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Tesis Doctoral: “SPECT-TC de Ventilaciéon-Perfusion en el Tromboembolismo Pulmonar agudo”

1. INTRODUCCION.

1.1. El tromboembolismo pulmonar (TEP)
agudo.

1.1.1.Fisiopatologia. Epidemiologia. Historia natural.

Rudolph Virchow, brillante patélogo del siglo XIX, fue el primero en
reconocer que los trombos encontrados en el sistema arterial pulmonar tenian su
origen en los trombos del sistema venoso .

Fig. 1-1. Rudolf Ludwig Karl Virchow (13 de octubre de 1821, Schivelbein,
Pomerania, Prusia-5 de septiembre de 1902, Berlin, Alemania).
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Cualquier discusion sobre la patogénesis de la trombosis venosa profunda
(TVP) tiene su inicio en la triada de Virchow: hipercoagulabilidad, estasis
sanguinea y dafio endotelial .

Aunque el tromboembolismo pulmonar puede ocurrir en pacientes sin
ningun factor predisponente detectable, hasta en un 20% de los casos segun el
Registro de Tromboembolismo Pulmonar Cooperativo Internacional (ICOPER) 2,
actualmente se considera que el tromboembolismo venoso es el resultado de la
interaccion entre factores de riesgo relacionados con el paciente y factores
relacionados con el contexto de su enfermedad, como la edad, la historia previa de
tromboembolismo, el cancer activo, la enfermedad neuroldgica con paresia en las
extremidades, el reposo prolongado en cama, la insuficiencia cardiaca o
respiratoria aguda, la trombofilia congénita o adquirida, la terapia hormonal
sustitutiva y la terapia oral contraceptiva, entre otros 4.3

Si examinamos los factores de riesgo asociados al tromboembolismo,
podemos observar que casi todos ellos presentan una o mas de las categorias
descritas por Virchow, como se describe en la Tabla 1-1.

Risk Factors® Hypercoagulability Stasis Trauma

i >
Bfir s "2 ./
ance Y 7
= v

inatia v
iichors i 01 , =
— 7 v
ocardial infarction s
CEE R i p
i 7
Estrogen therap e
Proboged nmobikzation 7
Burns v

Tabla 1-1. Factores de riesgo de patologia tromboembdlica y triada de
Virchow. de Dale et al.
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El TEP agudo es una patologia relativamente frecuente tanto en el ambito
intrahospitalario como en el extrahospitalario. Estudios en Estados Unidos o en el
entorno europeo, como en ltalia, indican que la incidencia aproximada del TEP
agudo es de 100 casos por cada 100.000 habitantes y afio ®’. La prevalencia en
los pacientes hospitalizados segun las publicaciones es de un 1% ©.

Ademas, es una patologia que presenta una elevada tasa de mortalidad: las
series basadas en autopsias sugieren que el TEP se encuentra presente en el
34% de los pacientes que fallecen en un hospital *'°. Aunque si se consigue un
diagndstico precoz y se inicia un tratamiento eficaz, su recurrencia es rara y la
muerte infrecuente, con excepcion de los pacientes que inicialmente presentan
inestabilidad hemodinamica. Asi pues, la disminucién de la mortalidad relacionada
con esta patologia dependera mas de un correcto enfoque diagndstico inicial que
de modificaciones en el tratamiento "', como han descrito diferentes grupos,
entre ellos el grupo de Dalen y Alpert (Tabla 1-2 y Fig. 1-2).

Source ear Mortality, %

Tabla1-2. Tasas de mortalidad en el caso del TEP agudo no diagnosticado .
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Total Incidence

630,000
89% 1%
Survival > 1 hour Death within 1 hour
563,000 67,000
71% 29%
Diagnosis not made Diagnosis made
400,000 therapy instituted
163,000
70% 30% 92% 8%
Survival Death Survival Death
280,000 120,000 150,000 13,000

Progress in Cardiovascular Diseases, Vol. XVII, No. 4 (January/February), 1975

Fig. 1-2. Mortalidad del TEP agudo. En EEUU se estima un total de 200.000
muertes causadas por el TEP agudo, aunque sélo 13.000 (6%) son en
pacientes que han recibido tratamiento. La mayoria de casos (94%) de
fallecimiento por TEP agudo no han recibido tratamiento porque no fueron
diagnosticados. de Dalen et Alpert " "2,

El TEP es una patologia que se caracteriza por una presentacion clinica
muy inespecifica, sélo un 30% de los casos son diagnosticados basandose en los
hallazgos clinicos . Rubinstein et al. revisaron un total de 1276 autopsias del
Hospital St. Michael de Toronto des de 1980 a 1984, objetivando que solamente
en un 31.8% de los pacientes cuya causa primaria de muerte fue el TEP agudo se
sospecho este diagndstico antes del fallecimiento del paciente . Ademas, entre
los sintomas y signos que se pueden presentar en un TEP agudo no se
encuentran claramente establecidos cuales son realmente utiles en el diagndstico
de esta patologia, destacando Unicamente la relacion establecida con la TVP ">°.

El TEP agudo suele ocurrir de 3 a 7 dias después del inicio de la TVP y en
el 10% de los casos puede ser mortal en el transcurso de una hora tras el

14



comienzo de los sintomas, con un diagndstico clinico no reconocido en la mayoria
de los casos de éxitus.

El TEP se presenta con shock o hipotension en un 5-10% de los casos, y
hasta en un 50% de los casos sin shock pero con signos de laboratorio que
indican disfuncion ventricular derecha o dafio, lo que indica un peor prondstico "
'8 Después del TEP se produce una completa resolucion del defecto de perfusion
en aproximadamente dos tercios de todos los pacientes '°. Como ya hemos dicho
anteriormente la mayoria de muertes se dan en pacientes no tratados debido a la
existencia de un TEP no diagnosticado. Ademas, se cree que menos del 10% de
las muertes se dan en pacientes tratados " '* 2°, por tanto es de vital importancia
la sospecha de un TEP agudo y su correcto diagnéstico.

15



1.1.2.El diagnostico del TEP agudo.

1.1.2.1. Diagndstico Clinico.

La presentacion clinica y las exploraciones complementarias como las
pruebas analiticas habituales, la radiografia de térax, el electrocardiograma o la
gasometria arterial no pueden utilizarse para confirmar o descartar un TEP agudo.
Aunque algunos sintomas o signos como la disnea, el dolor pleuritico, la taquipnea
o la taquicardia pueden aumentar la sospecha de TEP e indicar la necesidad de
otras pruebas complementarias, son inespecificos y no pueden considerarse como
diagnésticos del TEP '+ 2" Sin embargo, la presencia de uno o mas factores de
riesgo para el desarrollo de una enfermedad tromboembdlica puede aumentar la
sospecha y justificar el inicio de una evaluacién diagndstica.

Los investigadores del estudio PIOPED demostraron que clinicos
experimentados podian separar grupos de pacientes con sospecha de TEP en tres
grupos: alta, media y baja probabilidad para TEP, usando solamente los hallazgos
clinicos en un estudio multicéntrico en el que el diagndstico se confirmé mediante
angiografia pulmonar #. Philip S. Wells creé un primer modelo, algo complejo,
para catalogar a los pacientes segun la probabilidad clinica pre-test de sufrir un
TEP usando los hallazgos clinicos, electrocardiograficos y los hallazgos de la
radiografia de térax (Fig. 1-3) %.

Posteriormente, el grupo de Wells et al. mejoré el modelo para la prediccidon
de la probabilidad clinica pre-test del TEP agudo, elaborando un modelo
ampliamente conocido y sencillo de aplicar en la practica clinica diaria (Fig. 1-4) ?*.
Este algoritmo permite catalogar al paciente en tres grupos, sobre la base de la
prevalencia aproximada del TEP: probabilidad clinica baja (prevalencia de TEP
<10%); probabilidad clinica intermedia (prevalencia de TEP en torno al 30%) y
probabilidad clinica alta (prevalencia del TEP >70%); o bien en dos grupos:
improbable (<4 puntos) o probable (>4 puntos). El uso combinado de estas
escalas de probabilidad clinica con los resultados de una o mas técnicas
diagndsticas no invasivas aumenta sustancialmente la probabilidad de confirmar o
descartar la existencia del TEP agudo "".
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SIGNS AND SYMPTOMS

[ 1 1

TYPICAL FOR PE* ATYPICAL FOR PE SEVERE
(=2 respiratory points** and either HR>90, (respiratory or cardine symptoms but (meets typical definition but also has
leg symptoms, low grade fever or chest does not meet eriteria for “typical”) either a) syncope b) BP <90 with HR >
xray compatible with P1%) 100 , ¢) ventilated or 2 40% oxygen
supplement needed, or ) new onset right
heart failure [elevated JVP & new S1,Q3.T3
/ \ or RBBB] or d) plus a), b), or ¢) regardiess
of other symptoms and signs)
ALTERNATIVE ALTERNATIVE ALTERNATIVE ALTERNATIVE ALTERNATIVE ALTERNATIVE
DIAGNOSIS AS OR DIAGNOSIS LESS DIAGNOSIS AS OR  DIAGNOSIS LESS DIAGNOSIS AS OR  DIAGNOSIS LESS
MORE LIKELY AS LIKELY THAN PE MORE LIKELY AS LIKELY THAN PE MORE LIKELY AS  LIKELY THAN PE
PE /\ PE PE
/ \
NO RISK RISK NO RISK RISK NO RISK RISK NO RISK RISK Moderate High
FACTOR FACTOR FACTOR FACTOR FACTOR FACTOR FACTOR FACTOR Probabili Probabili
Low Moderate Moderate Iigh Low Low Low Moderate
Probability Probability Probability  Probability  Probability Probability  Probability  Probabil)
. Pli=Pulmonary Embolism
.

Respiratory points include: dyspnea ( or worsening of chronic dyspnea), pleuritic chest pain,, chest pain (that is non-retrosternal and non-pleritic), Sa()2<92%
on room air (corrects with 02 supplement of <40), hemoptysis or a pleural rub.

Risk Factors include surgery (within 12 weeks), immobilization (complete bedrest) of 3 or more days duration in the 4 weeks prior to presentation, previous deep
vein th b puls v embolism objectively diag I, lower extremity fracture / ummobilization (eg. Cast) within 12 weeks, strong family history of deep
vein thrombosis / pulmonary embolism (2 or more members with objectively proven events or first degree relative with hereditary thrombophilia), cancer
(treatment ongoing, within the last 6 months or in palliative stages), post-partum and lower extremity paralysis.

Fig. 1-3. Algoritmo diagnéstico para determinar la probabilidad clinica pre-
test de sufrir un TEP agudo. de Wells et al. #

Factores de riesgo Puntos
Signos ¥ sintomas clinicos de trombosis venosa profunda 3
Un diagnostico altemativo s menos probable que una EP 3
Frecuencia cardiaca =100 lag/min 1.5
Inmovilizacion o cinugia en las 4 semanas previas 1.5
Trombosis venosa profunda o EP previas 15
Hemoptisis 15
Cancer (en tracamiento, tratado en los & Gltimos meses o cuidados 1
paliativos)

Probabilidad clinica

Baja ( prevalencia de EP < 10%) <2

Intermedia (prevalencia de EP en tomo al 30%) 2-6

Alta (prevalencia de EP = 70%) =b
Probabilidad clinica®

Improbable =4

Probable =4

* Adaptada de Wells et al’.
Bwells et al®,

Tabla 1-3. Escala de Wells clinica para predecir la probabilidad de TEP de
Alvarez Dobafio et al. "'.
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Existen otras escalas, aunque algo mas complejas que la escala de Wells
(Tabla 1-3), para determinar la probabilidad de TEP, como la de Wicki et al.
(Tabla1-4), que precisa de una radiografia de térax y una gasometria arterial %°.

Criterios Puntos

Edad (anos)
60-79
=79
Trombosis venosa profunda o EP previas
Cirugia reciente
Frecuencia cardiaca = 100 lat/min

= L b pa =

PaCOs (mmHg)
= 36 2
36-39

Pa0 (mmHg)
<49
459-60
61-71
72-82

-

= bd L s

Cambios en la radiografia de toras
Atelectasias laminares
Elevacidn del hemidiafragma

[

Probabilidad clinica

Baja (prevalencia de EP = 10%) 0-4
Intermedia {prevalencia de EP del 38%) 5-8
Alta (prevalencia de EP del 813%) 9-12

PaC0y: presidn arterial de didéxido de carbono; Paly: presion arterial de oxigeno.
Adaptada de Wicki et al®.

Tabla 1-4. Criterios de Wicki para predecir la probabilidad de TEP, de Alvarez
Dobaiio et al. %°.

Asi pues, en el TEP de no alto riesgo, los algoritmos diagndsticos se basan
en la probabilidad clinica pretest de sufrir un TEP. En cambio, en el caso del TEP
de alto riesgo el diagndstico se suele hacer mediante ecografia cardiaca en la
cabecera del paciente que suele mostrar signos indirectos de hipertension

18



pulmonar aguda y sobrecarga del ventriculo derecho cuando el TEP agudo es la
causa de las consecuencias hemodindmicas. En estos casos nos encontramos
con un paciente que presenta shock e hipotension, con un riesgo vital inminente.
Por consiguiente, en estos pacientes la probabilidad clinica de TEP es elevada y
se debe hacer el diagndstico diferencial con el shock cardiogénico, la disfuncion
valvular aguda, el taponamiento cardiaco y la diseccién aértica %°.

En consecuencia, las pruebas diagndsticas invasivas tendran un papel
fundamental en el diagnostico del TEP de no alto riesgo. Segun el grado de
sospecha se decidira cual es la prueba diagndstica de eleccidon. Entre ellas se
encuentran la determinacion del dimero-D, la ecografia doppler de miembros
inferiores, la angiografia pulmonar mediante tomografia computerizada (CTA), la
gammagrafia de ventilacion/perfusién (V/P) pulmonar o la angiografia. En la fig. 1-
4 y 1-5 podemos observar algunos ejemplos de algoritmos diagndsticos del TEP
agudo consensuados por los expertos "%,

Sospecha clinica de EP

Sospecha clinica de EP

' | ! ! }
Baja Moderada Alta Baja Moderada Alta
(7] D{)

_ —

(- (*) =) +

_

)|

Arteriografia

(+)
AnglcTC Gammagrafia
(+) (=) Probabilidad Mo Mormal
.l alta Ocnc:llipcnlc
Ecografia venosa e —
+ 1
(+) [—I:I () (=)
|
! | } ! ! ]
PC baja PC modarada  PC alta PCbaja  PC moderada Pcina

Arteniografia

Figura 2. Algornitmo diagnéstico de la embaolia pulmonar (EP) con la gammagrafia

Figura 1. Algoritne diagndstico de la embaolia pulmonar {EP) con angiografia por
tomografia computarizada (angio-TC) como primera prueha de imagen DD:
dimero-0; PC: probabilidad clinica. Una angio-TC y una ecografia venosa positivas
permiten establecer el diagndstico de EP.

como primera preeba de imagen. DD: dimere-D; PC: probabilidad clinica Una
eoografia venosa positiva permite establecer el diagnéstico de ER

Fig. 1-4. Algoritmo diagnéstico del TEP agudo de Alvarez Dobaiio et al. *'.
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Sospacha de Tep de no-alto riesgo
e decir sin Shock hipotension

l

Evaluar probabilidad clinica de TEP
Implica o reglas de pradiccidn

¥

i

Probabilidad clinica bajafintermedia
o TEF improbable

Probabilidad clinica alta
0 TEP improbable

|

| TC multidetector

 —

Megativo Positivio
sin tratamianto TC multidetectar
[
) '
Sin PE PE
sin tratamiento tratamiento

~ SinPE PE
sin tratamiento o | tratamiento
irn.rastigau:iljn
adicional

Fig. 2. Algoritmo diagndstico propuesto para pa-
cientes con sospecha de TEP de no alto iesgo (es
decir, sin shock ni hipotensian). Se puede usar
dos esquemas alternativos de clsificacidn para
evaluar la probabilidad clinica: un esquema de tres
niveles (probabilidad clinica baja, intermedia o
alta) o un esgquema de dos niveles (TEP improba-
ble o TEP probable). Cuando se use un andlisis
moderadarmente sensible, la determinacian del di-
mero-0 debe restringirse a pacientes clasificados
como de probabilidad clinica baja o «TEP impro-
bable=, mientras que los andlisis de alta sensibili-
dad pueden utilizarse en pacientes con probabili-
dad clinica de TEP baja o intermedia. La
determinacion en plasma de dimero-D tiene un
uso limitado en pacientes con sospecha de TEP
durante la hospitalizacidn,

Tratamiento anticoagulante para TEP.

Bla TC se corsidera gliagnn:'ratim de TEP si el tram-
bomas proximal es al menos segmerntario.

=51 la TC de un tnico detector es negativa, se re-
quiere ademas una ultrasonogratia venosa proxi-
mal regativa de las extremidades inferiores para
poder excluir de toma segura el TEP.

50 la TC multidetector es negativa en pacientes
con probabilidad clinica atta, se debe considerar
estudics adiciconales antes de establecer el trata-
miento especitico de TEP (véase el texto).

Fig. 1-5. Algoritmo diagnéstico propuesto por la Sociedad Europea de

Cardiologia. De Torbicki A. et a

1. %,

Ademas, organizaciones cientificas como
Cardiologia proporcionan informacién relevante y necesaria (Tabla 1-5) con la que
poder crear algoritmos diagnosticos alternativos, ya que el enfoque en caso de
sospecha de TEP puede variar legitimamente de acuerdo con la disponibilidad
local de las pruebas, en los contextos clinicos especificos?.

la Sociedad Europea de
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Recomendacionss: diagnostico Clase Mivel*

Sospecha de TEP de alto riesgo
« En TEP de alto riesgo, como indica la presencia de shock o hipotensidn, se recomienda para realizar el diagnastico

una TC de urgencia o una ecocardiogratia a la cabecera del paciente (dependiendo de la disponibilidad

¥ las circunstancias clinicas) | C
Sospecha de TEP de no alto riesgo
« En TEP de o alto riesgo se recomnienda basar la estrategia diagndstica en la probabilidad clinica evaluada

implicitamente o usando una regla de prediccicn validada | A
» La determinacion de dimero-D plasmatico, preferiblemente usando un anélisis de alta sensibilidad, esta recomendada

en pacientes ingresados en urgencias con el objetiva de reducir las pruebas de imagen y la irradiacidn innecesarias | A
+ Se puede considerar la USC de las extremidades inferiores para la busqueda de TVP en pacientes seleccionados

con sospecha de TEP para obviar la necesidad de pruebas de imagen adicionales cuando el resultado sea positivo Ik B
» No se recomienda el uso sistemético de ecocardiogratia para el diagnéstico en los pacientes nomotensos

¥ hemodinimicamente estables 1l C
+ La angiografia pulmonar se debe considerar cuando haya discrepancia entre la evaluacion clinica y los resultados

de las pruebas de imagen no invasivas lla C
+ Se recomienda el uso de criterics validados para el diagnéstico de TEP. Los criterios validados segun

la probabilidad clinica de TEP (baja, intermedia o alta) se detallan més abajo (véase tambign la tabla 10) | B
Sospecha de TEP de no alto riesgo
Probabilidad clinica baja
+ Una concentracién normal de dimero-D usando andlisis de alta o moderada sensibilidad excluye el TEP | A
« La escintigrafia pulmonar de perfusion normal exchuye el TEP | A
+ Una escintigratia de ventilacion-perfusion no diagndstica (probabilidad baja o intermedia) puede excluir

el TEP especialmente si se combina con una USC proximal negativa | A
+ La TCMD regativa excluye de forma sequra el TEP | A
» La TC de un unico detector negativa sdlo excluye el TEP cuando se combina con una USC proximal negativa I A
« La escintigrafia de ventilacidn-perfusicn de alta probabilidad puede confirmar el TEP, pero lla B
en determinados pacientes se han de considerar pruebas adicionales para confirmar el TEP Ik B
+ La USC que muestra una TVP prosimal contirma el TEP | B
» Si la USC salo muestra una TVP distal, se debe considerar pruebas adicionales para confirmar el TEP lla B
« La TCMD o la TC de un unico detector que muestra trombos segmentarios o més proximales confimma el TEP | A
+ Considerar mas pruebas para confirmar el TEP si la TCMD a la TC de un dnico detector muestra sdlo coagulos

subsegmentarios lla B
Sospecha de TEP de no alto riesgo
Probabifdad clinica intermedia
» Una concentracidén normal de dimero-D usando un andlisis de alta sensibilidad excluye el TEP | A
» Se debe considerar hacer pruebas adicionales sila concentracion de dimero-D es normal cuando s2 usa un analisis

de menor sensibilidad lla B
» La escintigrafia pulmonar de perfusion normal excluye el TEP |
+ En caso de escintigratia de ventilacién-pertusion no diagndstica, se recomienda hacer pruebas adicionales

para excluir o confirmar el TEP | B
+ La TCMD negativa excluye el TEP | A
+ La TC de un tnico detector negativa sdlo excluye el TEP cuanda se combina con una USC prowimal negativa | A
» La escintigrafia de ventilacidn-perfusicn de alta probabilidad confirma el TEP | A
» Una USC que muestra una TVP proximal confirma el TEP I B
+ 5i la USC sdlo muestra una TVP distal, se debe considerar hacer pruebas adicionales lla B
» La TCMD o la TC de un dnico detector que muestra trombos segmentarios o més proximales confimma el TEP I A
+ Se debe considerar hacer pruebas adicionales para confirmar el TEP en caso de codgulos subsegmentarios Ik B
Sospecha de TEP de no alto riesgo
Probabifidad clinica alta
+ La determinacidn de dimero-D no estd recomendada en pacientes con probabilidad clinica alta, ya que

un resultado normal no excluye de forma segura el TEP incluso cuando se usa un analisis de alta sensibilidad 1l C
+ En determinados pacientes con una TC negativa, se debe considerar hacer pruebas adicionales para excluir el TEP lla B
» La escintigrafia pulmonar de ventilacion-perfusion de alta probabilidad confirma el TEP I A
+ Una USC que muestra una TVP proximal confirma el TEP | B
+ Si la USC salo muestra una TVP distal, se debe considerar hacer pruebas adicionales Ik B
+ La TCMD o la TC de un dnico detector que muestra trombos segmentarios o més proximales contimma el TEP | A
+ Se puede considerar hacer pruebas adicionales para confirmar el TEP cuando haya codgulos subsegmentarios ] B

TC: tomografia computarizada; TCMD: T multidetactor: TVP: rombosis venosa profunda; LISC: ultrasonografia venosa de comprasicn.
:lasa de racomandacian,
Mivel de evidencia.

Tabla 1-5. Recomendaciones en la estrategia diagndstica del TEP de Torbicki
A.etal. %,
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1.1.2.2. Dimero-D.

La determinacién de los productos de degradacién de la fibrina en sangre
(dimero-D) es una prueba de cribado altamente sensible pero inespecifica para el
diagndstico del TEP agudo ya que también se puede ver alterada en otras
patologias o caracteristicas del paciente como la edad avanzada, el embarazo,
traumatismos, postoperatorios, enfermedades inflamatorias y neoplasicas %28 2°,
Por tanto, el papel del dimero-D es decartar el TEP, ya que el valor predictivo
negativo (VPN) del dimero-D es elevado.

Para determinar el dimero-D se han aplicado varios métodos cuya
sensibilidad oscila entre el 80 y el 100%. Algunos tests sumamente sensibles,
como el enzimoinmunoanalisis rapido para la determinacion del dimero-D
(VIDAS), tiene una alta tasa de falsos positivos pero son muy seguros para
descartar el TEP en pacientes con una probabilidad clinica baja (VPN cercano al
100%) % *°. Otras pruebas, aglutinacién de latex en plasma (MDA) o aglutinacién
en sangre total (SimpliRED), no pueden usarse de forma aislada para descartar el
TEP ya que poseen una sensibilidad menor.

A pesar de los estudios disponibles en la bibliografia, es dificil interpretar el
valor del dimero-D en la practica clinica y saber cual es su papel en el algoritmo
diagndstico debido a que adolece de una falta de estandarizacion a causa de
todos los factores que influyen en el resultado, como son el tipo de técnica o el
tiempo de evolucion de la patologia, la heterogeneidad de la poblacién estudiada
en cada trabajo o la prevalencia de la patologia tromboembdlica. Por consiguiente,
para que el dimero-D sea un buen método de cribado es necesario que tenga un
elevado VPN, ya que éste depende de su sensibilidad y de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacion estudiada. Se ha calculado que por cada 2% que
disminuya la sensibilidad de la prueba, uno de cada 1.000 pacientes evaluados
con sospecha clinica fallecera, por lo que parece evidente que un VPN menor del
98% no excluira el romboembolismo con un margen de seguridad suficiente >'.

Otro aspecto que ha de tenerse en cuenta es que la mayoria de estudios se
han realizado en pacientes ambulatorios. Entre los hospitalizados, el dimero-D
solamente fue negativo en el 4-10% de los casos ***, por lo que en estos casos
resulta poco rentable la determinacion del dimero-D.

Por los motivos anteriormente expuestos, el valor clinico del dimero-D viene
dado por su elevada sensibilidad y es especialmente util en pacientes
ambulatorios y unidades de urgencia, donde al utilizarlo con la probabilidad clinica,
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en el caso de probabilidad baja tiene un VPN muy elevado para descartar TEP 3+
% En cambio, no existe evidencia favorable sobre su utilidad en pacientes
hospitalizados * o con morbilidad relevante, ya que en estos casos los niveles de

dimero-D seran dificilmente negativos y rara vez la probabilidad clinica va a ser
baja.
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1.1.2.3. Ecografia y venografia de miembros inferiores.

En el 90% de los pacientes, el TEP se origina a partir de una TVP de la
extremidades inferiores (EEII) *”. Hull et al., en un estudio clasico con venografia,
objetivaron la TVP en un 70% de los pacientes con TEP probado 38

La ecografia de compresion de miembros inferiores muestra TVP en el 30-
50% de los pacientes con TEP %% y el hallazgo de TVP proximal en pacientes
con sospecha de TEP es suficiente para establecer un tratamiento anticoagulante
sin pruebas adicionales *'. Pero la posibilidad de embolia no puede descartarse
basandose en el resultado negativo de una ecografia de miembros inferiores.
Ademas, los hallazgos positivos de la ecografia en un paciente sin sintomas ni
signos referidos a las piernas deberian interpretarse con precaucion 42 ya que
puede haber falsos positivos o pueden detectarse anormalidades residuales que
guarden relaciéon con trombosis venosas previas.

La venografia tomografica computerizada (TC) se ha propuesto como un
método sencillo para el diagnéstico de la TVP en pacientes con sospecha de TEP,
ya que puede combinarse con la CTA de arterias pulmonares como un unico
procedimiento utilizando una sola inyeccion intravenosa de contraste. En el
estudio PIOPED I, la combinacion de la venografia por TC con la CTA aumento la
sensibilidad para el TEP del 83 al 90% con una especificidad similar, de alrededor
del 95% “** - **. Sin embargo, el VPN no fue clinicamente relevante. Por tanto, la
venografia por TC aumenta la tasa general de deteccidén sélo marginalmente en
pacientes con sospecha de TEP y afade una cantidad significativa de radiacién
que puede ser contraproducente, sobretodo en mujeres jovenes d

Por tanto, en pacientes con TVP coexistente, la ecografia de miembros
inferiores, como prueba de imagen inicial, es a menudo suficiente para confirmar
la trombosis endovenosa, pero la ecografia de miembros inferiores normal no
excluye una TVP de caracter subclinico '".
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1.1.2.4. Gammagrafia planar de Ventilacion-Perfusion
(V/P) pulmonar.

La gammagrafia pulmonar de V/P pulmonar planar ha tenido un papel
fundamental en el diagndstico del TEP agudo durante las ultimas cuatro décadas y
es una técnica Util cuando los resultados son definitivos o concluyentes “°.

El fundamento de esta prueba se basa en una inyeccion intravenosa de
particulas de albumina macroagregadas marcadas con %M T¢, que bloquean una
pequefa fraccion de arteriolas pulmonares y de esta forma permiten la evaluacién
gammagrafica de la perfusion pulmonar a nivel tisular. Donde hay oclusion de las
ramas arteriales pulmonares, el lecho capilar periférico no puede recibir las
particulas y deja esa area sin captacion gammagrafica (“fria”) a nivel distal. El
estudio de perfusion pulmonar se combina con un estudio de ventilacién, para el
que se han utilizado multiples radiofarmacos ('**Xe, %*™Tc-DTPA aerosol,
microparticulas de carbén marcadas con **"Tc (Technegas®)). El objetivo del
estudio de ventilacion es aumentar la especificidad mediante la identificacion de
hipoventilacion como causa no embdlica de hipoperfusion por vasoconstriccion
reactiva. Por el contrario, en el caso del TEP, se espera que la ventilacion sea
normal (patrén discordante de V/P) 478,

Una gammagrafia planar de V/P pulmonar normal descarta el diagnéstico
de TEP, mientras que una probabilidad clinica alta tiene un valor predictivo
positivo para TEP del 85-90% (los falsos positivos se encuentran,
fundamentalmente, entre los que han presentado un TEP previo). Sin embargo,
los grandes ensayos clinicos han demostrado que en la mayoria de los pacientes
con sospecha de TEP no tienen en la gammagrafia hallazgos que puedan
considerarse concluyentes (normal o de alta probabilidad diagnéstica) y sera
necesario realizar nuevas pruebas diagnésticas. Ademas, la mayoria de pacientes
con TEP no presentan hallazgos gammagraficos que indiquen una probabilidad
alta de TEP, mientras que la mayoria de los pacientes sin TEP no presentan una
gammagrafia de V/P normal ?. Por otro lado, la alta frecuencia de gammagrafias
de probabilidad intermedia o no diagnéstica, hasta en un 33% de los casos segun
los investigadores PIOPED?, ha dado pie a numerosas criticas porque indica la
necesidad de realizar pruebas diagndsticas adicionales.

En resumen, una gammagrafia de perfusion normal es muy segura para
excluir el TEP. Aunque no se encuentra tan validado, la combinacién de una
gammagrafia de V/P no diagndstica con una probabilidad clinica baja de TEP es
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un criterio aceptable para excluir el TEP. Una gammagrafia de alta probabilidad
establece el diagndstico de TEP con un alto grado de probabilidad, pero hay que
considerar pruebas adicionales en pacientes seleccionados que tengan una
probabilidad clinica baja, debido a que la gammagrafia de alta probabilidad tiene
un valor predictivo positivo (VPP) inferior en este tipo de pacientes. En el resto de
combinaciones de resultados de la gammagrafia y probabilidad clinica, se deben
realizar pruebas adicionales.

AT

Anterior Posterior O.A.D.
L.D. EiL O.P.D. O. AL

Perfusion Pulmonar

Fig. 1-6. Estudio gammagrafico planar de perfusion pulmonar con
macroagregados de albimina marcada con **"Tc en ocho proyecciones que
muestra un patrén normal.
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1.1.2.5. Angiografia pulmonar por TC (CTA).

La CTA, a diferencia de la gammagrafia de V/P pulmonar permite la
visualizacion directa del émbolo, lo que confirmaria el diagndstico de TEP.

Aunque a principios de la década de los noventa esta técnica tenia una
sensibilidad baja para el diagnéstico de TEP debido a su escasa capacidad
diagndstica en vasos de pequefio tamano, esta limitacion se ha ido superando con
los nuevos avances tecnoldgicos que permiten una mejor visualizacion de las
estructuras vasculares (tomografia computerizada multicorte), menor tiempo de
adquisiciéon de imagen, capacidad para secciones mas finas y cobertura mas
extensa del térax *°. Por tanto, el valor de la CTA a la hora de tomar decisiones
cuando se sospecha TEP ha cambiado con las mejoras recientes de la tecnologia
disponible.

Dos analisis sistematicos del rendimiento de la TC en espiral de un unico
detector en casos de sospecha de TEP han descrito la existencia de grandes
variaciones tanto en la sensibilidad (53-100%) como en la especificidad (73-100%)
de la TC **°". De forma analoga, los estudios de Perrier y de Van Strijen sobre el
rendimiento diagndstico de la TC en espiral de un unico detector en la practica
clinica han demostrado una sensibilidad entorno al 70% y una especificidad del
90% 52, 53-

La tasa de angiogramas por TC técnicamente inadecuados debido a
artefactos de motilidad o insuficiente opacificacion de los vasos pulmonares fue
del 5-8% °°°'. Ademas, existen estudios que reportan un 27% de pacientes con
contraindicaciones para la administracién del contraste yodado (Cl) por lo que no
son candidatos a un estudio angiografico por TC *. Por lo tanto, una CTA de un
unico detector con un resultado negativo no es una prueba segura para descartar
la existencia de TEP, mientras que la combinacién de una prueba CTA negativa y
la ausencia de TVP proximal en la ecografia venosa de extremidades inferiores
en pacientes con probabilidad clinica no alta se asoci6 a un riesgo tromboembdlico
a los 3 meses de un 1% en los estudios realizados por los grupos de Musset y
Perrier °* °°,

Desde la introduccién de la tomografia computerizada multidetector (TCMD)
de alta resolucion temporal y espacial y gran calidad de la opacificacion arterial, la
CTA se ha convertido en el método de eleccion para visualizar el arbol arterial
pulmonar cuando se sospecha un TEP. La CTA permite una visualizacion
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adecuada de las arterias pulmonares hasta el nivel segmentario y hasta el nivel
subsegmentario en los equipamientos TC de ultima generacién.

La serie PIOPED Il obtuvo una sensibilidad del 83% y una especificidad del
96% para la TCMD (cuatro detectores fundamentalmente) **. A pesar de las
criticas sobre la eleccion de los criterios diagndsticos de referencia para el TEP en
el estudio PIOPED II, estos criterios han sido utiles para subrayar la influencia de
la probabilidad clinica sobre el valor predictor de la CTA mediante la TCMD. En
pacientes con una probabilidad clinica baja o intermedia de TEP segun el score de
Wells, una CTA negativa tuvo un alto VPN para TEP (el 96 y 89%,
respectivamente), mientras que fue so6lo del 60% en los casos en que la
probabilidad previa a la prueba era alta. A la inversa, el VPP de la CTA fue
elevado (92-96%) en pacientes con una probabilidad clinica intermedia o alta, pero
mucho mas bajo (58%) en pacientes con una probabilidad de TEP previa a la
prueba baja. Asi pues, en el caso que se de la situacion infrecuente de
discordancia entre la valoracion clinica y el resultado de la CTA, se debe
desconfiar del resultado obtenido. En un estudio clinico canadiense que comparé
la gammagrafia de V/P pulmonar y la CTA (principalmente TCMD), sélo 7/531
pacientes con una TC negativa presentaron TVP, y uno de ellos tuvo un episodio
tromboembdlico durante el seguimiento. Por consiguiente, si sélo se hubiera
utilizado la CTA, el riesgo tromboembdlico a los tres meses habria sido del 1.5%
(IC del 95%, 0,8%-2.9%). Aunque como indican los autores, la tasa de estudios
positivos fue mas alta en la CTA que en la gammagrafia de V/P pulmonar, por lo
que se debe valorar si todos los trombos identificados mediante CTA deben ser
tratados con terapia anticoagulante °.

Por consiguiente, los datos indican que una CTA negativa es un criterio
apropiado para excluir el TEP en pacientes con una probabilidad clinica no alta de
TEP. Sigue siendo controvertido si los pacientes con una CTA negativa y una alta
probabilidad clinica de TEP deben ademas someterse a otra técnica diagndstica:
ecografia venosa de extremidades inferiores, gammagrafia de V/P pulmonar o
angiografia pulmonar. De igual forma una CTA que muestra la presencia de un
TEP a nivel segmentario o0 mas proximal es una prueba adecuada de TEP en
pacientes con probabilidad clinica no baja. Debido que el VPP de la CTA es menor
en pacientes con una baja probabilidad clinica de TEP segun los investigadores
del PIOPED Il #, se deberia considerar la posibilidad de realizar otras
exploraciones al menos en algunos de estos pacientes. Como la especificidad del
VPP de la CTA no depende unicamente de la probabilidad clinica de TEP, siné
también de la proximidad del trombo ', se debe discutir la probabilidad de realizar
pruebas adicionales en pacientes con una probabilidad clinica baja y un trombo
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segmentario, mientras que se debe asegurar el inicio del tratamiento adecuado
cuando la CTA muestra un trombo en la arteria lobar o en la arteria pulmonar
principal .

Otra area controvertida es el significado clinico del TEP subsegmentario
aislado, es decir, la presencia de un unico coagulo subsegmentario en la CTA, que
se encuentra en un 1-5% de los pacientes con sospecha de TEP sometidos a CTA
5758 Estudios recientes hablan de un sobrediagnéstico de la CTA en los casos de
embolismos subsegmentarios, hasta un 46% de casos discordantes >°. De hecho,
el VPP de este hallazgo es bajo y los resultados de los estudios de resultados
indican que este tipo de pacientes pueden tener un curso sin eventos
tromboembdlicos cuando no reciben tratamento anticoagulante. Actualmente no
existe una recomendacion definitiva en estos casos debido a la falta de evidencia,
aunque la sociedad europea de cardiologia sugiere un manejo individualizado en
estos pacientes dependiendo del riesgo ligado al tratamiento y a la presencia o no
de TVP %,

En resumen, la presencia de trombos hasta el nivel segmentario puede
considerarse una evidencia adecuada para TEP, mientras que en el caso de
trombos subsegmentarios aislados sin presencia de TVP no queda claro si su
tratamiento es necesario. En pacientes con probabilidad clinica no alta una CTA
con TCMD negativa puede excluir de forma segura un TEP como prueba unica.
No queda claramente establecido si en el caso de una TCMD negativa en un
paciente con alta probabilidad clinica de sufrir un TEP es necesaria la realizaciéon
de pruebas adicionales.
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Fig. 1-7. Angiografia de arterias pulmonares por TC multidetector de 64
coronas. Defecto de replecion endoluminal en arteria pulmonar izquierda
rellena de contraste. Imagenes cedidas por el Servicio de Radiologia del H.U.
Germans Trias i Pujol.
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1.1.2.6. Angiografia pulmonar.

La angiografia pulmonar se ha utilizado en el diagnéstico del TEP des de
los afios sesenta °'. Los criterios diagndsticos para el TEP agudo en la angiografia
directa se definieron hace cuarenta afios por Stein et al. ®2. Con la angiografia
directa se pueden visualizar trombos pequefios de 1-2 mm en las arterias
subsegmentarias %, aunque existe una variablilidad significativa entre
observadores a este nivel ’. Los criterios diagnésticos de la angiografia pulmonar
se basan en signos directos o primarios de TEP y signos indirectos o secundarios.
Los signos directos son la obstruccion completa de un vaso y la radiolucencia
central o marginal persistente. Los signos indirectos de TEP incluyen el corte
abrupto en un vaso sin evidencia de un defecto intraluminal, la oligohemia
segmentaria, la presencia de regiones avasculares, una fase arterial prolongada
focalmente, el afinamiento abrupto de la periferia del vaso y el retraso o
disminucién del flujo venoso pulmonar. El concepto actual es que no se debe
diagnosticar el embolismo pulmonar en ausencia de signos angiograficos directos.

El score de Miller en Europa °' y el de Walsh en Estados Unidos ®* se han
utilizado para cuantificar el grado de obstruccién luminal. Sin embargo, con el
desarrollo de la angiografia pulmonar mediante TC, la angiografia pulmonar
directa con inyeccion de contraste en las arterias pulmonares se realiza muy
raramente en la actualidad como prueba diagnéstica aislada.

La angiografia pulmonar es una técnica invasiva que no esta exenta de
riesgos y complicaciones. En un andlisis de cinco series con un total de 5.696
pacientes, la mortalidad por angiografia pulmonar fue del 0,2% (IC del 95%, O-
0,3%) °° y en el estudio PIOPED se objetivé un 0.8% de complicaciones mayores
no fatales %.

Como se ha utilizado la angiografia como el método diagndstico de
referencia, la sensibilidad y la especificidad de esta técnica no pueden avaluarse
formalmente, aunque se considera que la sensibilidad de la angiografia es de
alrededor del 98% y la especificidad del 95-98%. La especificidad es ligeramente
menor debido a otras enfermedades que pueden causar la obstruccién de una
arteria como puede ser un tumor °°. Aunque la angiografia pulmonar ha sido
considerada el gold standard para el diagndéstico o la exclusion del TEP,
actualmente practicamente no se usa ya que ha sido substituida por la CTA.
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Fig. 1-8. Defectos de replecion masiva en arterias pulmonares, mas evidentes
en la derecha, y obstruccion de ramas lobares y segmentarias con ausencia
de relleno vascular en las zonas distales correspondientes, compatible con
embolismo pulmonar agudo.
(http://www.mbeneumologia.org/mbe/bancoimagenes/imagenBig.aspx?id=21
6)
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1.2. Evolucion de la imagen gammagrafica de
V/P pulmonar en el TEP agudo.

1.2.1.SPECT de V/P pulmonar.

A finales de los afios 70, se introdujeron los estudios SPECT (Single Photon
Emission Tomography). Mediante la rotacion de la gammacamara alrededor del
eje corporal y adquiriendo imagenes cada pocos grados de rotacion fue posible
reconstruir imagenes en tres dimensones de una forma analoga a las imagenes de
la TC.

Esta técnica fue desarrollada por David Kuhl and Roy Edwards en el afo
1963. A principio de los afios 60, Kuhl y Edwards realizaron investigaciones sobre
la tomografia longitudinal y transaxial que se habian desarrollado en aquellos anos
por cientificos como Crandall y Cassen. Kuhl y Edwards fueron los primeros en
describir una primera aproximacion a la tomografia transaxial por emision. Des de
el afio 1963 hasta el afo 1976, Kuhl y sus colegas disefaron varios prototipos de
tomoégrafos transaxiales, como el Kuhl’'s Mark Il (Fig. 1-9) que consistia en dos
detectores de centelleo y realizaba un movimiento de translacién-rotacion de los
detectores °’.

Fig. 1-9. David Kuhl y el scanner Mark II. ¢’.
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Posteriormente, Paul Harper y su equipo, en la Universidad de Chicago,
fueron los primeros investigadores en explorar el uso de una camara de Anger
para el estudio de la tomografia transaxial. Otros les siguieron y en el afo 1976,
Ronald Jack Jaszczak y John Keyes Jr. desarrollaron un sistema SPECT que
utilizaba una camara de Anger que rotaba alrededor de un paciente en decubito
(Fig. 1-10); este desarrollo técnico fue presentado en el Congreso Anual de la
Sociedad Americana de Medicina Nuclear en el afio 1976.

Fig. 1-10. Gammacamara rotacional SPECT modelo Searle: SPECT dedicada
a estudios cerebrales (imagen de la izquierda). Sistema SPECT de cuerpo
entero (imagen de la derecha). Invencién de Jaszczak .

Asi pues, el desarrollo de los sistema SPECT permitio realizar el salto de la
imagen bidimensional (2D) a la imagen tridimensional (3D) en la medicina nuclear
y determind un gran avance, especialmente en el estudio de la patologia cerebral
y cardiaca ®®. A partir de los afios 80 y hasta la actualidad se han publicado
diferentes trabajos sobre el SPECT en el diagndstico del TEP. Los primeros
estudios fueron experimentales mediante la simulacion de Montecarlo 69,
posteriormente se realizaron estudios experimentales con animales (Fig 1-11) 7"
y finalmente estudios clinicos "> "®. Todos ellos han demostrado una mayor
resolucion de las imagenes SPECT de V/P pulmonar respecto al estudio
gammagrafico de V/P planar clasico con una mejora del detalle anatémico, un
aumento de la sensibilidad y la especificidad, una mejora de la variabilidad intra e

interobservador, asi como una disminucidn muy importante del numero de
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estudios indeterminados en los estudios SPECT de V/P respecto a los estudios
planares, 3% frente a un 30%. Ademas, se ha reportado una mejora en la
exactitud diagnédstica, en especial en pacientes con patologia broncopulmonar
asociada "*. Pero a pesar de todas estas mejoras ha existido una resistencia en la
practica clinica diaria para realizar el salto de los estudios planares de V/P
pulmonar a los estudios SPECT. Se han especulado multiples motivos que pueden
ser causa de esta resistencia como una mayor accesibilidad a la CTA respecto a
los estudios gammagraficos de V/P pulmonar ", la reticencia a pasar de estudios
2D a estudios 3D, a pesar de que existen autores que demuestran la posibilidad
de crear imagenes planares a partir de estudios tomograficos '®, o la creencia de
que los estudios tomograficos tienen un tiempo de adquisicion mucho mas largo
que los estudios planares, creencia que ha sido desmentida por estudios que
demuestran todo lo contrario ”.
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FIGURE 1. (A) Tomography. Consecutive perfusion coronal slices and simultaneously acquired matching 201Tl images of emboli. In left lung,
2 emboli (a and b) caused 1 large perfusion defect. In right lung, 2 emboli caused 2 perfusion defects (c and d). (B) Planar images of same
pig as in A. Both readers observed only 1 perfusion defect (c). RPO _ right posterior oblique; LPO _ left posterior oblique.

Fig. 1-11. Estudio experimental del SPECT de V/P pulmonar en cerdos
embolizados por Bajc y colaboradores "'

35



1.2.2. Los equipos hibridos SPECT-TC.

La necesidad de correlacionar la imagen metabdlica o funcional (estudios
SPECT o PET) con la imagen anatdomica o morfolégica (TC o RM), ha sido el
origen de uno de los desarrollos mas importantes en el diagnoéstico por la imagen
en las ultimas décadas como es el desarrollo de los sistemas hibridos PET-TC y
SPECT-TC.

En sus origenes la fusién de la imagen anatomo-funcional se amparaba en
algoritmos matematicos que permitian el corregistro pero que no eran capaces de
resolver problemas por los artefactos de movimiento entre las dos exploraciones,
sobretodo en estudios de térax, abdomen, pelvis o cabeza y cuello. Ademas, las
imagenes funcionales no disponen de puntos de referencia que puedan permitir un
corregistro adecuado "®

A finales de los afios 80, los cientificos empezaron a dilucidar sistemas que
fueran capaces de combinar la imagen de emision de los radionuclidos con la
imagen de transmisién de los rayos-X en un solo sistema. Posiblemente el primero
en proponer un sistema hibrido fue Mirshanov "® que recibié la patente soviética
para un tomégrafo de transmisién-emision en el ano 1987. El sistema ( Fig. 1-12)
permitia que el paciente fuera sometido a un estudio gammagrafico y a un estudio
con rayos X al mismo tiempo para un volumen corporal determinado.

X-Ray
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Radiopharmaceutical
Semiconductor @
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Memory
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=

OH

Fig. 1-12. Tomégrafo computerizado de Transmisiéon-Emision propuesto por
Mirshanov para la deteccion simultanea de SPECT/TC con semiconductores
en tandem y detectores de centelleo en linea
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El desarrollo experimental del SPECT-TC fue realizado por Hasegawa y
colaboradores en la Univesidad de California, San Francisco (EUA), a finales de
los afios 80 y principios de los 90 82, Este grupo de investigadores visionaron un
sistema de imagen gammagrafica que incorporaba un generador de rayos X de
baja potencia como fuente de la imagen de transmisién 2. Este prototipo (Fig. 1-
13.a) incorporaba unos detectores de germanio (HPGe) ' ® que permitian
detectar los fotones generados por el tubo de rayos X y los producidos por el
radionuclido, de manera que podia discriminar entre los datos producidos por los
rayos X (120 kV) y los producidos por los radiontclidos (140 keV para el **™Tc). La
imagen cardiaca de un cerdo al que se le administré una dosis de *™Tc-sestamibi
para el estudio de la perfusié miocardica muestra la captacion del miocardio en
rojo, superimpuesta en las imagenes de la TC del animal en escala de grises (Fig.
1-13.b) 888,

a X-ray tube
- ~. X-Ray Source Graduate
(120 kV) student

99M 1o source _——

(140 keV) (. )

HPGe deteclor

'
HPGe | |——Collimator
Detector

-, cryosiat

Freamp

i Puise Height Analysis
| Energy Window t  Energy Window 2

X-Ray Data Radbo:tuamce ‘

>
>

Computer Readout

Fig. 1-13. a. A la izquierda esquema del prototipo SPECT-TC de Hasegawa y
colaboradores. A la derecha, Hasegawa y su prototipo °. b. Imagen de un
estudio miocardiaco de perfusion con 9mTc.sestamibi de un cerdo, en rojo,
superpuesto sobre las imagenes de la TC en escala de grises .
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Aunque este tipo de prototipos demostraron la posibilidad de adquirir
imagenes de transmision y emision de forma simultanea tenian ciertas limitaciones
que hacian dificil su aplicacion en la practica clinica diaria. El prototipo de
Hasegawa era pequeno y requeria de varias horas para obtener un estudio,
ademas los detectores de HPGe eran muy caros para poder realizar una
produccion en serie de este tipo de equipamientos. Por todo ello, se desarrollaron
los modernos equipos SPECT-TC, también desarrollados por el equipo de
Hasegawa a mediados de los afos 90 ®. Estos sistemas SPECT-TC
predecesores de los actuales, constaban de una gammacamera y un TC
colocados en tandem integrados en una camilla y un sistema operativo comun que
permitia la realizacién de un SPECT y/o una TC, sin necesidad de movilizar al
paciente (Fig. 1-14).

Fig. 1-14. Prototipo SPECT-TC configurado en UCSF por GE 9800 Quick CT y
detector unico BE XR/T SPECT. La mesa extendible y el soporte externo de la
mesa permiten la adquisicion SPECT y TC sin mover al paciente del
sistema®’.
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Los sistemas hibridos actuales SPECT-TC incorporan una gammacamera
con tecnologia SPECT y una TC de ultima generacion con multiples detectores
que permiten incluso la adquisicion de estudios angiograficos mediante la
administracion de contraste yodado endovenoso (Fig. 1-15).

- | —

pmm— | VS

Fig. 1-15. Equipo SPECT-TC Symbia T2 de Siemens.

Los sistemas SPECT-TC han demostrado tener un papel fundamental en la
mejora de los estudios gammagraficos gracias a los algoritmos de correccion de
atenuacién a partir de los mapas de atenuacion obtenidos de las imagenes de
transmision mediante la TC, con importante aplicacion en los estudios de perfusion
miocardica® (Fig. 1-16). Pero ademas, también han confirmado tener una
importancia relevante en el diagndstico de patologias como los tumores
endocrinos, teniendo un papel clave en el diagndstico de los feocromocitomas,
estadiaje y control del cancer de tiroides, el diagndstico y la localizacion de los
adenomas paratiroidales (Fig. 1-17). Por otro lado, es una herramienta idénea
para la localizacion del ganglio centinela del melanoma de cabeza y cuello, como
también en el estudio de la patologia 6sea gracias a un aumento de la
especificidad de los estudios con gammagrafia 6sea .
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Fig. 1-16. Estudio SPECT de perfusién miocardica com **"Tc-sestamibi de un
varon de 66 afnos con dolor toracico atipico. Las imagenes superiores
reconstruidas por retroproyeccion filtrada y sin correccion de atenuacion y
las imagenes inferiores reconstruidas mediante reconstruccion iterativa y
corregidas por atenuacién en base a la imagen de transmisiéon por rayos-X.
El estudio convencional (superior) muestra un defecto en la pared inferior. El
estudio corregido por atenuacién (inferior) resulta reportado como normal
como se confirmé en el cateterismo cardiaco *.
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Fig. 1-17. Imagen de fusion SPECT-TC con *™Tc-sestamibi que muestra
claramente la localizacion de un adenoma de paratiroides izquierdo. Imagen
cedida por el Servicio de Medicina Nuclear del H.U. Germans Trias i Pujol.

Aun existen campos en la medicina nuclear donde desarrollar la técnica
SPECT-TC, entre otros en el diagndstico del TEP agudo. Hasta ahora existen
publicaciones SPECT-TC en el TEP agudo que se han realizado mediante la
fusién de imagenes adquiridas en equipos independientes mediante algoritmos
matematicos comparando los hallazgos del SPECT y de la TC como técnicas
separadas °* °'. Existen trabajos con estudios SPECT-TC mediante la adquisicién
de una TC de baja dosis sin la administracion de contraste yodado®™ que
demuestran un aumento de la especificidad en el diagnéstico del TEP agudo.
Nosotros creemos que el SPECT-TC es una nueva técnica de imagen muy
prometedora que incorpora lo mejor de la técnica SPECT y de la TC, pudiendo ser
una nueva herramienta diagnostica en el estudio de imagen no invasivo y en el
manejo clinico del TEP agudo.
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1.3. Tratamiento del TEP agudo.

El TEP se puede presentar con un amplio espectro clinico, desde ser
asintomatico hasta con hipotension y shock. Aunque en la mayoria de los casos
provoca sintomas, con cifras tensionales conservadas y mejoria importante en uno
o dos dias. Su tratamiento y prondstico dependera de la gravedad del cuadro, asi
como del riesgo hemorragico.

Asi pues, la decision de iniciar tratamiento anticoagulante soélo se vera
impedida por la presencia de contraindicaciones absolutas (hemorragia interna
activa y hemorragia intracranial espontanea reciente), en estos casos habra que
optar por colocar un filtro de vena cava o, excepcionalmente, la fragmentacion
mecanica con tromboembolectomia, segun la situacion clinica del paciente. Pero
aunque no existan contraindicaciones absolutas, sera interesante valorar los
riesgos hemorragicos individuales para la toma de decisiones: elegir entre
tromboliticos o heparina y protocolizar la intensidad y duracion del tratamiento
anticoagulante %.

En el tromboembolismo de alto riesgo que se presenta con shock y que
tiene un elevado riesgo de muerte intrahospitalaria durante las primeras horas
después del ingreso *, la anticoagulacion de elecciéon debe ser la heparina no
fraccionada intravenosa, ya que las heparinas de bajo peso molecular no se han
evaluado en el contexto de la hipotension y el shock. Los datos agrupados de
cinco estudios clinicos que incluyeron a pacientes con TEP de alto riesgo indican
una reduccion significativa de la mortalidad o de la recurrencia de TEP después de
la trombolisis (Tabla 1-6) *. Por consiguiente, la trombolisis debe efectuarse en
pacientes con TEP de alto riesgo a menos que existan contraindicaciones
absolutas para su uso.
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TABLE 4. Subgroup Analysis of Trials That Included Major (Hemodynamically Stable) Pulmonary Embolism Compared With Those
That Excluded Patients With Major Pulmonary Embolism

Trials That Included Patlents With Major PE

Trials That Excluded Patients With Major PE

P for Hateroganelty
Thrombolysis, Haparin, OR Thrombalysis, Heparin, 0o/ Between
Outcome N (%) N (%) (95% CI) N (%) N (%) (95% CI) Subgroups
Recurrent PE or death  12/128 (9.4) 24126(19.0) 0.45(0.22-092) 13/246(5.3)  12248(48)  1.07 (0.50-2.30) 0.10
Recurrent PE 5128 (3.9) 9126(7.1)  061(0.23-162  5/246(2.0) 7/248(28)  0.76 (0.28-2.08) 0.71
Daath 8128 (6.2) 16126(127) 047(0.20-110)  8/246(3.3) 6/248(24)  1.16(0.44-3.05) 0.13
Major bieading 28128 (219)  15126(11.9) 198(1.00-392  6/246(2.4) 8/248(32)  0.57 (0.24-1.86) 0.12

PE Indicates pulmanary embolism.

Tabla 1-6. Resultados del tratamiento trombolitico en pacientes de alto riesgo
segun el estudio de Wan y colaboradores *°.

La embolectomia quirurgica es el tratamiento de eleccién en los pacientes
con contraindicaciones absolutas a la trombolisis y aquellos en quienes la
trombolisis no ha mejorado el estado hemodinamico. Si no es posible la cirugia
inmediata, se puede considerar la opcion de la embolectomia con catéter o
fragmentacién del trombo, aunque la seguridad y la eficacia de este tipo de

intervenciones no se han documentado de forma adecuada °.

En el caso del TEP de bajo riesgo, en pacientes normotensos, el prondstico
suele ser favorable. En la mayoria de estos casos sin disfuncién renal grave el
tratamiento de eleccion son las heparinas de bajo peso molecular o fondaparinux,
por via subcutanea a dosis ajustadas por el peso corporal sin monitorizaciéon. Por
el contrario, segun los datos agrupados en seis estudios clinicos, no se producen
beneficios con el tratamiento trombolitico en estos pacientes (Tabla 1-6) *°.
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Tesis Doctoral: “SPECT-TC de Ventilaciéon-Perfusion en el Tromboembolismo Pulmonar agudo”

2. HIPOTESIS DE ESTUDIO.

2.1. Planteamiento de la Hipdtesis.

Como hemos mencionado con anterioridad el TEP es una patologia frecuente
que se asocia a un alto riesgo de recidiva y morbi-mortalidad si no es
diagnosticada y tratada convenientemente. Ademas, su tratamiento no se
encuentra exento de contraindicaciones y efectos secundarios indeseables graves.

La CTA ha demostrado una correcta sensibilidad y una alta especificidad, asi
como un resultado holistico y una amplia accesibilidad. Ademas, permite el
diagndstico de otras patologias que pueden ser causantes del cuadro clinico del
paciente. Aunque presenta areas de incertidumbre en el caso de defectos de
replecion subsegmentarios y no es despreciable la tasa de pacientes que
presentan contraindicacién a la administracion de Cl y que, por tanto, no se les
puede aplicar esta técnica.

El SPECT de V/P pulmonar ha demostrado una alta sensibilidad y
especificidad con una baja tasa de estudios indeterminados. No obstante, existen
ciertas limitaciones de la técnica en el caso de pacientes que presenten alguna
patologia pulmonar o del térax como la broncopatia cronica, infecciones
concomitantes o neoplasias. Asimismo, no permite realizar un diagnéstico
etiolégico definitivo del cuadro clinico del paciente si este no es debido al TEP, por
lo que se deben realizar otras técnicas de imagen para completar el estudio del
paciente.

La arteriografia pulmonar actualmente se encuentra practicamente en desuso
debido a la complejidad técnica y a la alta morbi-mortalidad, por lo que se usa
unicamente en casos especiales.

Los estudios hibridos SPECT-TC han demostrado tener un papel importante
en el diagnostico de multiples patologias siendo sus resultados mayores que la
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simple suma de las técnicas morfolégicas y funcionales, por lo que su aplicaciéon
en una patologia de riesgo vital como el TEP agudo podria abrir nuevos horizontes
en el diagnéstico de urgencia de esta patologia.

45



2.2. Hipotesis de trabajo.

El SPECT-TC de V/P pulmonar podria ser la técnica no invasiva de primera
eleccion en el diagndstico del TEP agudo, demostrando una sensibilidad igual o
superior a los estudios gammagraficos de V/P SPECT y a la CTA, ofreciendo una
mejora importante en la especificidad debido a la informacién adicional aportada
por la TC, con una baja tasa de estudios indeterminados o no concluyentes, en un
solo estudio de diagndstico por la imagen.
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2.3.

Objetivos.

2.3.1.0bjetivo principal.

El objetivo principal es obtener los parametros de validacion de una

técnica diagnodstica: sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

2.3.2.0bjetivos secundarios.

Valorar la aplicabilidad de la técnica en la practica clinica diaria.

Determinar la proporcion de estudios indeterminados o no
concluyentes.

Determinar la aportacion de nueva informacion diagndstica de la
técnica SPECT-TC en el manejo del paciente: segundos
diagndsticos  (neoplasias, procesos infecciosos/inflamatorios
pulmonares, aneurisma aodrtico, patologia mediastinica) vy
complicaciones del TEP (infarto pulmonar, necrosis pulmonar).
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Tesis Doctoral: “SPECT-TC de Ventilaciéon-Perfusion en el Tromboembolismo Pulmonar agudo”

3. METODOLOGIA.

3.1. Tipo de estudio.

Estudio prospectivo observacional descriptivo-transversal.
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3.2. Muestra.

Se incluyeron en el estudio, de forma consecutiva, todos los pacientes que
acudieron al Servicio de Medicina Nuclear del H.U. Germans Trias i Pujol con la
sospecha de TEP agudo que cumplieran los criterios de inclusion y exclusién, des
de abril de 2009 a abril de 2011.

3.2.1. Tamaino muestral.

3.2.1.1. Introduccion.

El calculo del tamafio muestral se realiza en funcion del siguiente objetivo y
metodologia:

Objetivo: El estudio se disefa con la intencion de determinar la eficacia del
SPECT-TC de V/P pulmonar en el diagndstico del TEP, respecto a la técnica
diagndstica de referencia, SPECT de V/P pulmonar.

Variable principal: Se establece como variable principal el area bajo la
curva ROC, calculada a partir de la sensibilidad y especificidad de las pruebas
realizadas.

Hipotesis: La hipdtesis nula corresponde a la hipotesis que se desea
rechazar al realizar el siguiente analisis estadistico.
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Hipdtesis:

PR=Area bajo la curva ROC de la prueba de referencia.

PE=Area bajo la curva ROC de la prueba experimental.
Hipdtesis nula: PE=PR

Hipdtesis alternativa: PE#PR
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3.2.1.2. Criterios para el calculo del tamafio muestral y
estimacion del area bajo la curva ROC.

Segun la bibliografia disponible en el momento de disefar el estudio se han
utilizado los siguientes rangos de valores como referencia para realizar el calculo
del tamafo muestral:

Para la prueba SPECT de V/P pulmonar el rango de valores oscila entre:
96-99% (0,96-0,99) para la sensibilidad y 91-98% (0,91-0,98) para la especificidad.

Para la prueba CTA la sensibilidad es del 68% (0,68) y la especificidad del
100%(1).

A partir de los datos del estudio del SPECT, se fija como sensibilidad un
97%(0,97) y como especificidad un 100%(1) y, por tanto, se obtiene una area bajo
la curva ROC de 0,985.

Para el calculo del tamafio muestral no se tendra en cuenta los datos de la
prueba CTA, ya que tiene una sensibilidad bastante inferior a la del SPECT de V/P
pulmonar vy, por tanto, esta ultima es superior a la prueba CTA.

Se realiza una estimacion del area la curva ROC a partir de la sensibilidad y
la especificidad. De forma esclarecedora presentamos un ejemplo de esta
estimacion:

Si suponemos que tenemos una sensibilidad del 98% y una especificidad
del 95%, realizamos la estimacion de la manera siguiente (Fig. 3-1):

AREA BAJO LA CURVA ROC=TRIANGULO 1 + TRIANGULO 2 +
CUADRADO 3

Area del triangulo 1=(base*altura)/2=(0,95*0,02)/2=0,0095
Area del triangulo 2=(base*altura)/2=(0,05*0,98)/2=0,0245
Area del cuadrado 3= base*altura=0,95*0,98=0,931

Area bajo la curva ROC=0,0095+0,0245+0,931=0,965
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sensibilidad

I-especificidad

Fig. 3-1. Ejemplo de estimaciéon del area bajo la curva ROC a partir de la
sensibilidad y la especificidad.
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3.2.1.3. Calculo del tamaiio muestral.

A continuacidén se muestra el calculo del tamafio muestral respecto a una
sensibilidad del 0,97 y una especificidad del 0,91-0,98, utilizando un area bajo la
curva ROC del SPECT-TC de 0,985 (Sensibilidad=0,97, Especificidad=1), (Tabla

3-1).

SPECT SPECT-CT 0,935 0,94 0,945 0,95 0,955 0,96 0,965 0,97
0,985 0,985 0,985 0,985 0,985 0,985 0,985 0,985
Nivel de significacion (CX) 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5%
Potencia (1- O() 80% 80% 80% 80% 80% 80% 80% 80%
Z‘;r)cemage ¢k elhanclonos 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5% 5%
N 138 160 189 229 288 379 535 848
N (con abandonos) 146 169 199 242 304 399 564 893

Tabla 3-1. Calculo del tamafno muestral para una sensibilidad=0,97 y una
especificidad=0,91-0,98.

Por tanto, en base a la prevalencia de la enfermedad y a los valores de
sensibilidad y especificidad esperados para la SPECT-TC de V/P pulmonar, se
decidié reclutar un minimo de 304 pacientes incluyendo abandonos.
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3.2.2. Variables.

Las variables estudiadas han sido:

Variables dependientes:

Resultado SPECT de V/P pulmonar: 1- Positivo. 2- Negativo. 3-
Indeterminado.

Resultado CTA: 1- Positivo. 2- Negativo. 3- Indeterminado.

Resultado SPECT-TC de V/P pulmonar: 1- Positivo. 2- Negativo. 3-
Indeterminado.

Variables independientes:

TEP:

Edad.
Sexo.

Probabilidad clinica pre-test segun la escala de Wells '*: 1- Probabilidad
baja. 2- Probabilidad intermedia. 3- Probabilidad alta.

D-dimero: 1- <255, 2- >255. El punto de corte para nuestro laboratorio es
255,00 ng/dL.

TVP: 1- Si, 2- No. Diagndstico de TVP en el momento del diagndstico de la
patologia tromboembdlica mediante eco-doppler.

Decision del Comité interdisciplinar a los 3 meses: 1- No TEP. 2- TEP.

Técnica SPECT-TC de V/P pulmonar:

- Ventilacion planar: 1- Si, 2- No

- Ventilacién SPECT: 1- Si, 2- No
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Insuficiencia renal: Definida como niveles de creatinina superiores a 2mg/dL en
pacientes <70 afos y >1,2 mg/dL en pacientes >70 afios. 1- Si, 2- No

Metformina: Definida como administracion de metformina durante las 48h previas
y/o posteriores al estudio SPECT-TC de V/P pulmonar. 1- Si, 2- No

Alergia al Cl: 1- Si, 2- No

Via periférica: Definida como posibilidad de canalizar una correcta via periférica
para la administracion de CI. 1- Si, 2- No

Firma el Consentimiento informado para la administracién de CI: 1- Si, 2- No

CTA previo: Definida como estudio CTA de arterias pulmonares en las 48 horas
previas al estudio SPECT-TC de V/P pulmonar. 1- Si, 2- No

Edema agudo de pulmén: 1- Si, 2- No

Infarto pulmonar: 1- Si, 2- No

Cancer de pulmén o progresidon neoplasica: 1- Linfangitis carcinomatosa. 2-
Metastasis de pulmén.

Infeccion pulmonar: 1- Infeccion de vias respiratorias bajas. 2- Neumonia.
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3.2.3. Criterios de inclusion.

- Sospecha de TEP agudo, definido como nueva aparicion de disnea
aguda, dolor toracico o sincope sin causa aparente.

- Probabilidad pre-test de TEP, segun la escala de Wells, intermedia o
alta.

- Probabilidad pre-test de TEP, segun escala de Wells, baja con
niveles de dimero-D elevados.

3.2.4. Criterios de exclusion.

- Imposibilidad de realizar el estudio de ventilacion pulmonar.
- Imposibilidad de tolerar el decubito y adquirir el estudio.

- Mujeres embarazadas o en lactancia materna.

- Menores de 18 afos.

- Diagndstico previo de TEP.

- Niveles de dimero-D normales en pacientes con probabilidad pre-test
de TEP baja segun escala de Wells.
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3.3. Protocolos de imagen. Adquisicion y
procesado del SPECT-TC de V/P pulmonar.

El protocolo de adquisicion del estudio SPECT-TC de V/P pulmonar fue de
forma secuencial iniciandose por el estudio de ventilacion, se siguid con el estudio
de perfusion y finalmente se realizé la adquisicion de la TC con o sin Cl
dependiendo de la existencia 0 no de contraindicaciones para la administracion del
Cl. La duracion total de un estudio completo fue de 24 minutos, aproximadamente.

3.3.1. Estudio de Ventilacion pulmonar.

l. Radiofarmaco.

Se administré una dosis de 925 MBq (25 mCi) de aerosol de **"Tc-
DTPA, por via aérea, mediante el sistema de ventilacion Venticis® II.

Fig. 3-2. Sistema Venticis® Il.

57



Il. Adquisicion.

La adquisicion del estudio de ventilacion con **"Tc-DTPA aerosol se
realizd mediante la técnica SPECT con un colimador de alta resolucién y baja
energia con las caracteristicas siguientes: matriz 1282, zoom 1, 180° de rotacion,
32 imagenes, 15s/imagen.

En el caso de que la ventilacion hubiera sido subdptima para realizar
un estudio SPECT de Ventilaciéon (<0,5 Kcnts/s) se realizd un estudio de
ventilacion pulmonar planar en seis proyecciones estandares con un colimador de
alta resolucion y baja energia, con una matriz de 256, a un maximo de 700
Kcents/s por imagen.

Ill. Reconstruccion.

La reconstruccion de las imagenes se realiz6 mediante reconstruccién
iterativa (OSEM) con correccion de dispersion y atenuacién (4 iteraciones, 4
subsets, 3D Gauss filter FWHM 5 mm).
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3.3.2. Estudio de Perfusion pulmonar.

l. Radiofarmaco.

Se administré una dosis de 222 MBq (6 mCi) de **"Tc-MAA, por via
intravenosa, con el paciente en decubito en la gammacamara.

Fig. 3-3. Administracion endovenosa de *"Tc-MAA en gammacamara.

Il. Adquisicion.

La adquisicién del estudio de perfusion con ®™Tc-MAA endovenoso se
realizd mediante la técnica SPECT con un colimador de alta resolucién y baja
energia (matriz 128, zoom 1, 180° de rotacién, 32 imagenes, 12s/imagen).
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Ill. Reconstruccion.

La reconstruccion de las imagenes se realizé6 mediante reconstruccion
iterativa (OSEM) con correccidn de dispersion y atenuacion (14 iteraciones, 4
subsets).
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3.3.3. Estudio TC toracico cony sin CIL

Para establecer la longitud del campo corporal a explorar se realizd un
topograma inicial donde se marco la zona toracica del paciente a estudiar.

. . : Jia T2
47077000 ‘ W N CTZi0yE=Symbia T2=7.0.7.7
& ' F-5R

B8P 15380 €
2P 7 17165
[LEN: 1785
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CE. 0 /0

Fig. 3-4. Topograma de la region toracica a estudiar.

Posteriormente se realizé la adquisicién del estudio de la TC toracica con
administracion de Cl endovenoso (Cl hidrosoluble 3mL/s 100mL/300 mg I) (Fig. 3-
5) en el caso de que no existieran contraindicaciones para la administracién de Cl
(creatinina <2mg/dL o valores normales en pacientes mayores de 70 afos,
ausencia de administracion de metformina 48 horas previas y posteriores a la
exploracion, ausencia de alergia al Cl, ayuno de 4 horas y la posibilidad de
canalizar un via periférica de un calibre adecuado) y después de la firma del
consentimiento informado para la administracién del Cl por parte del paciente o de
Su representante.
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La adquisicién de la TC de térax fue caudocraneal con un decalaje de 10
segundos entre la administracion endovenosa del Cl y el disparo de la TC en el
caso de que no hubiera contraindicaciones para la administracién del Cl. Los
parametros de adquisicion estandar para la TC fueron 80mAs/110 Kv, 3mm
(2*2.5mm), pitch 1,2, tiempo de rotacion 0,8 segundos.

La reconstruccion de las imagenes de la TC de térax se realizé mediante
retroproyeccion filtrada, las caracteristicas de la reconstruccion de la ventana
mediastinica fueron: filtro Kernel B41s medio+, incremento de reconstruccion 1,0
mm. Y de la ventana de pulmon: filtro Kernel B80s muy definido, incremento de
reconstrucciéon 3,0 mm.

Fig. 3-5. Bomba de infusién endovenosa del Cl.

La adquisicion completa del estudio SPECT-TC de V/P con y sin Cl se
puede consultar resumida en el diagrama de la fig. 3-6.
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Fig. 3-6. Diagrama del proceso de adquisicion de los estudios SPECT-TC de
VIP pulmonar con y sin Cl.

63



3.4. Interpretacion de los estudios de imagen.

Dos expertos experimentados independientes valoraron los estudios a ciegas,
un radiélogo especialista en patologia toracica con 20 afios de experiencia y un
especialista en medicina nuclear con 5 afnos de experiencia.

Los estudios SPECT de V/P, CTAy SPECT-TC de V/P pulmonar fueron leidos
en ocasiones separadas para eliminar sesgos, los periodos entre las lecturas
fueron de 15 dias como minimo.

Los especialistas desconocian cualquier informacion clinica de los pacientes.

3.4.1. Interpretacion de los estudios de SPECT
de V/P pulmonar.

Los estudios SPECT de V/P pulmonar fueron interpretados segun los criterios
recomendados por la Asociacion Europea de Medicina Nuclear (EANM) ™.

SPECT de V/P positivo: presencia de al menos un defecto segmentario o dos
defectos subsegmentarios de perfusion de distribucion vascular. (Ejemplo Fig. 3-
7).

SPECT de V/P negativo:
- Perfusiéon pulmonar normal con bordes pulmonares conservados.

- Defectos de perfusion concordantes o de discordancia inversa con la
ventilacion de cualquier morfologia, tamafio o distribucién.

- Presencia de defectos de defectos de V/P discordantes que no
presentan un patréon lobar, segmentario o subsegmentario.
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SPECT de V/P indeterminado: Alteraciones de V/P no tipicos para una
enfermedad especifica.

VENTILACION TOMO [Transformed Object], 10/08/2015

PULMONAR TOMO [- Comrected Recon), 23/03/2011

Fig. 3-7. Estudio SPECT de V/P pulmonar positivo para TEP. En la parte
superior estudio de ventilacion normal. En la linea central estudio de P
pulmonar que muestra defectos de perfusibn segmentarios vy
subsegmentarios de distribuciéon vascular. En la linea inferior imagenes de
fusion de V/P que muestran las discordancias entre ambos estudios. Las
imagenes corresponden a un paciente varéon de 45 anos, sin alergias
medicamentosas conocidas, que consulta por un dolor toracico en hemitérax
izquierdo que no mejora con el tratamiento analgésico. En la radiografia de
térax destacan atelectasias bibasales y presenta un valor de dimero-D de
4823 ng/dL. Ademas la Eco-doppler de EEIl confirmé una TVP en la vena
poplitea derecha. El paciente recibié tratamiento anticoagulante durante seis
meses sin complicaciones durante el seguimiento de 30 meses.
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3.4.2. Interpretaciondela CTAydelaTCde
torax.

En el caso de que no existieran contraindicaciones para la administracion del
Cl se realizé la lectura de los estudios CTA y se clasificaron a los pacientes en tres
grupos: positivos, negativos e indeterminados.

CTA positivo: presencia de defectos de replecion intraluminales de aspecto
agudo.

CTA negativo: correcta distribucion del Cl sin evidencia de defectos de
replecion intraluminales de aspecto agudo.

CTA indeterminado: alteracion de la distribuciéon del Cl intraluminal de dudosa
significacién. (Ejemplo Fig. 3-8).

3.4.3. Interpretacion de los estudios SPECT-TC
de V/P pulmonar.

Los estudios de SPECT-TC de V/P se clasificaron en tres grupos segun el
resultado: positivos, negativos e indeterminados.

SPECT-TC de V/P positivo: presencia de defectos de perfusiéon de
distribucion vascular discordantes con la ventilacion que no se asocien con
patologia parenquimatosa o mediastinica que justifiquen el defecto y/o la
presencia de defectos de replecion intraluminal de aspecto agudo.
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SPECT-TC de V/P negativo:

Estudios de V/P SPECT normales y ausencia de defectos de
replecion intraluminal de aspecto agudo en la CTA.

Presencia de defectos de perfusion de distribucidon vascular
discordantes con la ventilacibn que se asocien con patologia
parenquimatosa o mediastinica en las imagenes del TC que
justifiquen el defecto y/o la ausencia de defectos de replecion
intraluminal.

Defectos de perfusion con bordes conservados y ausencia de
defectos de replecién intraluminal en la CTA.

Presencia de defectos de ventilacion con perfusion conservada y
ausencia de defectos de replecién intraluminal en la CTA.

SPECT-TC de V/P indeterminados: todos los demas.
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Fig. 3-8. Estudio CTA indeterminado. A. (Flecha), se observa un defecto de
replecion pegado a la pared. B. (Flecha), se observa un relleno insuficiente
de los vasos distales que podrian ser motivos técnicos, por lo que el estudio
no es concluyente. Las imagenes del parénquima pulmonar (C) muestran
multiples noédulos pulmonares compatibles con metastasis. El estudio
corresponde a una paciente mujer de 66 anos, sin alergias medicamentosas
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conocidas, con antecedentes de neoplasia de recto-sigma estadio IV que
ingresa por picos febriles, aumento progresivo de la disnea sin otra
sintomatologia asociada. Finalmente, el estudio SPECT-TC fue informado
como negativo para TEP sin que realizara tratamiento anticoagulante, en el
seguimiento a los 12 meses no se evidencié patologia tromboembdlica.
Finalmente la paciente fue éxitus por su patologia de base.
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3.5. Diagnostico Final. Estandar de referencia.

La confirmacion o la exclusién del TEP agudo se realizé a los tres meses
para aquellos pacientes que sobrevivieron durante el seguimiento.

El diagnéstico final lo determind por consenso un grupo independiente
constituido por un especialista en medicina interna, un radiélogo especializado en
patologia toracica y un especialista en medicina nuclear que usaron toda la
informacion accesible en la historia clinica del paciente que incluia los registros
electrocardiograficos, niveles de dimero-D, gasometrias arteriales, exploracion
fisica, eco-doppler de extremidades inferiores, otros estudios de imagen (RM,
ecocardiografia o CTA realizado en otro departamento), asi como el seguimiento
clinico durante tres meses.

Los pacientes que fallecieron de forma previa al seguimiento de los tres
meses fueron incluidos solo en el caso que se pudiera determinar la causa de la
muerte.
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3.6. Dosimetria.

Para conocer la radiacion recibida por el paciente durante la exploracion
SPECT-TC de V/P pulmonar realizamos los calculos de la dosimetria recibida para
cada uno de los radiofarmacos administrados, *"Tc-DTPA en aerosol y **™Tc-
MAA endovenoso a dosis estandar y el calculo tedrico de la dosimetria para el
topograma y la TC en nuestro equipamiento.

3.6.1. Estimacion de la dosis recibida por un
paciente tras la administracion de 99mTc-
DTPA en aerosol y 99mTc-MAA endovenoso.

l. Introduccioén.

Aerosoles marcados con *™TC (eliminacion pulmonar rapida).

En el caso de inhalacion de aerosoles de particulas con un diametro inferior
a 2-3 ym, la deposicidn se realiza principalmente en los alveolos. En el caso del
DTPA el tiempo de retencion es bajo ya que se trata de una molécula facilmente
soluble.

El semiperiodo biolégico en los pulmones para el DTPA es de 60-80
minutos en pacientes estandar no fumadores y para pacientes fumadores y/o
broncépatas este periodo es inferior. Para esta estimacion dosimétrica se ha
utilizado un valor de 60 minutos, tal como se realiza en la publicacion 80 de la
Comision Internacional de Proteccién Radiolégica (CIPR).

Macroagregados de albumina marcados con ®mTe

En el caso de la administracion intravenosa de agregados de albumina
humana como diametros tipicos de 50 um, éstos quedan inmediatamente
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atrapados en las arteriolas y capilares pulmonares. Segun el modelo de la CIPR,
el semiperiodo biolégico en los pulmones es de 60 minutos (fracciéon 0,85) y de 3
dias (fraccién 0,15).

Il. Metodologia.

Las dosis de radiofarmaco administradas han sido de 925 MBq (25 mCi) de
aerosol de *™Tc-DTPA, por via aérea, y de 222 MBq (6 mCi) de **"Tc-MAA por
via intravenosa.

Para el calculo de la estimacion dosimétrica se han utilizado los modelos
detallados por la CIPR en sus publicaciones 53 y 80.

Ill. Resultados.

En el caso de la administraciéon de *™Tc-DTPA aerosol, para un paciente
adulto, los o6rganos que reciben una mayor dosis por unidad de actividad
administrada son la pared de la vejiga (4,7E-02 mGy/MBq) y los pulmones (1,7E-
02 mGy/MBq). El factor de dosis efectiva utilizando los factores de ponderacion de
la publicacién 60 de la CIPR, es de 6,1E-02 mGy/MBaq.

En el caso de la administracion de *™Tc-MAA, para un paciente adulto, los
organos que reciben una mayor dosis por unidad de actividad administrada son el
higado (1,6E-02 mGy/MBq) y los pulmones (6,6E-02 mGy/MBq). El factor de dosis
efectiva utilizando los factores de ponderacion de la publicacion 60 de la CIPR, es
de 1,1E-02 mGy/MBq.

En la Tabla 3-5, se pueden observar las dosis que reciben los 6rganos de
un paciente estandar y la dosis efectiva asociada para cada farmaco.
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Radiofarmaco Aerosol DTPA MAA
Organo Dosis (mGy)
Glandulas Suprarrenales 1,94 1,51
Vejiga 43,48 1,93
Superficies Oseas 1,76 1,13
Cerebro -- 0,20
Mama 1,76 1,11
Vesicula Biliar -- 1,24
Estdmago 1,57 0,82
Intestino Delgado 1,94 0,44
Colon 2,27 0,42
Intestino Grueso Sup. 1,76 0,49
Intestino Grueso Inf. 2,96 0,36
Corazon -- 2,13
Rifnones 3,79 0,82
Higado 1,76 3,55
Pulmones 15,73 14,65
Musculo -- 0,62
Eséfago -- 1,35
Ovarios 3,05 0,40
Pancreas 1,94 1,24
Médula Osea Roja 2,50 0,71
Piel - 0,33
Bazo 1,76 0,91
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Testiculos 1,94 0,24
Tiroides 0,92 0,56
Utero 5,46 0,49
Timo -- 1,35
Otros Organos 1,67 0,62
Dosis Efectiva (mSv): (ICRP 60) 5,64 2,44

Tabla 3-2. Dosis por 6rganos y dosis efectiva asociada de la administracion

de #™Tc-DTPA aerosol y de *"Tc-MAA endovenoso.
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3.6.2. Estimacion de la dosis recibida por un
paciente tras la adquisicion de un TC en el
estudio SPECT-TC de V/P pulmonar.

l. Introduccioén.

Los calculos dosimétricos se realizaron para el equipo TC con las
siguientes especificaciones técnicas:

COMPONENTES DEL DATOS TECNICOS DEL EQUIPO
EQUIPO

Fabricante: SIEMENS
Generador Modelo: SOMATOM EMOTION DUO

N° de serie: 38317

Fabricante: SIEMENS
Tubo Modelo: DURA 352 MV

N° de serie: 100625000

Tabla 3-3. Caracteristicas del equipo de deteccién TC.
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Il. Metodologia.

La estimacion de la dosis se realizé a partir de los datos de las condiciones
de adquisicién de la exploracién TC (Tabla 3-7), los datos obtenidos en el control
de calidad del equipo y de la aplicacion para la estimacion de dosis Ctdosimetry
v.1.0.4, desarrollada por ImMPACT-Departamento de Fisica Médica del Hospital St.
George (Londres, UK) basandose en las tablas dosimétricas de la publicacién
NRPB-SR250. Esta aplicacidon se basa en técnicas de simulacion de Monte-Carlo
y en recomendaciones de las publicaciones n® 34(1982) y n° 103 (2007) de la

CIPR.
TIPO DE Modo Tensién | Carga Longitud Colimacion | Pitch
EXPLORACION
(Kv) | (mAs) | Exploracién (mm)
(mm)
Topograma inicial | Topograma 110 36 256 2(1*2) 1
TC pulmonar Axial 110 86 280 3(1,5*2) 1

Tabla 3-4. Condiciones de la exploraciéon TC.

Ill. Resultados.

La dosis efectiva obtenida para el Topograma inicial fue de 1,2 mSv y 3,2
mSyv para la TC pulmonar, por lo que la dosis total del estudio fue de 4,4 mSv.
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TIPO EXPLORACION

Dosis efectiva (mSv)

Topograma inicial 1,2
TC pulmonar 3,2
TOTAL 4.4

Tabla 3-5. Estimacion de la dosis para la exploraciéon TC.
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3.7. Analisis Estadistico.

I.  Analisis descriptivo de las variables.

Se ha realizado el analisis descriptivo de las variables cuantitativas y
cualitativas.

Los estadisticos descriptivos utilizados son:
* Variables cuantitativas: media y desviacion estandar.

* Variables cualitativas: tablas de frecuencias absolutas y relativas.

II. Analisis bivariado.

Se ha realizado el analisis bivariado respecto a la administraciéon o no de Cl
de los pacientes con sospecha de TEP agudo.

En el caso de comparar los grupos segun la administracion de Cl para una
variable cuantitativa, se ha realizado la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis
para comparar medianas.

En el caso de analizar la relacion entre una variable cualitativa y tener Cl o
no, se ha realizado la prueba Chi-cuadrado o LR-test segun conveniencia.

lll. Estudio de validez de pruebas diagnésticas.

De acuerdo con el estandar de referencia se han calculado los indices de
sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo para el SPECT-
TC de V/P pulmonar.

Se ha determinado el area bajo la curva ROC (AUC) como indice para
medir la exactitud global de la prueba.

Para la comparacion de las diferentes pruebas se realiza un contraste de
las AUC de cada una de las pruebas, en los pacientes que hayan realizado las
tres pruebas.
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Para todas las pruebas de hipétesis se ha utilizado el nivel de significacién
de 0.05.

El analisis de los datos se ha realizado mediante el software SAS, v9.3,
SAS Institute Inc., NC, USA.
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3.8. Aspectos éticos.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
H.U. Germans Trias i Pujol de Badalona (BCN, Espafa), (Numero de la
aprobacion del proyecto EO-09-081).

Se obtuvo el consentimiento informado para la inclusién al estudio de todos
los pacientes y el consentimiento informado especifico para la administracion del
Cl en aquellos casos en que el estudio TC se realizd con la administracion
endovenosa de ClI.

El protocolo de estudio cumplié con la guias de la Declaracion de Helsinki
para la experimentacion con humanos.
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Tesis Doctoral: “SPECT-TC de Ventilacion-Perfusion en el Tromboembolismo Pulmonar agudo”

4. RESULTADOS.

4.1. Resultados de la poblacion global.

Durante el periodo de reclutamiento de dos afios (abril de 2009- abril 2011),
se reclutaron un total de 380 pacientes de forma consecutiva que cumplian con los
criterios de inclusion en el estudio.

De los 380 pacientes se excluyeron 9 pacientes, 6 de ellos por imposibilidad
de realizar el estudio de ventilacion debido a problemas respiratorios severos que
impedian una correcta administracién del aerosol marcado con *™Tc o por
imposibilidad de seguir las érdenes de la enfermeria para poder realizar una
técnica de administracion correcta. En 3 casos, los pacientes no toleraban el
decubito debido a un importante distrés respiratorio que obligd a realizar la
deteccién en sedestacion. De este modo, la factibilidad de la técnica en la practica
clinica diaria fue del 97,63%.

En 57 casos no se obtuvo el seguimiento clinico de al menos tres meses,
por lo que el total de pacientes incluidos para el analisis estadistico fue de 314
pacientes. Las caracteristicas de los pacientes se describen en la tabla 4-1. La
edad media de la poblacion fue de 68,39 anos, 169 (53,82%) fueron varones. Los
pacientes fueron clasificados como probabilidad baja segun la escala de Wells en
33,12% de los casos, intermedia en 61,15% de los casos y probabilidad alta en el
resto (5,73%).

Hasta un 46,82% (147/314) de los pacientes presentaban
contraindicaciones para la administracién de CI siendo la causa mas frecuente la
insuficiencia renal (IR) (26,75%), seguido del tratamiento con metformina
(10,19%), como es referido en la tabla 4-1.
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N=314

Edad’
Sexo’
Varon
Mujer
Escala de Wells
Probabilidad baja
Probabilidad Intermedia
Probabilidad Alta
Insuficiencia Renal
Metformina
No
Si
Alergia al Contraste Yodado
No
Si
No via periférica

No firma el consentimiento
Informado para CI

Angio-TC previo

68,39 (14,65)

169 (53,82%)

145 (46,18%)

104 (33,12%)
192 (61,15%)
18 (5,73%)

84 (26,75%)

282 (89,81%)

32 (10,19%)

282 (89,81%)
4(1,27%)
6 (1,91%)

9 (2,87%)

12 (3,82%)

Variable continua: media (desviacién estandar)

*Variable categorica: frecuencia (porcentaje)

Tabla 4-1. Analisis estadistico descriptivo univariante.



El tiempo medio de seguimiento fue de 18,5 meses (rango 4-42 meses). 53
pacientes fallecieron antes de los 3 meses de seguimiento (tiempo de seguimiento
medio: 1,4 meses, rango (0-3 meses)) y fueron incluidos en el estudio ya que se
conocia la causa de la muerte. En base a nuestro estandar de referencia el TEP
fue confirmado en 70 pacientes (22,29%).

La tasa de estudios indeterminados fue de 3,18% (10/314) para el grupo de
SPECT de V/P pulmonar y de 2,23% (7/314) para el estudio SPECT-TC, siendo la
diferencia entre ambos grupos estadisticamente significativa (Tabla 4-2). Se
obtuvo una menor tasa de estudios indeterminados en el grupo SPECT-TC de V/P
pulmonar (LRT=19,92, p-valor<,0001).

Estadistica DF Valor Prob

Likelihood Ratio Chi-Square 1 19,9505 <,0001

Tabla 4-2. Prueba de contraste para los estudios indeterminados.

Se analizd si existian diferencias estadisticamente significativas entre los
estudios indeterminados respecto a la administracion o no de CI, sin que se
observaran diferencias estadisticamente significativas (p-valor=0,7053).

El analisis bivariante respecto la administracion de Cl o no, mostrd
diferencias estadisticamente significativas para la edad y los estudios de
ventilacion planares. La poblaciéon era de mayor edad en el grupo sin Cl (X2-
Kruskall-Wallis statistic=30,65; p-valor<,0001) y existian un mayor numero de
estudios planares en el grupo sin Cl (X2=4,63; p-valor<0,0313). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas para el sexo, presencia de TVP o la
escala de Wells.
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4.2. Analisis de la exactitud diagndstica.

Para el estudio de la exactitud diagndstica, se calculé la sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN y los test de comparacion para cada técnica estratificado
respecto a la administracion de Cl y a los estudios de ventilacién planar. Los
valores de sensibilidad y especificidad por grupos se encuentran descritos en la
Tabla 4-3.

Sensibilidad

Especificidad

Global
V/P SPECT
V/P SPECT-TC

CTA

0,919(0,84, 0,98)
0,955 (0,91, 1,00)

0,800 (0,68, 0,92)

0,924 (0,89, 0,96)
0,971 (0,95, 0,99)

0,992 (0,98, 1,00)

Global con seguimiento >3meses
V/P SPECT
V/P SPECT-TC

CTA

0,902(0,82, 0,98)
0,951 (0,89, 1,00)

0,795 (0,67, 0,92)

0,947 (0,92, 0,98)
0,971 (0,95, 0,99)

0,989 (0,97, 1,00)

Con administracién de Cl
V/P SPECT
V/P SPECT-TC

CTA

0,907 (0,82, 0,99)
0,977 (0,93, 1,00)

0,800 (0,68, 0,92)

0,898 (0,84, 0,95)
0,966 (0,93, 1,00)

0,992 (0,98, 1,00)
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Sin administracion de CI
V/P SPECT

V/P SPECT-TC

0,913 (0,80, 1,00)

0,913 (0,80, 1,00)

0,950 (0,91, 0,99)

0,975 (0,95, 1,00)

V Planar
V/P SPECT 0,900 (0,71, 1,00) 1,00
V/P SPECT-TC 0,900 (0,71, 1,00) 1,00
CTA 0,833 (0,54, 1,00) 1,00
NO V Planar
V/P SPECT 0,911 (0,84, 0,99) 0,916 (0,88, 0,95)

V/P SPECT-TC

CTA

0,965 (0,92, 1,00)

0,795 (0,67, 0,92)

0,967 (0,94, 0,99)

0,991 (0,97, 1,00)

Tabla 4-3. Sensibilidad, especificidad e intervalo de confianza del 95% para
todas las técnicas y en todos los grupos estudiados.

Recordamos que para el célculo de la sensibilidad y especificidad no se
incluyeron los estudios de imagen diagnoéstica SPECT de V/P pulmonar, CTA o
SPECT-TC de V/P pulmonar indeterminados.

En el grupo de la muestra global los valores para la sensibilidad,
especificidad, VPN y VPP fueron los descritos en la tabla 4-4.
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Global Sensibilidad Especificidad VPN VPP

V/P SPECT 0,919(0,84, 0,98) 0,924(0,89, 0,96) 0,973(0,95, 0,99) 0,769(0,68, 0,86)
n=304
CTA 0,800(0,68, 0,92) 0,992(0,98, 1,00) 0,928(0,88, 0,97) 0,973(0,92, 1,00)
n=162
V/P SPECT-CT 0,955(0,91, 1,00) 0,971(0,95, 0,99) 0,987(0,97, 1,00) 0,901(0,83, 0,97)
n=307

Tabla 4-4. Sensibilidad, especificidad, VPN, VPP e intervalo de confianza del 95%
para todas las técnicas en la muestra global.

Se compararon las pruebas en aquellos pacientes de la poblacion global
que habian realizado las tres técnicas, un total de 167 pacientes, de éstos 11
fueron clasificados como indeterminados, por lo que el estudio comparativo se
realizé finalmente en 156 pacientes.

Como podemos observar en la Fig.4-1 de la comparacion de las curvas
ROC y en la Tabla 4-5 de la estimacion contrastada de las curvas ROC para las
tres pruebas en la muestra global, respectivamente, el SPECT-TC presenta una
mayor exactitud diagndstica, estadisticamente significativa respecto al SPECT de
V/P pulmonar y a la CTA, sin que se observen diferencias estadisticamente
significativas entre el SPECT de V/P y la CTA.
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Sensitivity

ROC Curves for Comparisons
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CTA RESULT (0.9026)

— ——- V/Q SPECT (0.9048)

— - — SPECT-CT RESULT (0.9707)

Fig. 4-1. Grafico de las curvas ROC para las tres pruebas en la muestra

global.
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ROC Contrast Estimation and Testing Results by Row

Standard 95% Wald
Contrast Estimate Error Confidence Limits Chi-Square Pr > ChiSq
V/Q SPECT - CTA RESULT 0,00 0,04 -0,08 0,08 0,00 0,95
SPECT-CT RESULT - CTA RESULT 0,07 0,03 0,01 0,13 5,34 0,02
SPECT-CT RESULT - V/Q SPECT 0,07 0,02 0,02 0,11 7,81 0,01

Tabla. 4-5. Comparacién de las AUC de las curvas ROC para la muestra global.

Se realizaron los mismos calculos descartando a los pacientes con un
seguimiento menor o igual a tres meses para observar si existian diferencias con
los resultados de la poblacién global debido a un sesgo en la selecciéon de
pacientes. En este grupo con seguimiento superior a los tres meses los valores
de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN se encuentran descritos en la tabla 4-6.

Global >3 meses Sensibilidad Especificidad VPN VPP

V/P SPECT 0,902(0,82, 0,98) 0,947(0,92, 0,98) 0,970(0,95, 0,99) 0,833(0,74, 0,92)
n=268

CTA 0,795(0,67, 0,92) 0,989(0,97, 1,00) 0,923(0,87, 0,97) 0,969(0,91, 1,00)
n=134

V/P SPECT-CT 0,951(0,89, 1,00) 0,971(0,95, 0,99) 0,986(0,97, 1,00) 0,906(0,83, 0,98)
n=271

Tabla 4-6. Sensibilidad, especificidad, VPN, VPP e intervalo de confianza del 95%
para todas las técnicas en la muestra global con seguimiento superior a 3 meses.
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De forma analoga, se compararon las pruebas en aquellos pacientes de la
poblacién global con seguimiento superior a tres meses que habian realizado las
tres técnicas, un total de 135 pacientes.

Como podemos observar en la Fig.4-2 de la comparacién de las curvas
ROC y en la Tabla 4-7 de la estimacion contrastada de las curvas ROC, el
SPECT-TC de V/P pulmonar presenta resultados superiores estadisticamente
significativos al SPECT de V/P pulmonar y a la CTA, sin que se observen
diferencias estadisticamente significativas entre el SPECT de V/P y la CTA.

ROC Curves for Comparisons
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0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
ROC Curve (Area)
CTA RESULT (0.9046)
— ——- V/Q SPECT (0.9113)
— - — SPECT-CT RESULT (0.9662)

Fig. 4-2. Grafico de las curvas ROC para las tres pruebas en la muestra
global con seguimiento superior a los 3 meses.
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ROC Contrast Estimation and Testing Results by Row

Standard 95% Wald
Contrast Estimate Error Confidence Limits Chi-Square Pr > ChiSq
V/Q SPECT - CTA RESULT 0,01 0,04 -0,07 0,09 0,03 0,87
SPECT-CT RESULT - CTA RESULT 0,06 0,03 0,00 0,12 4,03 0,04
SPECT-CT RESULT - V/Q SPECT 0,05 0,03 0,01 0,10 4,84 0,03

Tabla. 4-7. Comparacion de las AUC de las curvas ROC para la muestra
global con seguimiento superior a los 3 meses.

Debido a que se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo con Cl y sin CI respecto a los estudios de V planares, con una
mayor proporcion de estudios de V planares en el grupo sin Cl se decidio realizar
los calculos de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, asi como el estudio
comparativo entre las tres técnicas estratificado por el estudio de V planar. Los
valores fueron para el grupo con V planar se describen en la tabla 4-8.

V planar Sensibilidad Especificidad VPN VPP

V/P SPECT 0,900(0,71, 1,00) 1,00 0,962(0,89, 1,00) 1,00
n=35

CTA 0,833(0,54, 1,00) 1,00 0,889(0,68, 1,00) 1,00
n=14

V/P SPECT-CT 0,900(0,71, 1,00) 1,00 0,962(0,89, 1,00) 1,00
n=35

Tabla 4-8. Sensibilidad, especificidad, VPN, VPP e intervalo de confianza del 95%
para todas las técnicas en la muestra de los pacientes con V planar.
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Los valores en el grupo sin estudio de V planar fueron (tabla 4-9):

Especificidad

VPN

VPP

0,916(0,88, 0,95)

0,975(0,95, 0,99)

0,739(0,64, 0,84)

No V planar Sensibilidad

V/P SPECT 0,911(0,84, 0,99)
n=269

CTA 0,795(0,67, 0,92)
n=148

0,991(0,97, 1,00)

0,931(0,88, 0,98)

0,969(0,91, 1,00)

V/P SPECT-CT
n=272

0,965(0,92, 1,00)

0,967(0,94, 0,99)

0,991(0,98, 1,00)

0,887(0,81, 0,97)

Tabla 4-9. Sensibilidad, especificidad, VPN, VPP e intervalo de confianza del 95%
para todas las técnicas en la muestra de los pacientes sin V planar.

En el grupo con estudio de V planar sélo existian 13 pacientes que tuvieran
las tres pruebas por lo que el tamafio muestral era insuficiente para hacer los
célculos de comparacion. En el caso del grupo que no tenia estudio de V planar,
se compararon los pacientes que habian realizado las tres técnicas, un total de
153 pacientes y se sigue confirmando que el SPECT-TC tiene mejores resultados,
estadisticamente significativos, respecto a la CTA y el SPECT de V/P sin que
existan diferencias estadisticamente significativas entre el SPECT de V/P
pulmonary la CTA (Tabla 4-10 y Fig. 4-3).

ROC Contrast Estimation and Testing Results by Row

Standard 95% Wald
Contrast Estimate Error Confidence Limits Chi-Square Pr > ChiSq
V/Q SPECT - CTA RESULT 0,01 0,04 -0,08 0,09 0,01 0,91
SPECT-CT RESULT - CTA RESULT 0,08 0,03 0,01 0,14 5,59 0,02
SPECT-CT RESULT - V/Q SPECT 0,07 0,03 0,02 0,12 7,72 0,01

Tabla. 4-10. Comparacion de las AUC de las curvas ROC para la muestra de
los pacientes sin estudio de V planar.
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ROC Curves for Comparisons

1.00 -
0.75 -
2
>
2 050-
c
o
)
0.25 -
0.00 /
—T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

ROC Curve (Area)

CTA RESULT (0.8900)

— — —- V/Q SPECT (0.8950)

— - — SPECT-CT RESULT (0.9678)

Fig. 4-3. Grafico de las curvas ROC para las tres pruebas en la muestra de
los pacientes sin estudio de V planar.
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Se realizaron los mismos calculos estratificados segun la administracion o
no de CI. Los resultados en el grupo con ClI fueron (tabla 4-11):

Con Cl Sensibilidad Especificidad VPN VPP

V/P SPECT 0,907(0,82, 0,99) 0,898(0,84, 0,95) 0,964(0,93, 0,99) 0,765(0,65, 0,88)
n=161

CTA 0,800(0,68, 0,92) 0,992(0,98, 1,00) 0,928(0,88, 0,97) 0,973(0,92, 1,00)
n=162

V/P SPECT-CT 0,977(0,93, 1,00) 0,966(0,93, 1,00) 0,991(0,97, 1,00) 0,915(0,84, 0,99)
n=163

Tabla 4-11. Sensibilidad, especificidad, VPN, VPP e intervalo de confianza del 95%
para todas las técnicas en la muestra de los pacientes con CI.

Se compararon las pruebas en aquellos pacientes de la muestra con Cl que
habian realizado las tres técnicas, un total de 167 pacientes, de estos 11 fueron
clasificados como indeterminados, por lo que el estudio comparativo se realizé
finalmente en 156 pacientes.

Como podemos observar en la Fig.4-4 de la comparacion de las curvas
ROC y en la Tabla 4-12 de la estimacion contrastada de las curvas ROC, el
SPECT-TC presenta una mayor exactitud diagnostica estadisticamente
significativa respecto al SPECT de V/P pulmonar y a la CTA, sin que se observen
diferencias estadisticamente significativas entre el SPECT de V/P y la CTA.
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ROC Curves for Comparisons
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Fig. 4-4. Grafico de las curvas ROC para las tres pruebas en la muestra de
los pacientes con CI.

ROC Contrast Estimation and Testing Results by Row

Standard 95% Wald
Contrast Estimate Error Confidence Limits Chi-Square Pr > ChiSq
V/Q SPECT - CTA RESULT 0,00 0,04 -0,08 0,08 0,00 0,95
SPECT-CT RESULT - CTA RESULT 0,07 0,03 0,01 0,13 5,34 0,02
SPECT-CT RESULT - V/Q SPECT 0,07 0,02 0,02 0,11 7,81 0,01

Tabla 4-12. Comparacion de las AUC de las curvas ROC para la muestra de los

pacientes con CI.
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Los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para el grupo de
pacientes sin Cl fueron (tabla 4-13):

Sin Cl Sensibilidad Especificidad VPN VPP

V/P SPECT 0,913(0,80, 1,00) 0,950(0,91, 0,99) 0,983(0,96, 1,00) 0,778(0,62, 0,93)
n=143

V/P SPECT-CT 0,913(0,80, 1,00) 0,975(0,95, 1,00) 0,983(0,96, 1,00) 0,875(0,74, 1,00)
n=144

Tabla 4-13. Sensibilidad, especificidad, VPN, VPP e intervalo de confianza del 95%
para todas las técnicas en la muestra de los pacientes sin Cl.

Se compararon las pruebas en aquellos pacientes de la poblacién sin Cl
que habian realizado las dos técnicas, un total de 147 pacientes, de estos 5 fueron
clasificados como indeterminados, por lo que el estudio comparativo se realizé
finalmente en 142 pacientes, sin que se observaran diferencias significativas entre
ambas técnicas (p>0.05), (Fig. 4-5y Tabla 4-14).

ROC Contrast Estimation and Testing Results by Row

Standard 95% Wald
Contrast Estimate Error Confidence Limits Chi-Square Pr > ChiSq
SPECT-CT RESULT - V/Q SPECT 0,01 0,01 -0,003 0,02 2,02 0,16

Tabla 4-14. Comparacion de las AUC de las curvas ROC para la muestra de los
pacientes sin CI.
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ROC Curves for Comparisons
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Fig. 4-5. Grafico de las curvas ROC para las tres pruebas para la muestra de
los pacientes sin CI.

Finalmente dentro del grupo de pacientes sin estudio de V planar se realizé
el estudio de sensibilidad y especificidad, asi como el estudio comparativo de las
tres técnicas estratificado por la administracion de Cl.
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Los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para el grupo sin V
planar y con Cl fueron (tabla 4-15):

Especificidad

VPN

VPP

0,891(0,83, 0,95)

0,961(0,92, 0,99)

0,739(0,61, 0,87)

No V planary

con Cl Sensibilidad

V/P SPECT 0,809(0,69, 0,93)
n=148

CTA 0,795(0,67, 0,92)
n=148

0,991(0,97, 1,00)

0,931(0,88, 0,98)

0,969(0,91, 1,00)

V/P SPECT-CT
n=150

0,974(0,92, 1,00)

0,964(0,93, 0,97)

0,991(0,97, 1,00)

0,905(0,82, 0,99)

Tabla 4-15. Sensibilidad, especificidad, VPN, VPP e intervalo de confianza del 95%

para todas las técnicas en la muestra de los pacientes sin V planar y con CI.

En el caso del grupo de pacientes sin V planar y sin Cl los resultados

fueron (tabla 4-16):

No V planary

sin Cl Sensibilidad Especificidad VPN VPP

V/P SPECT 0,944(0,84, 1,00) 0,942(0,90, 0,99) 0,989(0,97, 1,00) 0,739(0,56, 0,92)
n=121

V/P SPECT-CT
n=122

0,944(0,84, 1,00)

0,971(0,94, 1,00)

0,990(0,97, 1,00)

0,850(0,69, 1,00)

Tabla 4-16. Sensibilidad, especificidad, VPN, VPP e intervalo de confianza del 95%

para todas las técnicas en la muestra de los pacientes sin V planar y sin ClI.
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Se realiz6 el test comparativo entre los pacientes que habian realizado las
dos pruebas, dentro del grupo de pacientes que no tienen estudio de V planar ni
se les administré ClI, un total de 123 pacientes. De estos 123 hubo 3 que fueron
indeterminados, por lo que finalmente se compararon las dos pruebas en un grupo
de 120 pacientes. No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre el SPECT y el SPECT-TC en este grupo (p>0.05), (Fig. 4-6 y Tabla 4-17).

ROC Curves for Comparisons
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Fig. 4-6. Grafico de las curvas ROC para las tres pruebas en la muestra de
los pacientes sin estudio de V planar y sin ClI.
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ROC Contrast Estimation and Testing Results by Row

Standard 95% Wald
Contrast Estimate Error Confidence Limits Chi-Square Pr > ChiSq
SPECT-CT RESULT - V/Q SPECT 0,01 0,01 -0,004 0,02 2,02 0,15

Tabla. 4-17. Comparacion de las AUC de las curvas ROC para la muestra de
los pacientes sin estudio de V planar y sin Cl.

Se realiz6 el test comparativo entre los pacientes que habian realizado las
tres pruebas, dentro del grupo de pacientes que no tenian estudio de V planar y se
les administré CI, un total de 153 pacientes. De estos 153 hubo 10 que fueron
indeterminados, por lo que finalmente se compararon las dos pruebas en un grupo
de 143 pacientes.

En el caso de los pacientes sin estudio de V planar y administracion de ClI
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el SPECT-TC y el
SPECT de V/IP y entre el SPECT-TC y la CTA, siendo el SPECT-TC
estadisticamente superior a las otras dos técnicas (Fig. 4-7 y Tabla 4-18).

ROC Contrast Estimation and Testing Results by Row

Standard 95% Wald
Contrast Estimate Error Confidence Limits Chi-Square Pr > ChiSq
V/Q SPECT - CTA RESULT 0,01 0,04 -0,08 0,09 0,01 0,91
SPECT-CT RESULT - CTA RESULT 0,08 0,03 0,01 0,14 5,60 0,02
SPECT-CT RESULT - V/Q SPECT 0,07 0,03 0,02 0,12 7,72 0,01

Tabla. 4-18. Comparacion de las AUC de de las curvas ROC para la muestra
de los pacientes sin estudio de V planar y con Cl.
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ROC Curves for Comparisons
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Fig. 4-7. Grafico de las curvas ROC para las tres pruebas en la muestra de
los pacientes sin estudio de V planar y con CI.

En la comparacion de las técnicas se observo que existian 23 pacientes
que presentaban resultados discordantes. 10 estudios positivos para el SPECT de
V/P pulmonar fueron negativos para el SPECT-TC (2 con Cl y 8 sin Cl). En cuatro
casos se obtuvo un SPECT de V/P negativo con estudio SPECT-TC positivo,
todos ellos con Cl. En dos casos, el estudio SPECT de V/P fue positivo y en
cambio el SPECT-TC con administracién de CI fue indeterminado. Un estudio
negativo para el SPECT de V/P fue indeterminado para el SPECT-TC con CIl. En
cinco casos el estudio SPECT de V/P fue indeterminado y el estudio de SPECT-
TC fue negativo (3 casos con Cl y 2 sin CI). Finalmente, un estudio fue

indeterminado para el SPECT de V/P y positivo para el SPECT-TC con CI (Tabla
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4-19). En la Fig. 4-8 se pueden observar los hallazgos de uno de estos casos
discordantes.

PACIENTE

DISCORDANTE | ClI SPECT V/IP CTA SPECT-TC V/P
1 NO | POSITIVO NEGATIVO

2 S| POSITIVO NEGATIVO NEGATIVO

3 Sl POSITIVO NEGATIVO NEGATIVO

4 Sl POSITIVO NEGATIVO NEGATIVO

o NO | POSITIVO NEGATIVO

6 Sl POSITIVO NEGATIVO NEGATIVO

7 Sl POSITIVO NEGATIVO NEGATIVO

8 Sl POSITIVO NEGATIVO NEGATIVO

9 Sl POSITIVO NEGATIVO NEGATIVO

10 Sl POSITIVO NEGATIVO NEGATIVO

11 Sl POSITIVO NEGATIVO INDETERMINADO
12 NO | POSITIVO INDETERMINADO
13 Sl NEGATIVO POSITIVO POSITIVO

14 Sl NEGATIVO POSITIVO POSITIVO

15 Sl NEGATIVO POSITIVO POSITIVO

16 Sl NEGATIVO POSITIVO POSITIVO

17 Sl NEGATIVO INDETERMINADO | INDETERMINADO
18 NO | INDETERMINADO NEGATIVO

19 Sl INDETERMINADO | NEGATIVO NEGATIVO

20 Sl INDETERMINADO | NEGATIVO NEGATIVO

21 Sl INDETERMINADO | NEGATIVO NEGATIVO

22 NO | INDETERMINADO NEGATIVO

23 Sl INDETERMINADO | POSITIVO POSITIVO

Tabla 4-19. Relacion de pacientes discordantes.
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Fig. 4-8. Fig.3A. Estudio SPECT de V de caracteristicas normales. Fig.3B. El estudio
SPECT de P no muestra defectos de perfusion segmentarios ni subsegmentarios
discordantes con el estudio de ventilaciéon. Fig.3C. Imagen representativa de la CTA
que muestra un defecto de repleciéon intraluminal de caracteristicas agudas en la
arteria del I6bulo pulmonar superior izquierdo. Fig.3D. Imagen SPECT P/TC de
perfusion. Las imagenes corresponden a una paciente mujer de 54 afos de edad
que fue hospitalizada debido a un dolor toracico atipico que fue tratado como
miopericarditis. Después de una semana de tratamiento intrahospitalario la
ecocardiografia mostraba signos persistentes de disfunciéon del Ventriculo derecho.
Se le realizé una RM que sospechaba un TEP y se solicité un estudio SPECT-TC de

VIP pulmonar para confirmar las sospechas.
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4.3. Hallazgos secundarios de la TC.

Los hallazgos asociados o secundarios de la TC fueron clasificados en
cinco regiones anatémicas (pared toracica, mediastino y grandes vasos, pulmén,
pleura y hallazgos extratoracicos). La mayoria de alteraciones se encontraron en
el pulmoén (49,68%), seguido de la pleura (36,94%). El resto de alteraciones fueron
descritas en el mediastino y grandes vasos (27,39%), pared toracica (2,87%) o
hallazgos extratoracicos (7,32%). La descripcién detallada de los hallazgos se
puede consultar en la tabla 4-20.

En 73,57% (231/314) de los casos se describieron hallazgos secundarios
en la TC. Aunque sélo en 46 de los 314 pacientes estos hallazgos aportaron
nueva informacion al diagnésticos del paciente (14,65%). En la mayoria de los
casos el diagnostico asociado fue de infeccion pulmonar en el 50% (23/46), en
6,52% (3/46) cancer pulmonar, en 15,21% (7/46) progresion tumoral, en 17,39%
(8/46) infarto pulmonar y en 8,7% (4/46) edema agudo de pulmon.

N=314
Pared toracica 9(2,87%)
Hernia diafragmatica 1(0,32%)
Enfisema subcutaneo 1(0,32%)
Fracturas costales 1(0,32%)
Arteria subclavia aberrante 3(0,96%)
Elevacién diafragmatica unilateral 3(0,96%)
Mediastino y grandes vasos 86 (27,39%)
Adenopatias hiliares 11 (3,50%)
Adenopatias mediastinicas 54 (17,20%)
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Cardiomegalia

Derrame pericardico
Masa mediastinica
Arteria pulmonar dilatada
Hipertension pulmonar
Hernia de hiato
Aneurisma adrtico

Masa esofagica

Embolia pulmonar crdnica

Arteria subclavia derecha aberrante

Pulmén

Afectacidn aérea

Patrén alveolar

Patrén intersticial

Patrén en mosaico

Ndédulo pulmonar solitario
Multiples nédulos pulmonares
Atelectasia

Masa pulmonar

Enfisema

Ground-glass

Neumotdrax

Pleura

Derrame pleural

11 (3,50%)
7 (2,23%)

2 (0,64%)
1(0,32%)

5 (1,59%)
10 (3,18%)
1(0,32%)
1(0,32%)

2 (0,64%)
1(0,32%)
156 (49,68%)
56 (17,83%)
19 (6,05%)
9(2,87%)
12 (3,82%)
20 (6,37%)
15 (4,78%)
14 (4,46%)
16 (5,10%)
38 (12,10%)
6 (1,91%)

2 (0,64%)
116 (36,94%)

103 (32,80%)
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Engrosamiento pleural
Placas pleurales calcificadas
Masa pleural

Hallazgos extratoracicos
Adenopatia axilar
Nodulo tiroideo
Bocio
Bocio mediastinico
Nddulos hepaticos
Metastasis dseas

Tumor pancredtico

15 (4,78%)
3(0,96%)
2 (0,64%)

23 (7,32%)
3(0,96%)
4(1,27%)

10 (3,18%)
1(0,32%)
6 (1,91%)
1(0,32%)

1(0,32%)

Tabla 4-20. Hallazgos secundarios de la TC.
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5. DISCUSION

5.1. EISPECT-TC en el diagndstico del TEP agudo.

Los resultados del presente estudio revelan que el SPECT-TC de V/P
pulmonar tiene una sensibilidad y especificidad superior al SPECT de V/P
pulmonar y a la CTA. En la muestra global de nuestro estudio la sensibilidad y
especificidad para el SPECT-TC de V/P pulmonar ha sido de 95.52% y 97.08%,
respectivamente, para el SPECT de V/P pulmonar se ha obtenido una sensibilidad
del 90.91% y una especificidad del 92,44% vy, finalmente, para la CTA se ha
objetivado una sensibilidad del 80% y una especificidad del 99.15%. Los
resultados siguen indicando la superioridad del SPECT-TC cuando descartamos
todos aquellos pacientes que no obtuvieran un seguimiento superior a los tres
meses para evitar algun posible sesgo, siendo en este caso la sensibilidad y la
especificidad del SPECT-TC del 95.1% y del 97.1%, respectivamente. Para el
SPECT de V/P pulmonar los valores fueron 90.2% y 94.7%, para la sensibilidad y
especificidad, y, finalmente, para la CTA la sensibilidad fue de 79.5% vy la
especificidad de 98,9%. El andlisis de las curvas ROC demuestra una potencia
diagnodstica superior del SPECT-TC de V/P respecto a las otras dos técnicas,
estadisticamente significativa. En cambio, no se observan diferencias significativas
entre el SPECT de V/P pulmonary la CTA.

Después de estratificar la poblacién en dos grupos, segun la administraciéon
o no de Cl endovenoso, el SPECT-TC de V/P pulmonar aun demuestra una
sensibilidad y especificidad superior a los valores de los estudios SPECT de V/P
pulmonar y CTA. Por otro lado, en el caso del grupo de pacientes a los que no se
les pudo administrar Cl se observé que el SPECT-TC de V/P aumentaba la
especificidad aunque los resultados no fueron estadisticamente significativos.
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Respecto a la sensibilidad y a la especificidad, nuestros resultados son
similares a los publicados con anterioridad %2, Gutte y colaboradores reportaron
una sensibilidad y especificidad de 97% y 88%, respectivamente, para el SPECT
de V/P pulmonar, 68% y 100%, respectivamente, para la CTA 'y 97% y 100%,
respectivamente, para el SPECT-TC de V/P pulmonar de baja dosis. Aunque en el
estudio de Gutte et al. el equipamiento SPECT-TC estaba equipado con una TC
de 16 coronas frente al equipo TC de 2 coronas del que disponemos en nuestro
centro, este grupo solo utilizé en las imagenes SPECT-TC una TC de atenuacion
sin estudio angiografico. Asi el grupo de Gutte demostré un aumento de la
especificidad si el diagnéstico del TEP agudo se hace con SPECT-TC de baja
dosis, mientras que en nuestro caso observamos un aumento tanto de la
sensibilidad y la especificidad si realizamos una TC diagnéstica.

Aunque nuestros resultados demuestran que la adquisicion de un estudio
SPECT-TC de V/P pulmonar con CI tiene una potencia diagndstica superior, lo
cieto es que existe una alta proporcibn de pacientes que presentan
contraindicaciones que imposibilitan la administracién de CI, en nuestro estudio un
total de 46,82% (147/314) de los pacientes. Esta proporcion es superior a la
publicada por otros grupos en estudios previos** que reportan una tasa de
contraindicacion al Cl del 22%. Estas diferencias pueden ser debidas a una
poblacién de mayor edad, en nuestro caso la edad media fue de 68,39 anos. El
envejecimiento se encuentra relacionado con un aumento de la insuficiencia renal
%97 ‘una de las causas de contraindicacion para la administracién de Cl. Ademas,
en nuestro caso los criterios para la administracién de CIl han sido mas restrictivos,
de forma que se exigia unos niveles de creatinina estrictamente normales en
aquellos pacientes con una edad superior a los 70 anos.

Respecto al grupo de pacientes sin Cl se ha observado una tendencia a un
aumento de la especificidad con el SPECT-TC de V/P en comparaciéon con el
SPECT de V/P pulmonar solo, aunque no se han constatado diferencias
estadisticamente significativas. Esta tendencia ya ha sido descrita con
anterioridad. Gutte y colaboradores también observaron una mejora de la
especificidad usando el SPECT de V/P pulmonar en combinacién con una TC de
baja dosis y pese a la no administracién de Cl ®2. De todas formas, mas estudios
son necesarios para confirmar estas sospechas. La implementacion de una
técnica hibrida SPECT-TC, sin la administracion de contraste en pacientes
fragiles, puede ofrecer un herramienta con una calidad diagndstica superior con
resultados mas exactos para el diagnostico del TEP. Estos resultados son
esperables en esta patologia de la misma forma que la aplicacion de la imagen
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hibrida SPECT-TC ha demostrado ya en diferentes campos y patologias una
mejora en el diagndstico mas alla de la simple suma de las técnicas SPECT y TC.

La adicién de la TC al estudio SPECT de V/P pulmonar aumenta la tasa de
estudios diagndsticos disminuyendo la tasa de estudios indeterminados,
independientemente a la administracion o no de CI. El grupo de SPECT de V/P
pulmonar presenta una tasa de 3.18% estudios indeterminados respecto a una
tasa del 2.23% en el grupo del SPECT-TC de V/P pulmonar. Estas tasas de
estudios indeterminados son similares a las de otros trabajos que valoraban la
utilidad del SPECT de V/P pulmonar en el TEP ™ % % Gutte y colaboradores
también han descrito un descenso en la tasa de estudios indeterminados entre el
SPECT-TC de V/P pulmonar de baja dosis y el SPECT de V/P pulmonar con
mejores resultados para el SPECT-TC %2. Aunque es cierto que nuestra tasa de
estudios indeterminados es algo superior al de otras series que reportan tasas de
estudios no concluyentes del 1% "% 1%,

Creemos que pueden existir tres causas que puedan explicar una tasa
superior de estudios indeterminados en nuestro estudio respecto a la reportada
por otros autores en estudios previos. En primer lugar, en 12.01% de los casos los
estudios ventilatorios fueron en adquisicién planar. La comparacion de un estudio
ventilatorio planar (2D) con un estudio tridimensional (3D) puede aumentar la
incertidumbre en la valoracion de los estudios. A pesar de ello, no descartamos
estos estudios ya que nuestro objetivo era valorar la técnica en la rutina diaria con
las limitaciones que pudieran surgir durante la adquisicion e interpretacion de los
estudios. En segundo lugar, los estudios de ventilacion se realizaron con la
administracion de **™Tc-DTPA aerosol. En la actualidad existe la posibilidad de
realizar estudios de ventilacion después de la administracion por via aérea de
moléculas ultrafinas de carbono marcadas con **™Tc (Technegas®) del que no
disponemos en nuestra unidad. Estudios previos han demostrado que los estudios
con Tecnegas® ofrecen imagenes de calidad superior, en pacientes con o sin
patologia obstructiva conocida en comparacién con la administracion de 9mTC-
DTPA ya que el Tecnegas® tiene una distribucion mas homogénea y presenta
menor nimero de depdsitos focales '%2. Los mismos autores recuerdan que en el
caso de no disponer de Tecnegas® y deber utilizar **"Tc-DTPA es importante
adquirir las imagenes en modo SPECT (3D) ya que se ha demostrado que el
SPECT ventilatorio con **"Tc-DTPA es superior a los estudios bidimensionales
planares " 1%, En tercer lugar y por Gltimo, en nuestra experiencia existe un alto
porcentaje de anormalidades o alteraciones en el parénquima pulmonar, hasta en
un 49.68% de los casos que puede provocar imagenes de V/P pulmonar
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complejas de interpretar o con un pronunciamiento diagndstico casi imposible de
realizar, lo que también contribuiria a la incertidumbre diagnéstica.

Los estudios TC adquiridos en nuestro estudio proveyeron de nueva
informacion, importante en el manejo clinico del paciente, contribuyendo al
diagndstico definitivo de la patologia del paciente y a su correcto tratamiento,
como fue el caso de infartos pulmonares, infeccién pulmonar o enfermedades
neoplasicas, en un importante niumero de casos. Van Rossum y colaboradores
han descrito incluso un mayor numero de hallazgos incidentales en la TC respecto
a nuestro estudio, hasta un 30% ', aunque en nuestro caso se recalcan aquellos
que habian provocado un cambio en el manejo del paciente. Nuestros resultados
coinciden con los reportados por Jogl y col. que reportan un 13% de cambios en el
diagnostico y también una mejora en el diagndstico del TEP del 6% '°°, por lo que
ademas de proporcionar informacion sobre otros diagnoésticos y sobre el manejo
del paciente mas alla del TEP agudo, revelan una mejora diagndstica del TEP del
SPECT-TC de V/P pulmonar frente al SPECT de V/P.

Asi pues, en comparacion con la adquisicion unica del SPECT de V/P
pulmonar o de la CTA y a pesar de un aumento de la dosimetria administrada al
paciente, la adquisicion de un SPECT-TC de V/P pulmonar para el diagndstico del
TEP agudo provee mejores resultados de sensibilidad y especificidad y una menor
tasa de estudios indeterminados, ademas de proveer informacion clinica
complementaria que puede ayudar al diagndstico y al cambio del manejo del
paciente en situaciones clinicas de elevado riesgo vital, en una sola exploracion.
Por otro lado, aunque otros grupos aboguen por la alta rentabilidad del SPECT de
V/P pulmonar y de la baja dosimetria del SPECT de V/P pulmonar frente a los
estudios CTA de alta resolucién, desconocemos si finalmente los pacientes en su
manejo clinico hospitalario fueron sometidos a otras técnicas de diagndstico por la
imagen (CTA de arterias pulmonares) que aumentaron la dosimetria total recibida
siendo esta superior a la descrita en los trabajos publicados de SPECT de V/P
como se derivaria de la presencia de estudios retrospectivos comparativos entre el
SPECT de V/P pulmonar y la CTA '° por lo que no seria del todo real que la
dosimetria recibida por el paciente en el estudio del TEP agudo fuera unica y
exclusivamente la del SPECT de V/P pulmonar. Ahora bien, es trascendental que
el estudio SPECT-TC de V/P pulmonar se realice de forma consensuada y
participativa de los departamentos de imagen, tanto por parte de radidlogos como
de médicos nucleares, para poder extraer la maxima informacion posible de los
estudios y evitar al maximo posibles duplicaciones.

En nuestro caso, la adquisicion SPECT-TC de V/P pulmonar fue posible en
el 97.93% de los casos. La tasa de factibilidad de la técnica fue similar a la de
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otros estudios basados en la adquisicion SPECT de V/P como el de Bajc y
colaboradores que refieren una tasa de factibilidad del 99% '°'. En nuestra
experiencia, los casos en que no se pudo completar la técnica fue en los de
pacientes incapaces de realizar las técnicas de ventilacion de forma correcta para
obtener un estudio con la calidad necesaria o por una importante disnea o
disconfort que imposibilitaba el decubito del paciente para la adquisiciéon de las
imagenes. Una de las diferencias importantes con el resto de los grupos que han
publicado sus resultados basados en el SPECT de V/P pulmonar es que éstos han
usado el Tecnegas® como radiofarmaco de ventilacién con la superioridad que
ofrece en cuanto a calidad de imagen. A la vez, la administracién de Tecnegas®
en comparacion con la administracién de %*"Tc-DTPA requiere de un menor
tiempo y de un menor numero de inspiraciones por parte del paciente por lo que
seguramente la aplicacion de Tecnegas® en el estudio ventilatorio aumentaria el
numero de pacientes al que se les puede realizar la técnica.

Por otro lado, como se muestra en el grafico de la fig.3-6, el tiempo total
para la adquisicion de un estudio completo es de alrededor de 24 minutos, muy
similar a la adquisicion de un estudio planar de V/P pulmonar como ya han referido
otros autores, por ejemplo Reinartz y colaboradores 7 por lo que en aquellos
pacientes que no toleran el decubito debido a su alto disconfort se debe actuar de
la misma forma que se actuaria en un estudio planar de V/P, es decir, requieren
de un estudio planar en sedestacion si pueden tolerarla o se debe anular la prueba
ya que transformar un estudio SPECT de V/P a un estudio planar de V/P en
decubito no aportaria ninguna ventaja.

Al analizar los resultados discordantes entre las técnicas, observamos que
los pacientes con un test SPECT de V/P pulmonar positivo y un estudio negativo
SPECT-TC de V/P tenian una patologia mediastinica o una masa hiliar que
comprometia la arteria pulmonar y, en alguna ocasién, se observaba una
afectacion parenquimatosa que justificaba el defecto de perfusiéon. En los 4
pacientes con SPECT de V/P negativo y SPECT-TC de V/P positivo, observamos
como minimo un defecto de replecion intraluminal de aspecto agudo en las
imagenes de la CTA, asociadas con un defecto complejo, no claramente
discordante o atipico de V/P pulmonar (Fig4-8). Este tipo de discordancia se
podria explicar por el fenémeno de reperfusion en el TEP agudo, de forma que
este fendbmeno es objetivable de forma precoz en la gammagrafia de perfusion
pulmonar a diferencia de la CTA en que se objetiva el trombo y su desaparicion en
el estudio de imagen es mas lenta '%’. Una posible justificacion es la observacion
de que la concordancia entre los estudios gammagraficos de V/P pulmonar y la
CTA es superior en las primeras 24-48h del inicio de la clinica . Cabria la
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posibilidad de sospechar la existencia de un falso positivo de la CTA, pero debido
a la capacidad técnica de nuestro equipo no se valoraron las arterias
subsegmentarias y solo se tomaron en cuenta aquellos vasos y aquellos estudios
con una calidad de estudio 6ptima, en caso de qualquier duda el estudio fue
clasificado como indeterminado.

Un estudio negativo para el SPECT de V/P pulmonar fue indeterminado
para el SPECT-TC de V/P debido a un bolus de contraste yodado de baja calidad
de forma que era dificil la valoracion de defectos de replecion intraluminales. Dos
estudios positivos para el SPECT de V/P pulmonar fueron indeterminados para el
SPECT-TC de V/P ya que algunos de los defectos de perfusion eran causados por
compresion extrinseca del vaso, mientra que otros defectos de replecion
adicionales no eran del todo claros. Seis estudios indeterminados para el SPECT
de V/P pulmonar fueron finalmente diagndsticos con la adicion del estudio TC, lo
que disminuiria la tasa de estudios no diagndsticos como ya hemos comentado
anteriormente.
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5.2. Limitaciones del estudio.

Una de las limitaciones mas importantes del estudio fue la falta de un gold
estandar o patrén de referencia com un mayor peso. Nuestro grupo utilizé un
conjunto de resultados clinicos como medida de referencia para el diagnéstico del
TEP. Bajc y col. "' y Gutte y col. % usaron criterios similares como gold estandar
de sus estudios. En nuestro caso, el comité de ética no hubiera aceptado la
realizacion de una CTA de 64 coronas a todos los pacientes debido a un aumento
de la exposicion a la radiacion de los pacientes. En un primer momento, se intentd
realizar un estudio en un grupo de 30 pacientes que presentaran un SPECT de
V/P pulmonar negativo o positivo con un CTA negativa o indeterminada pero
debido a causas ajenas de indole asistencial fue imposible llevarlo a cabo.

Por otro lado, es posible que exista un sesgo de verificacion, ya que en la
practica clinica diaria si el riesgo o la probabilidad de TEP son suficientemente
altos, los pacientes reciben tratamiento anticoagulante '%. Segun nuestro estandar
de referencia se consideraba cualquier dato clinico o exploracion complementaria
que aportara algun dato sobre el diagnéstico del paciente, por lo que la
interpretacion del SPECT-TC de V/P pulmonar puede haber influido en la toma de
decision clinica. De todas formas, este sesgo se encuentra presente en la mayoria
de estudios clinicos sobre la materia > °' 1'% Ahora bien, si tenemos en cuenta
aquellos pacientes que fueron finalmente valorados como ausencia de TEP y por
tanto no recibieron tratamiento anticoagulante que seria el grupo de pacientes que
podrian presentar menos sesgos en su valoracién, observamos que el VPN del
SPECT-TC de V/P pulmonar es muy alto, del 98.7%, IC 95%(0.9730-1), por lo que
existe una alta confiabilitat en la técnica de que aquellos pacientes diagnosticados
como negativos para TEP mediante el SPECT-TC de V/P tengan un buen
pronéstico y una baja tasa de eventos malignos posteriores.

Nuestro trabajo como estudio de pruebas diagndsticas esta sujeto a varios
sesgos. Los mas importantes son el sesgo de muestreo, sesgo en la medicion y el
sesgo en la publicacion. Para reducir el problema del sesgo de muestreo se ha
intentado estudiar una muestra lo mas representativa posible de la poblacién diana
de interés clinico. Por otra parte, se han efectuado lecturas a ciegas y separadas
de los resultados de la pruebas de imagen, con el fin de evitar el sesgo en la
medicion. Asimismo, se ha tenido especial cuidado en disponer de un tamafio de
muestra adecuado que minimice algunos de los problemas asociados al sesgo en
la publicacion.
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Otra de las limitaciones del estudio puede ser la existencia de un sesgo de
remision de los pacientes ya que no hubo una seleccién randomizada para la
administracién del Cl. Pues los datos se basaron en un grupo de pacientes con la
sospecha de TEP y la administracién de Cl se excluyé unicamente en el caso de
contraindicaciones para su administracion.

Por otro lado, se debe considerar la existencia de una posible limitacion
técnica de nuestro equipo hibrido SPECT-TC debido que éste se basa en una TC
de 2 coronas. El equipo tiene una resolucién demasiado baja para el estudio de
arterias segmentarias y subsegmentarias comparada con la de otros equipos con
un mayor numero de detectores. De todas formas, nuestros resultados son
bastante similares a los reportados en la literatura: la sensibilidad y especificadad
para la CTA fue del 83% y 99.15% respectivamente, mientras que Stein y
colaboradores reportaron una sensibilidad del 83% y una especificidad del 96 %** ,
su estudio fue realizado con equipamientos de 4, 8 y 16 coronas. Ademas, existe
la discrepancia de los defectos de replecién subsegmentarios tnicos en la CTA °”
%8. %9 Aunque nuestro equipo TC no pueda detectar este tipo de defectos, la
gammagrafia SPECT de V/P pulmonar permite observar los defectos de perfusion
de pequefio vaso que pueden ser relevantes fisioldgicamente y, por tanto,
determinar la positividad del estudio para el TEP. De acuerdo con este
razonamiento, el aumento de la resolucién de la CTA no tendria que ser
proporcional a un aumento de la sensibilidad para el diagndéstico del TEP porque
en ocasiones valorar este tipo de defectos de replecidn en vasos tan distales es
técnicamente complicado, ya que existen limitaciones técnicas en la distribucion
del émbolo endovenoso de Cl que pueden causar diagndsticos erroneos y en este
tipo de hallazgos el SPECT de V/P pulmonar tendria un papel mas relevante.

Finalmente, la poblacion de estudio pertenece a un hospital universitario de
referencia con altas tasas de comorbilidad. La alta prevalencia de patologia o
alteraciones del parénquima pulmonar, pleural y mediastinico en nuestra poblacién
es esperable que cause problemas de interpretacion en las imagenes de SPECT
de V/P pulmonar aisladas o incluso en el SPECT-TC de V/P sin ClI, por lo que la
adicién del contraste radiolégico permite aumentar la exactitud diagnéstica. De
todas formas, es necesario realizar mas estudios para determinar si los resultados
se pueden extrapolar a la poblacién general o si existen factores que permitan
decidir qué pacientes se beneficiarian de un estudio SPECT-TC de V/P pulmonar
con Cl y en qué pacientes la realizacién de un SPECT de V/P es suficiente y no es
necesario aumentar la dosimetria, obteniendo resultados similares.
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CONCLUSIONES

. EI SPECT-TC de V/P pulmonar presenta una sensibilidad de 0.955 (0.91,

1) y una especificidad de 0.971 (0.95-0.99) demostrando una alta exactitud
diagndstica, superior al SPECT de V/P pulmonar y a la CTA. Cabe destacar
que la adicion de Cl mejora los resultados siendo la mejor opcion
diagndstica segun nuestra experiencia, (Sensibilidad=0.977 (0.93, 1) y
especificidad=0.966 (0.93-1).

. La técnica SPECT-TC de V/P pulmonar tiene una alta aplicabilidad

(97.63%) en la practica clinica diaria, siendo en pocos casos irrealizable.
Solamente en aquellos pacientes con un importante distrés respiratorio que
no les permite el decubito o en pacientes obnubilados que no consiguen
seguir las 6rdenes para realizar una correcta técnica ventilatoria.

. Ademas, el SPECT-TC de V/P pulmonar tiene una menor tasa de estudios

indeterminados en comparaciéon con los estudios SPECT de V/P pulmonar
(2.23% vs. 3.18%) siendo la diferencia estadisticamente significativa.

. La adicién de la TC diagnéstica o de alta dosis aporta informacién relevante

en el manejo clinico del paciente en un 14.65% de los casos. El diagndstico
mas frecuente es la infeccién pulmonar en el 50% de los casos, seguido
del cancer pulmonar (6.52%), progresion tumoral (15.21%), infarto
pulmonar (17.39%) y edema agudo de pulmodn (8.7%).
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Anexo 1. Dosimetria

T4V NORD
ACPRO «»

ESTIMACION DE LA DOSIS RECIBIDA POR UN PACIENTE TRAS LA
ADMINISTRACION DE UN RADIOFARMACO MARCADO CON ¥"1¢

Datos de Partida:

Radiofarmaco administrado: Administracion de 925 MBq (25 mCi), de aerosol
de ™ Tc-DTPA, por via aérea, y de 222 MBq (6 mCi) de "™ TcMAA por via
intravenosa,

Exploracién Realizada: Gammagrafia Pulmonar.

Centro en el que se ha realizado la exploracion; Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol. Carretera de Canyet s/n. 08916 Badalona

Médico peticionario informe: Dr. Adelf M* Rubio Goday
Estimacion dosimétrica

Se han utilizado los modelos detallados por la Comision Internacional de Proteccion
Radiolégica (CIPR) en sus publicaciones numero 53 y 80.

Aerosoles marcados con *™Tc (eliminacién pulmonar rapida)

En el caso de inhalaciéon de aerosoles de particulas con un didmetro inferior a 2-3
um, la deposicién se realiza principalmente en los alveolos. En funcion de la
disolubilidad de las particulas, los tiempos de retencién varian, siendo mayores para
las particulas poco solubles o insolubles (p.e. soluciones de albimina), y menor para
las facilmente solubles (p.e. DTPA)

En este caso el aerosol inhalado ha sido preparado a partir de DTPA, cuyo
semiperiodo biolégico en los pulmones es de 60-80 minutos en pacientes estandar no
fumadores. Para pacientes fumadores o con enfermedad pulmonar este semiperiodo
es inferior. Para esta estimacion dosimétrica se ha utilizado un valor de 60 minutos,
tal como se realiza en la publicacion 80 de la CIPR.

Para un paciente adulto, los érganos que reciben una mayor dosis por unidad de
actividad administrada son la pared de la vejiga (4,7E-02 mGy/MBq) y los pulmones

(1,7E-02 mGy/MBq) El factor de dosis efectiva, utilizando los factores de ponderacion
de la publicacion 60 de la CIPR, es de 6,1E-03 mSv/MBq.

Macroagregados de albumina marcados con ST Te

En el caso de la administracion intravenosa de agregados producidos a partir la

Pagna1de3d
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albamina humana con diametros tipicos de 50 pm, éstos quedan inmediata y
completamente atrapados en los arteriolos y capilares de los pulmones. Segun el
modelo de la CIPR, el semiperiodo biolégico en los pulmones es de 60 minutos
(fraccién 0,85) y de 3 dias (fraccion 0,15 restante).

Para un paciente adulto, los érganos que reciben una mayor dosis por unidad de
actividad administrada son el higado (1,6E-02 mGy/MBq) y los pulmones (6,6E-02
mGy/MBq). El factor de dosis efectiva, utilizando los factores de ponderacion de la
publicacion 60 de la CIPR, es de 1,1E-02 mSv/MBq.

Resultados

Teniendo en cuenta lo indicado anteriormente, para el caso de la administraciéon de
925 MBq de aerosol de ™"Tc-DTPA por via aérea, las dosis que se reciben los
organos de un paciente estandar, y la dosis efectiva asociada, son del orden de los
indicados a continuacion.,

Radiofarmaco Aerosol DTPA | MAA
Organo Dosis (mGy)

Glandulas Suprarrenales 1,94 1,51
Vejiga 43,48 1,93
Superficies Oseas 1,76 1,13
Cerebro - 0,20
Mama 1,76 1,11
Vesicula Biliar -- 1,24
Estomago 1,57 0,82
Intestino Delgado 1,94 0,44
Colon 2,27 0,42
Intestino Grueso Sup. 1,76 0,49
Intestino Grueso Inf. 2,96 0,36
Corazén -- 2,13
Rifiones 3,79 0,82
Higado 1,76 3,55
Pulmones 15,73 14,65
Musculo - 0,62
Esofago - 1,35
Ovarios 3,05 0,40
Pancreas 1,94 1,24
Médula Osea Roja 2,50 0,71
Piel - 0,33
Bazo 1,76 0,91
Testiculos 1,94 0,24
Tiroides 0,92 0,56
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Radiofarmaco Aerosol DTPA MAA
Utero 5,46 0,49
Timo - 1,35
Otros Organos 1,67 0,62
Dosis Efectiva (mSv): (ICRP 5,64 2,44
60)

Barcelona, 31 de marzo de 2015

Fdo.: Jesus Fernandez Tallén
- Director Div. Instal. Radiactivas -

Fdo.: Josep Baro | Casanovas
- Experto en Radiofisica Hospitalaria -
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ESTIMACION DE LA DOSIS RECIBIDA POR UN PACIENTE COMO CONSECUENCIA DE LA
EXPLORACION REALIZADA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARI GERMANS TRIAS | PUJOL ~
INSTITUT CATALA DE LA SALUT, SITA EN CTRA. DEL CANYET, S/N - 08916 BADALONA

(BARCELONA)

1. INTRODUCCION

Se ha realizado una estimacion de la dosis impartida al paciente (dosis efectiva) debida a la
realizacién de una prueba diagnéstica de pulmén. La exploracion ha sido efectuada en el

TUV NORD
ACPRO

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol — Institut Catala de la Salut.

Dicha estimacién se ha realizado a partir de los datos proporcionados por el propio centro donde
se llevo a cabo la exploracion, de los datos obtenidos en el control de calidad del equipo y de la
aplicacién empleada en la estimacion de dosis, Ctdosimetry v.1.0.4, la cual ha sido desarroliada
por ImMPACT - Departamento de Fisica Médica del Hospital St George (Londres) basandose en
las tablas dosimétricas de la publicacion NRPB-SR250. Dicha aplicaciéon se basa en técnicas de
simulacion de Monte-Carlo y en recomendaciones de las publicaciones n® 34 (1982) y n® 103

(2007) de la Intemational Commission of Radiological Protection (ICRP).

2. IDENTIFICACION DEL EQUIPO Y CARACTERISTICAS DE LA EXPLORACION

El equipo de radiodiagnédstico utilizado para lievar a cabo la exploracion de TC es el siguiente:

COMPONENTES DEL EQUIPO DATOS TECNICOS DEL EQUIPO
Fabricante: SIEMENS
Generador Modelo: SOMATOM EMOTION DUO
N° de serie: 38317
Fabricante: SIEMENS
Tubo Modelo: DURA 352 MV
N° de serie: 100625000

A continuacion se detallan las condiciones en que se lievd a cabo la exploracién de TC:

Tension

Carga Longitud Colimacion ”
TIPO EXPLORACION Modo &) (mAs) | exploracion (mm) (mm) Pitch
_Tgpggrsma inicial Topograma 110 36 256 2(1x2) 1
TC pumonar Axial 110 86 280 3(1.5x2) 1
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3. ESTIMACION DE LA DOSIS

Los resultados obtenidos son los siguientes:

TIPO EXPLORACION Dosis efectiva (mSv)
Topograma inicial 12
TC pulmonar 32
TOTAL 44

Barcelona, 31 de marzo de 2015

PA.
Fdo.: Josep Baro Fdo.: Marta Rio
- Espec. en Radiofisica Hospitalaria - - Técnica Espec. en Prot. Radiologica -

Pag. 2de2
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ImPACT CT Patient Dosimetry Calculator
Version 1.0.4 27/05/2011
Scanner Model: - Acquisition Parameters:
| Semens -] Tube current 36
Siemens Emotion Do A Rotation time 1 s
110 - Spiral pitch 1
| Body - mAs / Rotation 36 mAs
MCSET20 Effective mAs 36 mAs
MCSET20 Collimation 2 v | mm
Rel. CTDI _0.974484 0.97 at selected collimation
Start Position |43 cm ICTDl (air) 20,451 20,5 mGy/100mAs
End Position |68,5 cm CTDI (soft tissue) |21,9 mGy/100mAs
}cToL 6,3757(6,4 mGy/100mAs
|Organ weighting scheme | 1ICRP 103 EI
CTDI, 23 |mGy
CTDI 23 |mGy
DLP 58 ImGy.cm
Organ W1 Hy (mGy) | wy.Hy Remainder Organs H; (mGy)
Gonads 0,08 0,0023 | 0,00018 Adrenals 0,59
Bone Marrow 012 0,87 01 Small Intestine 0,017
Colon 0,12 0,016 0,0019 Kidney 0,12
Lung 0,12 34 0.41 Pancreas 0,46
Stomach 0,12 0,31 0,038 Spleen 0,35
Bladder 0,04 0,00087 | 0,000035 Thymus 42
Breast 0,12 27 0,33 Uterus / Prostate (Bladder) 0,0021
JLiver 0,04 0,48 0,019 Muscle 0,66
Oesophagus (Thymus) 0,04 42 0,17 Gall Bladder 0,14
Thyroid 0,04 0.51 0,02 Heart 3.3
Skin 0,01 0,62 0,0062 ET region (Thyroid) 0,51
Bone Surface 0,01 1.8 0,018 Lymph nodes (Muscle) 0,66
Brain 0,01 0,019 | 0,00019 Oral mucesa (Brain) 0,018
|Sallvary Glands (Brain) 0,01 0,019 0,00019 I_i)lther organs of interest H; (mGy)
Remainder 0,12 0,85 0,1 Eye lenses 0,034
Not Applicable 0 0 0 Testes 0,000055
| Total Effective Dose (mSv)| 1,2 Ovaries 0,0045
Uterus 0,0033
Prostate 0,00087
Scanl‘)acription/ Topograma previo a la exploracion
Comments

© Nicholas Keat for ImPACT, 2000-2011
Imaging Performance Assessment of CT Scanners, an MHRA Evaluation centre
hitp./iviww.impactscan org
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ImPACT CT Patient Dosimetry Calculator
Version 1.0.4 27/05/2011
Acquisition Parameters.
A Tube current 86 mA
. 4 Rotation time 1 s
v Spiral pitch 1
N ImAs / Rotation 86 mAS
- Effective mAs 86 mAS
Collimation 3 v . mm
Scan range Rel. CTDI 1,01491 1,01 at selected collimation
Start Position |42 cm CTDI (air) 21,300 21,3 mGy/100mAs
|End Position |70 cm CTDI (soft tissue) 22,8 mGy/100mAs
==F L,.CTDI, 6,6402|6,6 mGy/100mAs
[Organ weighting scheme | 1CRP 103 El
CTDI, 57 |mGy
CTDI 57 |mGy
DLP 160  ImGy.cm
Organ Wy Hy (mGy) | wyHy |Remainder Organs Hy (MGy)
Gonads 0,08 0,0066 | 0,00053 renals 2
Bone Marmow 0,12 23 0,27 Small Intestine 0,052
Colon 0,12 0,047 0,0056 Kidney 0,36
Lung 0,12 88 1.1 Pancreas 14
Stomach 0,12 1 0,12 Spleen 11
Bladder 0,04 0,0025 | 0,0001 [Thymus 10
Breast 0,12 69 083 Uterus / Prostate (Bladder) 0,0083
Liver 0,04 1.7 0,069 Muscle 1.8
Oesophagus (Thymus) 0,04 10 0.42 Gall Bladder 0,43
Thyroid 0,04 1.9 0,076 Heart 85
Skin 0,01 18 0,018 ET region (Thyroid) 1,9
Bone Surface 0,01 48 0,048 Lymph nodes (Muscle) 1,8
Brain 0,01 0,071 0,00071 Oral mucosa (Brain) 0,071
Salivary Glands (Brain) 0,01 0,071 | 0,00071 |0ther organs of interest H; (mGy)
Remainder 0,12 23 0,28 |Eye lenses 0,13
Not Applicable 0 0 0 Testes 0,00014
Total Effective Dose (mSv)| 3,2 Ovaries 0,013
Uterus 0,01
Prostate 0,0025
Scan Description / Exploracion TC pulmonar
Comments

@ Nicholas Keat for ImPACT, 2000-2011
Imaging Performance Assessment of CT Scanners, an MHRA Evaluation centre
hitp:/vaww.impactsean . org

ScanCalculation.20150331 CTDosimetry icrp103.xls

© nk for ImPACT 2000
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NRPB CT Dosimetry Phantom, from NRPB SR250
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