Original

Rev Esp Med Nucl. 2010;29(1):3-7

Evaluacion mediante mapas estadisticos paramétricos de los cambios
de la perfusion cerebral en pacientes con estenosis de la arteria carotida
sometidos a endarterectomia

L. Rodriguez-Bel **, J. Mora Salvad6?, M. Bajén Lazaro?, R. Puchal Ané?, I. Sancho Kolster?,
S. Guirao Marin?, A. Doménech Vilardell ?, C. Sinchez Catasus ¢, M. Font Padrds®,
Y. Krupinspy ° y J. Martin Comin ?

2 Servicio de Medicina Nuclear, Hospital Universitario de Bellvitge-IDIBELL, Barcelona, Espaiia
b Servicio de Neurologia, Hospital Universitario de Bellvitge-IDIBELL, Barcelona, Espafia
€ Departamento de Medicina Nuclear, Centro Internacional de Restauracion Neurologica (CIREN), La Habana, Cuba

INFORMACION DEL ARTICULO

RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 9 de enero de 2009
Aceptado el 31 de julio de 2009
On-line el 17 de octubre de 2009

Palabras clave:

Enfermedad cerebrovascular

Tomografia computarizada de emision de
foton Gnico de perfusion cerebral

Mapas estadisticos paramétricos

La eficacia de la endarterectomia carotidea (EC) en los accidentes cerebrovasculares producidos por
estenosis carotidea puede ser evaluada mediante la tomografia computarizada de emision de foton Gnico
de perfusion cerebral, utilizando SPM (statistical parametric mapping ‘mapas estadisticos paramétricos’).
Material y métodos: Se incluyeron en el estudio 12 pacientes con estenosis significativa de la arteria
cardtida que fueron sometidos a endarterectomia. A todos se les realizd un estudio de perfusion cerebral
con 99mTc-etilen cisteinato dietilester (ECD) basal tras la endarterectomia. Mediante los SPM se compard
de forma independiente el estudio basal/poscirugia con el grupo control formado por 20 pacientes y se
obtuvieron los correspondientes SPM. Se valoraron los cambios tanto en extension (o nimero de voxeles)
como en intensidad (cambio en el valor de T) de las zonas significativamente hipoperfundidas y el sentido
de estos cambios.
Resultados: En el grupo de 12 pacientes se observo una mejoria de la perfusion cerebral posquirirgica, en 5
pacientes con disminucién en la extension de las zonas hipoperfundidas del 50,56% y de intensidad del
30,9% de media. Cuatro pacientes mostraron un aumento en la extension de la hipoperfusion cerebral del
85,53% y de la intensidad del 34,21% de media. En tres pacientes no se apreciaron cambios significativos
entre ambos estudios.
Conclusiones: El SPM ha demostrado ser una herramienta atil que permite objetivar los cambios de flujo
sanguineo cerebral que se producen tras la intervencién quirdrgica, valorando los cambios en extension e
intensidad de las zonas significativamente hipoperfundidas.
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Evaluation by “statistical parametric mapping” of the cerebral perfusion
changes in patients with carotid artery stenosis after endarterectomy
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The efficacy of carotid endartectomy (CE) in cerebrovascular accidents produced by carotid stenosis can be
evaluated with the cerebral perfusion with single photon emission tomography, using statistical parametric
mapping (SPM).
Material and methods: Twelve patients with significant carotid stenosis who underwent endartectomy
were included in the study. All underwent a cerebral perfusion study with 99mTc-etilen cisteinato
dietilester (ECD) at baseline and after the endartectomy. Using SPM, the baseline/post-surgery study was
compared independently with the control group made up of 20 patients and the corresponding parametric
statistical mappings were obtained. Changes in extension (kg or voxel number) and intensity (change in the
T value) of the significantly hypoperfused zones and direction of these changes were evaluated.
Results: In the group of 12 patients, improvement of the post-surgical cerebral perfusion was observed in 5
patients with an average 50.56% decrease in the extension of the hypoperfused zones and average 30.9%
decrease of intensity. Four patients showed an average 85.53% increase in the extension of cerebral
hypoperfusion and of 34.21% in intensity. No significant changes between both studies were found in three
patients.
Conclusions: SPM has been shown to be a useful tool that makes it possible to objectify the cerebral brain
flow changes produced after the surgical intervention, evaluating the changes in extension and intensity of
the significantly hypoperfused zones.
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Introduccion

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) representan una causa
importante de morbimortalidad. De los 15 millones de personas
que sufren un ACV anualmente, 5 millones mueren y otros 5
millones presentan importantes secuelas neurolgicas’.
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La causa mas frecuente de enfermedad cerebrovascular es la
disminucién de aporte sanguineo secundario a estenosis progre-
siva de las grandes arterias que produce finalmente un infarto
cerebral debido a la reduccion del flujo sanguineo cerebral y al
inadecuado aporte de oxigeno y glucosa, los nutrientes esenciales
del cerebro. En el 20-30% de los pacientes con infarto isquémico
cerebral existe una importante ateroesclerosis estenosante de
la arteria carétida interna ipsilateral comparado con el 5-10% de la
poblacion general. Se observd que la endarterectomia a
nivel de la estenosis carotidea reduce el riesgo de las microembo-
lias cerebrales asintomaticas, asi como del ictus isquémico del
territorio de la carétida afectada. Se ha demostrado que en los ACV
producidos por estenosis carotideas el tratamiento médico aislado
es insuficiente y la endarterectomia carotidea (EC) u otros
procedimientos quirGrgicos mas recientes (angioplastia, coloca-
cion de stent o procedimientos de proteccion distal) pueden
prevenir un infarto cerebral agudo posterior. Sin embargo, tales
procedimientos conllevan un riesgo de infarto, hemorragia o
muerte del 7,1% y la cirugia debe estar claramente indicadaZ.

Estudios clinicos randomizados, tales como el North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Study y el European Carotid
Surgery Trial, han definido los riesgos y beneficios de la
endarterectomia. En ambos estudios, el grupo de pacientes con
una estenosis carotidea del 70-99% es el que mas se beneficia de
la EC ya que es el grupo con mayor riesgo de infarto y se ha
demostrado que la probabilidad de un ACV posterior se reduce un
60% en los 2 primeros afios tras la intervencién quirargica>.

El beneficio de la cirugia es menos claro en aquellos pacientes
con grados moderados (50-69%) de estenosis y no se ha
objetivado un cambio valorable en los pacientes con grados
ligeros (0-49%) de estenosis™.

Actualmente la resonancia magnética (RM) y la TAC son los
meétodos principales para diagnosticar los ACV. Sin embargo, la
neuroimagen con técnicas de medicina nuclear, en concreto,
la PET (positron emission tomography) y la SPECT (single photon
emission computed tomography ‘tomografia computarizada de
emision de foton Gnico’), representan un importante avance en
el terreno de la enfermedad vascular cerebral. La PET y la SPECT
pueden ayudar a determinar qué pacientes tienen riesgo de un
ACV, cudles tienen mas probabilidad de beneficiarse de una
intervencion, la realizacion del diagnéstico diferencial entre las
alteraciones vasculares y las parenquimatosas, y ayudar a
entender los fenémenos de recuperaciéon después de un ictus.

La neuroimagen mediante la SPECT de perfusion con 99mTc-
ECD y la PET puede aportar informacién importante respecto a la
hemodinamica cerebral y al estado vascular y metabdlico de las
zonas mas vulnerables a la isquemia. Asimismo, pueden
aportar datos sobre la existencia de zonas de perfusion de lujo
(luxury perfusion) donde la hiperperfusién local esta acompaifiada

Tabla 1
Caracteristicas clinicas de los pacientes

de una disminucién de la fracciéon de extracciéon de oxigeno, y
podria explicar si tal efecto es secundario a una reduccion de la
actividad metabdlica cerebral o a una disfuncion del sistema
vascular.

El analisis de las imagenes obtenidas mediante las técnicas
de medicina nuclear habitualmente es visual, por lo tanto,
es operador dependiente y requiere un elevado conocimiento
del patron normal de distribucion del radiofarmaco por parte del
observador. Sin embargo, el uso de SPM (statistical parametric
mapping ‘mapas estadisticos paramétricos’) permite un analisis
cuantitativo de las neuroimagenes.

El SPM es un programa informatico que realiza mapas
estadisticos paramétricos (SPM) que evalGan hipétesis de conte-
nido cientifico a partir de neuroimagenes, analizando estadistica-
mente las imagenes voxel a voxel®.

Antes del analisis SPM es necesario un tratamiento anterior de
las imagenes: realineado, normalizacién espacial y filtrado
espacial.

El realineado consiste en corregir las diferencias de posicion
entre imagenes de un mismo sujeto.

En la normalizacion espacial se realiza una deformacion
elastica de las imagenes de modo que concuerden con un patron
anatémico estandarizado (template). El analisis voxel a voxel
requiere que las imagenes de todos los sujetos involucrados en el
andlisis sean similares en cuanto a orientacion espacial, tamafo y
forma.

Para eliminar el efecto de la diferencia entre las cuentas totales,
las cuentas de cada voxel se normalizan con la media de cuentas
por voxel de la sustancia gris en cada SPECT utilizando “escalado
proporcional” en el proceso de filtrado espacial. Esto es necesario
ya que las imagenes de distintos sujetos pueden contener
diferencias entre si asociadas a la cantidad global de cuentas y
producir un efecto confuso al analizar los efectos regionales.

Una vez realizados estos pasos las imagenes ya se pueden
incluir en el estudio estadistico que consta de analisis estadistico e
inferencia estadistica.

Se plantea una hipoétesis de estudio, se disefia la matriz y se
elige el test estadistico que mejor se ajuste a los objetivos del
estudio. El resultado del andlisis estadistico es un “valor p” para
cada voxel de la imagen, el cual representa la probabilidad de la
ausencia de efectos significativos.

Sin embargo, en un estudio de SPECT hay muchos voxeles y al
realizar un ndmero tan grande de test estadisticos aparece un
cierto namero de valores “p” que supera el umbral de significacion
establecido, Gnicamente debido al azar. Para tratar el problema de
las correcciones miuiltiples, el SPM hace uso de la teoria de los
campos gaussianos®.

El resultado final es una imagen cuyo valor de cada voxel es el
resultado del test estadistico y se denomina SPM.

Paciente Sexo Edad Estenosis carotidea grave Estenosis carotidea contralateral Afectacion del estudio basal
1 H 72 D Moderada I

2 H 80 I Moderada Bilateral: D> |
3 H 66 D Moderada Bilateral: D>1
4 M 70 D Moderada Bilateral: D>1
5 H 53 D Moderada Bilateral: D>1
6 H 73 I Significativa Bilateral: I>D
7 H 60 I Moderada D

8 H 80 I Moderada Bilateral: D>1
9 M 77 D Moderada 1

10 M 76 D Significativa Bilateral: D>1
11 H 65 I Significativa 1

12 H 59 D Significativa Bilateral: I>D

D: derecha: H: hombre; I: izquierda; M: mujer.
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Tabla 2
Clasificacion del grado de estenosis

0-20% Normal o leve
21-50% Moderada
51-70% Significativa
71-99% Grave

100% Oclusién

El objetivo del estudio ha sido el de evaluar la aplicabilidad y el
valor diagnoéstico de la cuantificacion cerebral mediante SPM de
las imagenes obtenidas con SPECT de perfusion cerebral, en los
pacientes con estenosis significativa de la arteria cardtida
sometidos a EC.

Material y métodos
Poblacion

Se incluyd en el estudio a 12 pacientes (9 hombres y 3 mujeres;
edad media: 69,3 afios, rango: 53-80) (tabla 1).

Todos los pacientes presentaban factores de riesgo cardiovas-
cular y clinica neurologica en forma de ACV, accidentes isquémi-
cos transitorios o disestesias en las extremidades.

La Eco-Doppler de troncos supraaérticos mostré en todos los
pacientes una estenosis carotidea grave (71-99%). En 7 pacientes
la estenosis carotidea significativa fue derechay en 6 pacientes fue
izquierda. Todos los pacientes presentaban estenosis carotidea
contralateral, en 8 pacientes de grado moderado (21-50%) y en 4
era significativa (51-70%) (tabla 2).

El grupo control estaba formado por 20 voluntarios sanos: 10
mujeres, 10 hombres, edad media=60,5+5,2 afios.

Se les realizd un examen neurologico, un Mini-Mental State
Examination, una RM (T1,T2 y flair) y una SPECT de perfusion
cerebral que resultaron normales.

La adquisicion de las imagenes SPECT de perfusion cerebral se
realizé tras la inyecciéon endovenosa de 25mCi (925MBq) de
99mTc-ECD mediante un gammacamara de doble cabezal (DST
Xli, Sopha Medical Vision, Francia) con un colimador de baja
energia, tipo abanico. Las imagenes (matriz 128 x 128) fueron
reconstruidas con retroproyeccion filtrado utilizando un filtro
Butterworth.

El grupo control fue cedido por el Departamento de Medicina
Nuclear del Centro Internacional de Restauracion Neuroldgica de
la Habana.

Protocolo de estudio

A todos los pacientes se les realizé una SPECT de perfusion
cerebral prequirtrgica y a los tres meses post-EC. La adquisicion
de las imagenes SPECT de perfusién cerebral se realiz6 a los 60
min tras la administracion endovenosa de 25mCi (925 MBq) de
99mTc-ECD mediante una gammacamara de doble cabezal
MILLENIUM (GEMS) con un colimador de baja energia, tipo
abanico. Las imagenes (matriz 128 x 128) fueron reconstruidas
con retroproyeccion filtrada utilizando un filtro de Butterworth.

Andlisis con mapas estadisticos paramétricos

Se ha utilizado el programa SPM 99 implementado en MATLAB
6.5 para el procesado espacial y el andlisis estadistico posterior.

Previamente al analisis del SPM, todas las imagenes de la
SPECT de perfusion cerebral, tanto las basales como las poscirugia,
fueron sometidas a un preprocesado: se realinearon y se
normalizaron espacialmente en funcion de un patrén anatémico

estandarizado (template) creado a partir del promedio de
imagenes del grupo control.

Posteriormente, se procedio al estudio estadistico. La hipdtesis
nula de nuestro trabajo era que la perfusion del individuo
estudiado no se diferenciaba significativamente (o se encontraba
dentro del intervalo de confianza del 99,9%) del grupo control.

Se valoraron las zonas de hipoperfusion cerebral comparando
de forma independiente el estudio basal y el de poscirugia con el
grupo control mediante el T-test para datos no apareados.

El nivel de significacion se fijo a priori para una p=0,001 para
evitar el problema de los falsos positivos (1/1.000 al nivel de
significacion fijado).

Se analiz6 en el estudio basal la presencia o no de areas
hipoperfundidas y se comparé con el estudio post-EC valorando el
cambio en extensiéon (nimero de voxeles de la region significa-
tivamente hipoperfundida [kg]) e intensidad (expresada, en
cambio, en el valor de T) de éstas.

Se calcul6 el porcentaje de cambio en el niimero de voxeles
afectados, considerados de forma global y en cada hemisferio
cerebral, mediante:

N.° de voxeles afectados en el basal — N.° de voxeles estudio post-EC N

N.o de voxeles afectados en el estudio basal 100

La localizacion de las zonas significativamente hipoperfundi-
das se llevd a cabo mediante un sistema de coordenadas
construido de la misma forma que el empleado en el atlas de
Talairach, que se define a partir de las comisuras anterior y
posterior, el plano interhemisférico y los limites del cerebro®.

Resultados

En el grupo de los 12 pacientes estudiados, comparando los
SPM prequir(irgicos y posquirdrgicos, se observd una mejoria
global del kg en cada region cerebral significativamente hipoper-
fundida en 5 pacientes (n.° 5, 6, 8, 9 y 11 [tablas 3 y 4]) con una
disminucion en la extension (kg) de las zonas hipoperfundidas de
un 50,56% de media y de intensidad (cambio de media de T) de un
30,9% de media (figs. 1y 2).

Dentro de este grupo, cabe destacar que los pacientes n.° 5,6y
8 presentaban inicialmente un ACV, la afectaciéon del nimero de
voxeles inicial era elevada y las zonas significativamente hipo-
perfundidas fueron bilaterales, con alteracion mas extensa en el
hemisferio cerebral ipsilateral a la estenosis grave (n° 5y 6).

Cuatro pacientes (n.° 1, 2, 3 y 7 [tablas 3 y 4]) mostraron un
aumento en la extension de la hipoperfusion cerebral de un
85,53%y de la intensidad de un 34,21% de media. En el paciente n.°
3, si se analizan de forma separada ambos hemisferios, se aprecia
una disminucion en el nimero de voxeles afectados en el estudio
postendarterectomia en el hemisferio cerebral ipsilateral a la
lesion carotidea. El resto de los pacientes presentaron una mayor
afectacion de voxeles en el hemisferio contralateral a la lesion.

En tres pacientes (n.° 4,10y 12 [tablas 3 y 4]) no se observaron
cambios significativos en el estudio postendarterectomia. En el
paciente n.° 4, si se realiza un andlisis hemisférico, presenta una
mejoria del hemisferio ipsilateral a la lesi6n carotidea.

En todos los pacientes estudiados no se aprecié un empeora-
miento clinico y/o de la estenosis intervenida a largo plazo (3 afios
de seguimiento), con excepcién de uno de los pacientes (n.° 3) que
falleci6 al afo de la EC por un nuevo evento isquémico (hematoma
de ganglios basales derecho).

Se apreci6 una afectacion de ambos hemisferios cerebrales en
8/12 pacientes (n.° 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 y 12) y una discordancia
hemisférica (mayor nimero de voxeles afectados en el hemisferio
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Tabla 3

Clinica neuroldgica y cambios en la extension de las zonas hipoperfundidas de forma global y comparando de forma separada cada hemisferio cerebral

P Clinica EC Yke 1l Ykg 21 Ykg 1D Ykg 2 D % de diferencia % de diferencia % de diferencia
de kg global de kg 1 de kg D

1 AIT D 0 127 1] 0 -100 -100 0

2 AVC [ 329 940 367 97 —48,99 -185 73,57

3 AIT D 126 497 327 182 —49,89 —294 44,34

4 Disestesias D 46 170 396 252 0,26 —269 36,36

5 AVC D 254 116 6.500 3.604 44,92 54,33 44,55

6 AVC I 662 178 269 121 67,88 73,11 55,02

7 AIT I 0 0 37 90 —143,24 0 —143,24

8 AVC [ 182 2.079 2.672 200 20,15 —1042 92,51

9 Disestesias D 136 109 0 0 19,85 18,85 0

10 AIT D 88 88 928 928 0 0 0

11 AIT [ 282 0 0 0 100 100 0

12 AIT D 216 81 86 213 1,67 62,5 —147

El empeoramiento de la perfusion cerebral se ha expresado con un signo negativo en el % de diferencia del kg.
kg 1: sumatorio de voxeles afectados en el estudio basal; kg 2: sumatorio de voxeles afectados en el estudio postendarterectomia; XKg: sumatorio de los nimeros de
voxeles en cada claster o region significativa; AIT: accidente isquémico transitorio AVC: accidente cerebrovascular; D: derecha; EC: estenosis carotidea grave; I: izquierda;

kg: nimero de voxeles; P: paciente.

Tabla 4
Cambio en la intensidad de las zonas hipoperfundidas

Paciente Mediade T 1 Media de T 2 % de diferencia de T

1 0 5 -100

2 4,93 5,76 -16,95

3 4,67 535 -14,56

4 4,83 4,78 1,03

5 7,01 5,88 16,11

6 4,89 4,38 1043

7 4,13 4,35 —5,33

8 6,19 5,69 8

9 4,81 3,85 20

10 4,77 4,77 0

11 4,35 0 100

12 4,38 4,65 -6,3
L # .

<" ol SPM{T, .}

Figura 1. Mapa estadistico paramétrico del estudio basal comparado con el
control en el paciente n.° 6. El paciente n.° 6 present6 un accidente cerebrovascular
izquierdo. Las zonas oscuras indican las zonas de hipoperfusiéon cerebral de
distribucién bihemisférica con predominio posterior.

contralateral al de la estenosis grave) en 6 del total de 12
pacientes (n.° 1,2, 7, 8,9y 12) (tabla 1).

Discusion

En el presente estudio se ha evaluado la eficacia de la
endarterectomia en un grupo de pacientes que presentaban

<.l SPMTY

Figura 2. . Mapa estadistico paramétrico del estudio postendarterectomia
carotidea comparado con el grupo control del paciente n.° 6. Se aprecia una
mejora de la perfusion cerebral con respecto al estudio basal con una disminucién
del 73,41% de la extension y del 10,43% de la intensidad de las zonas
hipoperfundidas.

estenosis carotidea grave (81-99%), evaluando los cambios de la
perfusion cerebral post-EC mediante SPM.

Los SPM han demostrado ser una herramienta que permite
objetivar los cambios de flujo sanguineo cerebral que se producen
tras la intervencidon quirtrgica, si bien algunos aspectos de la
metodologia del trabajo han podido representar una limitacion en
el estudio.

El grupo de pacientes es un grupo heterogéneo, que presentan
clinica neurolégica de distinta gravedad. Todos presentan
estenosis carotidea bilateral, lo que explicaria los cambios
observados en la mayoria de los pacientes en ambos hemisferios
cerebrales. Si bien dificulta la correcta valoracién de los cambios
acontecidos en el hemisferio ipsilateral a la estenosis carotidea
grave.

El grupo control presenta unas caracteristicas similares al
grupo de pacientes en cuanto al rango de edad, si bien las
imagenes de la SPECT cerebral se han obtenido mediante una
gammacamara y parametros de adquisicion distintos, lo que
puede acarrear errores al compararlos. De todas formas, es ftil
para realizar una valoracion inicial de los datos. A pesar de la
posible falta de idoneidad del template, creado a partir
del promedio del grupo control, se han observado cambios tanto
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de aumento como de disminucion de la perfusion cerebral, y en
el caso de existir una influencia distorsionadora, ésta actuaria
en el mismo sentido para todo el grupo de pacientes estudiados.

En el presente estudio no se ha realizado el andlisis de la reserva
de la perfusién cerebral mediante la SPECT de perfusion cerebral
basal/postacetazolamida®. Un aumento de la perfusién cerebral
en los estudios postacetazolamida predice una buena respuesta a
la endarterectomia. Seria interesante conocer si aquellos pacientes
con una mayor reserva de perfusion cerebral presentaban una
mayor disminucién en las zonas de hipoperfusion cerebral en los
estudios post-EC.

Los SPM presentan como principal limitacién el potencial sesgo
espacial que pueden introducir las transformaciones espaciales
para reducir la variabilidad intersujetos’.

Referente a los resultados obtenidos: en la mayoria de los
pacientes la afectacion fue bilateral, probablemente explicable por
la estenosis carotidea bilateral. Sin embargo, en la mitad de los
pacientes se apreci6 una discordancia entre la arteria estenosada y
el hemisferio cerebral con mayor nimero de voxeles afectados.
Asimismo, en algunos pacientes aunque se observd un empeora-
miento global, si se evaluaba de forma separada los dos
hemisferios cerebrales, se apreciaba una mejora en el hemisferio
cerebral ipsilateral a la lesion carotidea. Estas diferencias se
podrian explicar por la anatomia arterial cerebral (circulo de
Willis) que proporcionaria un mayor flujo sanguineo de las zonas
afectadas por la isquemia en detrimento de una disminucién del
flujo contralateral.

Asimismo, existen otros fenémenos fisiopatolégicos implica-
dos, tales como la “vulnerabilidad de la placa”, que podria explicar
este fendmeno.

En estudios recientes se ha demostrado que el grado de
estenosis luminal presenta un valor limitado en predecir la
probabilidad de un evento neuroldgico si es considerado de forma
tinica (puede predecir 1 de 4 AVC en los pacientes sintomaticos)’.
En la actualidad, distintas técnicas de imagen no invasivas, entre
las que se encuentra la ®F-fluorodesoxiglucosa (FDG) PET, pueden
identificar las “placas carotideas vulnerables in vivo™® y reconocer

a los pacientes que se beneficiarian de intervenciones mas
agresivas®. Resultaria sumamente interesante correlacionar las
caracteristicas inflamatorias de la placa con los cambios observa-
dos en los estudios de perfusion cerebral. Seria, sin duda, una linea
de trabajo para considerar en futuros estudios para asi obtener
una informacion mas completa de los procesos fisiopatologicos
implicados en la enfermedad cerebrovascular.

Conclusiones

El SPM ha demostrado ser una herramienta atil que permite
objetivar los cambios del flujo sanguineo cerebral que se producen
tras la intervencidon quirdrgica, valorando tanto los cambios en
extension como en intensidad de las zonas significativamente
hipoperfundidas.
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