspondientes a
los 16bulos frontales y parietales.

En un tercer corte que incluia los ganglios basales se dibujaron ROI, también simétricos en
las regiones frontoorbitarias, cabezas de caudados y tdlamos. Asimismo se obtuvo un ROI
unico en la zona mas anterior del cortex cingular.

En una cuarta imagen se definieron ROI simétricos en las regiones mesial y lateral de los
l6bulos temporales.

Finalmente, en la region mas inferior del encéfalo se dibujé un ROI que incluia la totalidad
del cerebelo.

Cada vez que se definia un ROI, el ordenador suministraba la informacion estadistica del
mismo: cuentas totales, maximo de cuentas en un pixel, minimo de cuentas en un pixel,
numero total de pixeles, actividad media (cuentas totales entre total de pixeles) y desviacion
estandar de la media de cuentas.

Los ROI se guardaron y se aplicaron en el segundo estudio de cada paciente procurando
que tanto los cortes seleccionados, como la posicion de cada ROI fueran lo mas similares
posibles.

Para el dibujo de cada ROI se intentd reseguir la linea que determinaba el 50% por ciento
del maximo de actividad ya que este nivel coincide aproximadamente con la separacion entre

sustancia blanca y sustancia gris.
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Figura 2-9. Regiones de interés (ROI) en diferentes cortes del encéfalo de tres pixeles de grosor. a) ROI cortical global a
nivel frontotemporal alto (isocontorno al 50% del maximo de actividad); b) ROI simétricos en 16bulos frontales y parietales;
¢) ROI, simétricos en regiones frontoorbitarias, cabezas de caudados y talamos, asi como ROI tinico en el cortex cingular; d)
ROI simétricos en las regiones mesial y lateral de los 16bulos temporales; ¢) ROI cerebeloso.

Para cada ROI se suministran las cuentas totales, el maximo de cuentas en un pixel, el minimo de cuentas en un pixel, el
numero total de pixeles, la actividad media (cuentas totales entre total de pixeles) y la desviacion estandar de la media de

cuentas.
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2.8. POBLACION ESTUDIADA

Una vez expuesta la validacion de la técnica gammagrafica y de cuantificacion del SPECT
cerebral con *™Tc-HMPAO, se describe las caracteristicas de la poblaciéon de pacientes y

controles sanos.

2.8.1. Caracteristicas de los pacientes

Se estudio a 30 pacientes que cumplian los criterios descritos por el DSM-IV (AMERICAN

PSYCHIATRIC ASSOCIATION 1999) nara el trastorno obsesivo compulsivo (ver Tabla 1-4). La
inclusion en el estudio de los pacientes fue realizada de manera consecutiva por el servicio de
Psiquiatria del Hospital de Bellvitge. En la visita realizada por el psiquiatra componente del
grupo de trabajo se confirmd el diagnostico de TOC y se excluyd la presencia de
esquizofrenia, enfermedades del sistema nervioso central, adicciones a drogas o
medicamentos u otras alteraciones fisicas o psiquicas significativas.

Se excluyeron pacientes de una edad inferior a 18 afios. La edad avanzada no fue un
motivo de exclusion ya que se supuso la baja incidencia de casos a partir de los 60 afios.

En los pacientes y controles de sexo femenino se interrogd sobre la posibilidad de un
embarazo en curso, realizdndose la prueba de gestacion en cuanto existieron dudas sobre el
mismo.

Se ha resumido en la Tabla 2-2 la edad, sexo, nivel educacional, preferencia manual, edad
de inicio del trastorno y orden de las exploraciones. En este ultimo aspecto se especifica si se
realizé primero el SPECT de activacion o el basal ya que la decision al respecto se tomo
mediante asignacion aleatoria.

Asimismo, en la citada tabla, se especifica el subtipo obsesivo de los pacientes en forma de
distribucion por categorias de los sintomas. Es raro que una cuadro obsesivo sea puro o
monosintomatico. Es mas frecuente una distribucion dimensional de los sintomas, siendo

alguno el principal, y otros los secundarios.
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Tabla 2-2. Caracteristicas de los pacientes y controles.

PACIENTES CONTROLES

Niumero 30 30
Edad Media: 29 afios Media: 34 anos
Rango: 18-50 Rango: 19-57
Sexo 21 mujeres 21 mujeres
9 hombres 9 hombres
Nivel educacional Estudios primarios: 12 Estudios primarios: 10
Estudios secundarios: 16 Estudios secundarios: 16
Universitarios: 2 Universitarios: 4
Preferencia manual Diestros: 30 Diestros: 30
Edad de inicio del TOC 18 + 7 afios (media = SD) NP

Hombres: 18 afios; mujeres: 18 afios

Subtipo obsesivo Sintomas Principal Presente Ausente
(categorial) Limpieza 5 8 17
Agr / Compr 17 11 2
Orden / Sim 9 6 15 NP
Acumulador 2 5 23
Sex / Relig 2 4 24
Orden de los SPECT SPECT activacion primero: 10 SPECT activacion primero: 16
cerebrales SPECT basal primero: 20 SPECT basal primero: 14
(aleatorizado)

NP: no procedente. Agr / Compr: agresivos / comprobadores. Orden / Sim: orden y simetria. Sex / Relig: sexual / religiosa.

Antes de la exploracion los pacientes habian sido previamente lavados de medicacion
especifica del TOC durante 12 semanas. Solamente se permitieron tratamientos con
benzodiacepinas suaves para la ansiedad y otras medicaciones no neuroactivas de uso
imprescindible (antiinflamatorios, antibidticos, etc). Toda medicacion ingerida en las Gltimas
48 horas se hizo constar en el protocolo de cada paciente.

El uso de la mano preferente (sujetos diestros o zurdos) puede no ser absoluto para todas

las actividades, por lo que es interesante evaluar la preferencia manual en diversos aspectos
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de la vida cotidiana. Esta dominancia manual se determind en pacientes y controles mediante

OLDFIELD R 1971) . . . .
n( ), 0 cuestionario de dominancia manual de

el "Edinburgh handedness inventory
Edimburgo. Esta prueba valora cual es la mano preferente en 10 actividades comunes
(dibujar, barrer, cortar con tijeras, etc.) y se escoge como dominante la mas frecuente (ver
Anexo V). Afortunadamente todos los sujetos del estudio fueron diestros, evitandose asi
posibles interferencias por lateralizacion de estructuras dominantes.

Se informo a los pacientes de todos los aspectos relacionados con el desarrollo del estudio

y posibles efectos adversos, refiriéndose explicitamente a su inclusiéon en un protocolo de

ensayo clinico como se vera mas adelante en el capitulo de aspectos éticos.

2.8.2. Caracteristicas de los controles

Se estudid a 30 controles sanos voluntarios reclutados entre el personal del Hospital de
Bellvitge y familiares o conocidos de los investigadores.

Los citados controles se aparejaron lo mas estrictamente posible con los pacientes en edad,
sexo, educacion y dominancia manual (ver Tabla 2-2), procurando que las poblaciones fueran
similares. Obviamente, en estos estudios la edad y el sexo deben ser similares para que las
posibles variaciones del FSCR no sean explicables por diferencias de género o por
alteraciones degenerativas o de desarrollo. Ademas, es fundamental que el nivel educativo de
controles y pacientes sea también parecido ya que de esta forma también sera semejante el
grado de cumplimiento de la tarea neuropsicologica de NA (CATAFAUAMI994)

Se realizd una entrevista a los voluntarios con el objeto de determinar antecedentes
familiares o personales de enfermedad mental, limitaciones fisicas o abuso de alcohol o
drogas.

Los voluntarios recibieron como compensacion un emolumento econdémico fijo, el cual fue
subvencionado con el importe de la beca FIS.

La informacién suministrada a los controles fue similar a la de los pacientes.
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2.9. EVALUACION PSICOLOGICA Y PSIQUIATRICA DE LOS
SUJETOS

Se solicitd a los voluntarios y controles la resolucion de una serie de pruebas psicologicas
y psiquiatricas el mismo dia que se practicod el SPECT de activacion. Se aprovecho el tiempo
de descanso entre la primera y la segunda tanda de movimientos de la Torre de Hanoi para la

realizacion de las pruebas.

2.9.1. Evaluacion de la inteligencia general

Para evaluar la inteligencia general (no verbal) se emple6 la denominada "Raven's
advanced progressive matrices test" (RAPMT) 6 prueba avanzada de matrices progresivas de
Raven RAVENIC 1996)

Esta prueba requiere la deduccion de relaciones entre elementos abstractos en forma de
dibujos geométricos. Consta de 12 matrices de dificultad creciente en las que el sujeto debe
determinar qué parte del dibujo falta, escogiendo entre varias posibilidades (ver Anexo VI).
No existié un tiempo determinado para la resolucion de la prueba, estableciéndose solamente
una limitacion razonable del mismo.

El resultado de la prueba se expresdé en forma del numero de matrices solucionadas

correctamente, con un minimo de 0 y un méximo de 12.

Con esta prueba se evaluaron pacientes y controles.

2.9.2. Evaluacion de la ansiedad

Tanto en los pacientes como en los voluntarios sanos se hizo una evaluacion del grado de

ansiedad previamente al desarrollo de la tarea de neuroactivacion. Para ello se aplicod el

)u (SPIELBERGER CD 1982)

denominado "state-trait anxiety inventory (STAI 0 cuestionario de

ansiedad estado-rasgo.
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Esta prueba consiste en responder segin un baremo Nada-Algo-Bastante-Mucho a una
serie de 20 cuestiones relacionadas con la ansiedad vivida de manera subjetiva en el momento
de la exploracion. Se dan valores de 0 a 3 a cada item, valorandose globalmente la prueba

como un resultado de 0 a 60 (ver Anexo VII).

2.9.3. Evaluacion de la depresion

Para descartar componentes de depresion en los pacientes (en principio los controles no
tenian que tener puntuaciones significativas en esa dimension) se propuso la realizacion del

(HAMILTONM1967) o oscala de clasificacion de la

"Hamilton rating scale for depression (HRSD)"
depresion de Hamilton.

Esta escala esta compuesta por 10 grupos de 5 items, 10 grupos de 3 items y 1 de 4 items
que hacen referencia a diferentes aspectos relacionados con la sintomatologia depresiva. Cada
grupo puntiia de 0 a 2-3 6 4, siendo el valor maximo global de 84 y el minimo de 0 (ver

Anexo VIII).

2.9.4. Criterios de severidad de la enfermedad obsesiva

La severidad clinica fue evaluada mediante la "Yale-Brown obsessive compulsive scale"
(GOODMAN WK 1989) , inventario obsesivo compulsivo de Yale Brown.

El objetivo fundamental del disefio de la Y-BOCS para el TOC consiste en disponer de una
escala de puntuacion para valorar los sintomas de la enfermedad que no se vea afectada por el
tipo o el nimero de obsesiones y compulsiones existentes. La parte principal de la Y-BOCS
es una escala aplicada por el evaluador, compuesta por 10 items. Cada uno de ellos se puntua
con una escala de 4 puntos, de 0 (sin sintomas) a 4 (sintomas extraordinariamente intensos).
Se obtienen dos puntuaciones diferentes, una para la intensidad de las obsesiones y otra para
las compulsiones (ver Anexo IX).

Los Y-BOCS totales (maximo de 40) representan la suma de los subtotales obsesivo y

compulsivo. La informacioén sobre la intensidad de los sintomas se obtiene mediante una

entrevista semiestructurada, que incluye criterios detallados para puntuar los items.
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2.10. ESTUDIO NEUROPSICOLOGICO: TORRE DE HANOI

Con el objeto de examinar la capacidad del sujeto para resolver problemas complejos, o
aprendizaje cognitivo de procedimientos se sometio a los sujetos del estudio a la prueba de la
Torre de Hanoi S™ON HA 1979 Egte test exige al sujeto formular un plan para llegar a la
solucion. Este plan debe incluir un objetivo general que se descompone en diversos
subobjetivos los cuales han de ser cuidadosamente ordenados.

A los sujetos se les present6 una figura de madera con tres vastagos verticales de la misma
longitud fijados en una base horizontal (ver Figura 2-10). En el vastago de la izquierda
estaban colocados tres cilindros de madera de tamafios progresivamente mayores ordenados
de manera que el inferior era el mas grande y el superior el mas pequeno. En un principio, a
modo de practica, se instruy6 al sujeto en mover los cilindros de uno en uno y de vastago en
vastago hasta situarlos en la misma posicion inicial, pero en el vastago mas a la derecha.
Durante el traslado de los cilindros, éstos s6lo podian situarse sobre un vastago libre o sobre
uno ocupado con cilindros de mayor tamafio. Nunca un cilindro podia colocarse sobre uno de
tamafio menor ni fuera de la estructura. Esta prueba se realizo tres veces con el objetivo de
comprobar que el sujeto habia entendido las normas de ejecucion. Si el sujeto no respetaba
una norma, el investigador no le permitia continuar la prueba hasta que habia rectificado el
movimiento erroneo. Durante esta tanda de movimientos, a los sujetos solo se les pidid que
resolvieran el problema sin hacer hincapié en el tiempo o nlimero de movimientos empleados.

Una vez efectuados los tres primeros intentos, se comenzd una segunda tanda con cuatro
cilindros de diferente tamafio en lugar de los tres iniciales. La consecucion de la prueba se
practico en cinco ocasiones.

Tras un descanso de 15 minutos durante los cuales se evalu6 al sujeto con otras pruebas
psicoldgicas se inicid una segunda tanda también con cuatro cilindros, pero con seis intentos
de ejecucion.

Hasta que no se habia finalizado un intento, es decir, hasta que los cilindros no estaban
ordenados de mayor a menor en el vastago de la derecha, no se inicio el siguiente.

Aunque no existia un limite de tiempo o de movimientos para la realizacion de la prueba,

se insto a los sujetos a realizarla de la manera mas rapida posible.
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Figura 2-10. Prueba neuropsicoldgica de la Torre de Hanoi. Se observa a un sujeto moviendo diversos cilindros de diferente
tamafio dentro de una estructura de madera compuesta por una base y tres vastagos verticales de similar tamafio. La prueba
consiste en trasladar cuatro cilindros ordenados por tamaio del primer vastago hasta el ultimo moviéndolos de uno en uno y
procurando que nunca haya un cilindro de superior tamafio encima de otro inferior. El investigador anota en una hoja de

papel los movimientos efectuados, el tiempo total, reversiones y movimientos ilegales de cada intento de consecucion.

Se registro el numero de movimientos y el tiempo empleado para la realizacion de la
prueba, asi como los movimientos ilegales y las reversiones. Se entiende por reversiones el
hecho de anular un movimiento ya efectuado, volviendo a la posicion anterior.

Con el objeto de facilitar los célculos, se agrupd tanto el tiempo como el nimero de
movimientos de la primera y de la segunda tanda. En la segunda tanda so6lo se tuvieron en
cuenta cinco intentos. La razén por la que se realizaran seis intentos fue la de valorar otros
aspectos neuropsicoldgicos ajenos a esta tesis.

La prueba de la TH se realizo a los pacientes y controles en condiciones lo mas similares
posibles.

La inyeccion del trazador radiactivo se efectuo al finalizar el primer intento de la segunda
tanda de movimientos de la prueba. Es decir, tras el primer intento de consecucién después

del descanso de 15 minutos (ver Figura 2-11)
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\— INYECCION
DESCANSO DEL
TRAZADOR

Figura 2-11. Esquematizacion del desarrollo de la prueba neuropsicologica de la Torre de Hanoi en pacientes y controles

sanos. En primer lugar se practico con tres discos, realizando tres intentos de resolucion. A continuacion se amplié el nimero
de discos a cuatro, realizandose cinco intentos seguidos. Tras un descanso de 15 minutos, en los que se realizaron otras
pruebas psicoldgicas, se efectuaron seis intentos mas. Al final del primer intento de esta segunda tanda de movimientos fue

cuando se inyect6 el trazador radiactivo.

Finalmente, se calculd el denominado porcentaje de reduccion tanto para el niumero de
movimientos (PRm), como para el tiempo empleado en cada tanda de movimientos (PRt). El

calculo de los citados indices se especifica en las siguientes férmulas:

N° movimientos 1? tanda — N° movimientos 2? tanda
PRm = x 100
N° movimientos 1? tanda

tiempo ejecucion 1* tanda — tiempo ejecucion 2° tanda
PRt = x 100
tiempo ejecucion 1* tanda
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2.11. ANALISIS ESTADISTICO

Para la recopilacion de datos se emplearon diferentes formularios, que fueron rellenados
por los investigadores a lo largo de cada una de las exploraciones o test psicologicos:

1) Datos demograficos y de evaluacion psicologica: nimero de caso, nombre, edad, sexo,
nivel de estudios, dominancia manual, fecha de realizacion del SPECT, subtipo obsesivo y
edad de inicio del TOC. Asimismo en la misma hoja se apuntaron los resultados numéricos
del test de Hamilton de depresion, Yale-Brown (obsesiones, compulsiones y total), STAI de
ansiedad y RAPMT de inteligencia general (ver Anexo X).

2) Datos de cuantificacion del SPECT cerebral: los valores numéricos de la cuantificacion
se trasladaron a una plantilla (ver Anexo XI). En esta hoja se apuntaron los valores medios de
actividad de cada area cerebral estudiada, asi como los del cerebelo y los del ROI cortical
global. A partir de estos datos se calcularon los denominados /ndice I e Indice 2 dividiendo
cada actividad por la media del ROI global y del cerebelo respectivamente.

3) Datos de la prueba neuropsicologica: en una hoja en forma de casillero se apunt6 cada
movimiento efectuado por el paciente durante el desarrollo de la TH (ver Anexo XII). Los
discos estaban coloreados para facilitar su nominacion y los vastagos estaban numerados de 1
a 3 de izquierda a derecha. Asimismo se apuntaron los movimientos ilegales, reversiones,
tiempo total y movimientos totales empleados. Cada hoja correspondia a un intento de
consecucion de la prueba.

La totalidad de datos obtenidos (demograficos, psicométricos, neuropsicolégicos y de
cuantificacion cerebral) se introdujeron en un editor de datos del programa estadistico SPSS
para PC version 10.0. Este programa estaba registrado a nombre del Servicio de Psiquiatria
del Hospital de Bellvitge.

Como el nimero de pacientes y de controles era de 30, se supuso que las variables de
cuantificacion cerebral seguian una distribucion normal. Para comparar las medias de
actividad de cada region en estado basal y activado se empled una prueba ¢ de Student para
datos apareados. De este modo se pretendia observar si existian diferencias significativas
entre las medias de cada region en pacientes y controles teniendo en cuenta el estado en que

se practico el SPECT.
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Se aplico una prueba ¢ de Student para datos independientes para comparar los valores del
FSCR entre los estados basales de pacientes y controles.

En la muestra de pacientes se calculé la p de Pearson para el andlisis de posibles
correlaciones entre los parametros clinicos (Y-BOCS, STAI y HRDS) y el FSCR de las areas
cerebrales.

También se aplicd una p de Pearson para analizar la correlacion entre el STAI y el FSCR
de los controles.

Se us6 una prueba de ANOVA para estudiar efectos de género e interaccion ente género y
diagnostico.

También se aplicd el ANOVA para evaluar las posibles diferencias estadisticas entre los
movimientos y tiempos empleados en la realizacion de la prueba neuropsicologica con Torre
de Hanoi.

El empleo de la prueba no paramétrica de la U de Mann-Withney permiti6 el analisis de
posibles diferencias intergrupo en edad y nivel de estudios.

Siempre se escogio el analisis con dos colas de las distribuciones.

El valor de p inferior a 0,05 se tomd como estadisticamente significativo en cada test.

En la estadistica descriptiva siempre se especifico el valor de la media aritmética y de la
desviacion estandar.

La unica aleatorizacion que se realizo en el estudio fue la de la asignacion del orden de las
exploraciones basal y de neuroactivacion en cada sujeto. Para determinar el citado orden se
utilizd un generador de niimeros aleatorios "RAN" de una calculadora de bolsillo. Si el valor
obtenido era superior a 5 se realizo en primer lugar el SPECT de neuroactivacion.

Como técnica de enmascaramiento, el investigador no sabia a que grupo pertenecia cada
sujeto en el momento de procesar la cuantificacion cerebral. Del mismo modo desconocia si

el SPECT que cuantificaba era el de activacion o el basal.
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2.12. ASPECTOS ETICOS

Tanto los pacientes como los voluntarios sanos fueron informados de manera muy
completa (de forma oral y por escrito) sobre el desarrollo del estudio. Tanto los aspectos
relacionados con la gammagrafia como los neuropsicolégicos fueron explicados de una
manera detallada (de manera oral y por escrito), contestandose a todas las preguntas que
plantearon los sujetos. En la totalidad de los casos se mostrd, previamente a la aceptacion de
inclusion por el sujeto, toda la infraestructura necesaria para el SPECT cerebral
(gammacamaras, métodos de inyeccion del trazador, etc.)

Tras las explicaciones cada paciente o control firm6 un consentimiento por escrito, junto
con el psiquiatra y médico nuclear responsables (ver Anexo XIII).

En el citado consentimiento se especificd que las participantes en el estudio no estaban
embarazadas ni en periodo de lactancia. Asimismo se confirmd que se seguian técnicas
efectivas para evitar la gestacion. No obstante, cuando existieron dudas se practico una
prueba de embarazo.

El ensayo clinico fue autorizado por la Agencia Espafiola del Medicamento (perteneciente
al Ministerio de Sanidad y Consumo) con fecha 10 de noviembre de 1999 con el nimero
99/0232 (ver Anexo II). Se cumplieron todos los requisitos especificados por el RD 561/1993

BOE 1993 -
( ) sobre ensayos clinicos.

r ’ . . s BOE 1
Se contratd, seglin especifica la legislacion °F 1%

, un seguro de responsabilidad civil que
cubria a los sujetos durante toda la duracion del estudio.
El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigaciéon Clinica de la

Ciutat Sanitaria 1 Universitaria de Bellvitge con fecha 1 de Febrero de 2000 (ver Anexo I).



