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Resumen
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Introduccion

El SPECT miocardico gatillado es una herramienta reconocida para evaluar enfermedad coronaria. Los softwares dedicados
suelen presentar ser discrepancias en la mediciéon de parametros funcionales sistélicos izquierdos.

Objetivo

Evaluar el desempefio de la ecuaciones de regresién Emory Toolbox® (ECTb) respecto a valores Cedars QGS® y
ecocardiograficos, como referencia independiente.

Método

Se analizaron 228 SPECT miocardicos, 40 con ecocardiografia en reposo concomitante (método Simpson), obteniéndose FEVI
mediante QGS y ECTb versién 4.0, aplicando ecuaciones de regresién RO (original) y R1 (8 cuadros/min). Se efectuaron
correlaciéon de Pearson o Spearman segun normalidad y analisis dispersiéon de Bland-Altman.

Resultados

A: FEVI Promedios: QGS manual reposo fueron 50+23%, RO 64+25% y R1 62+22%; en estrés 53+21%, 70+22% y 67+18%,
respectivamente. Los QGS automatico reposo fueron 55+25%, RO 64+25% y R1 58+25%; en estrés 59+22%, 70+22% vy
63+22%, respectivamente. B. Correlaciones: Las FEVI eco vs SPECT manual tuvieron r de 0.574 para QGS (p<0.001), para RO
0.574 (p=0.0002) y para R1 0.654 (p<0.0001). En las FEVI automaticas, la r fue 0.751 para QGS vs RO y 0.761 vs R1. En las FEVI
manual, la r fue 0.868 para QGS vs RO y 0.877vs R1. Todas las correlaciones tuvieron p<0.005 y los andlisis de regresién lineal
no mostraron diferencias entre pendientes, pero si entre interceptos (p <0.0001). C. Dispersién. La diferencia promedio entre
las FEVI manual QGS con ambas ecuaciones con RO fue 39.6%+28.2% y con R1 de 12.5%+46.7%; se observé mayor dispersion
en valores menores.

Conclusioéon

En procesamiento manual la ecuacién de regresion R1 ECTb se ajusta mejor que QGS con ecocardiografia y se puede utilizar
para obtencién de FEVI similares a las calculadas por QGS, sin embargo, presenta diferencias mayores al 10% en valores bajos
por lo cual no parece recomendable el seguimiento de pacientes con diversos softwares de procesamiento, a pesar del uso de
la regresion.
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Background

Gated myocardial SPECT is a well recognized tool for coronary disease evaluation. The dedicated softwares tend to present
discrepancies in the measurement of left systolic functional parameters. Objective: to evaluate the performance of the Emory
Toolbox® regression equations (ECTb) with respect to Cedars QGS® and echocardiographic values, as an independent
reference.

Methods

228 myocardial SPECTs were analyzed, 40 with concomitant resting echocardiography (Simpson method), obtaining LVEF by
QGS and ECTb version 4.0, applying regression equations RO (original) and R1 (8 frames / min). Pearson or Spearman correlation
was performed according to normality and Bland-Altman dispersion analysis.

Results

A: LVEF means: manual resting QGS were 50 = 23%, RO 64 + 25% and R1 62 = 22%; in stress 53 + 21%, 70 £ 22% and 67 +
18%, respectively. The automatic resting QGS were 55 = 25%, RO 64 + 25% and R1 58 + 25%; in stress 59 + 22%, 70 + 22%
and 63 + 22%, respectively. B. Correlations: The LVEF echo vs manual SPECT had r of 0.574 for QGS (p <0.001), for RO 0.574 (p
= 0.0002) and for R1 0.654 (p <0.0001). In automatic LVEF, the r was 0.751 for QGS vs RO and 0.761 vs R1. In the manual LVEF,
the r was 0.868 for QGS vs RO and 0.877 vs R1. All the correlations had p <0.005 and the linear regression analysis did not show
differences between slopes, but between intercepts (p <0.0001). C. Dispersion. The average difference between the manual
LVEF QGS with both equations with RO was 39.6% * 28.2% and with R1 of 12.5% *+ 46.7%; greater dispersion was observed at
lower values.

Conclusion

In manual processing, the regression equation R1 ECTb fits better than QGS with echocardiography and can be used to obtain
LVEF similar to those calculated by QGS, however, it presents differences greater than 10% in low values, so it does not seem
recommended to follow-up of patients with various processing softwares, despite the use of regression.

Introduccion

El SPECT miocardico es una técnica bien establecida para la evaluacién de pacientes con multiples patologias cardiacas,
especialmente enfermedad coronaria (EC), con buena aceptacién clinica para la determinacién de pardmetros de perfusién y
funcién del ventriculo izquierdo con relevancia en el manejo terapéutico*:?).

Diversos softwares se han desarrollados para el cdlculo de volumen de fin de didstole (VFD), y de fin de sistole (VFS) y fraccién
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Entre los comerciales mas utilizados en nuestro medio se encuentran Cedars-Sinai
QGS (QGS) y Emory Cardiac Toolbox (ECTb). Varios autores han comparado sus métodos de procesamiento respecto a
resonancia magnética cardiaca, ecocardiografia, ventriculografia isotépica SPECT ventriculografia por contraste e imagenes
simuladas 3% demostrando buena correlacién con las técnicas isotépicas. De la misma manera se ha estudiado la correlacién
de pardmetros funcionales entre programas de procesamiento de imagenes SPECT, tanto para volimenes de fin de sistole,
didstole y fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo(9:11:12:15)

Existen diversos métodos para la detecciéon de bordes miocardicos, QGS se basa en el ajuste gaussiano de los perfiles de
cuentas en las imagenes brutas, pudiendo detectar niveles muy bajos de perfusion, ademas de preservar los gradientes de la
superficie miocardica tridimensional, extrapolando los gradientes de puntos inmediatamente adyacentes a dreas no
perfundidas‘®. Por otro lado, ECTb registra el punto de mayor actividad miocardica en cada pixel de la imagen, estableciéndolo
como el punto medio entre endocardio y epicardio, asumiendo que el grosor del musculo cardiaco en el fin de didstole es de 1
centimetro, y en el fin de sistole de 2 cm17), Adicionalmente, ECTb incluye entre sus herramientas la posibilidad de aplicar un
algoritmo matemaético a los pardmetros funcionales para extrapolar los resultados a otros escenarios.

A pesar de la aparicion de programas con capacidad de procesar automatica y manualmente los estudios cardiacos, se
observan diferencias importantes en los valores netos calculados, a pesar de tener buena correlacién entre ellos. Estas
diferencias pueden conllevar a malas interpretaciones si no se tienen en cuenta, en especial en grupos de mayor riesgo como
insuficientes cardiacos o renales, ya que en un mismo estudio pueden encontrarse diferencias incluso mayores al 10% para
FEVI, pudiendo influir de manera importante en el manejo y pronéstico(29). Por esto se prefiere utilizar siempre el mismo
software.

No conocemos trabajos publicados que evallen la utilidad de las ecuaciones de regresiéon entre software mencionadas para
minimizar diferencias en la practica clinica de cardiologia nuclear.
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Se recopilaron de forma retrospectiva los estudios de 228 pacientes con SPECT de perfusiéon miocardica desde marzo 2016
hasta marzo 2017 para evaluacién de EC. Todos los pacientes firmaron consentimiento informado para el examen; existid
aprobacién del comité cientifico institucional para revisién retrospectiva de base de datos local.

Los datos de SPECT en reposo de 20 pacientes proyecto VISION OIEA realizados en dos oportunidades, que tenian insuficiencia
cardiaca, FEVI menor o igual a 35% y distintos volimenes, contaban con ecocardiografia efectuada el mismo dia, y en las
mismas condiciones farmacolégicas.

Se utilizé la FEVI calculada por método Simpson para comparar con las calculadas por SPECT con los distintos softwares, y asi
contar con un método independiente y reconocido clinicamente. Ademas se efectud la comparacién de los 228 pacientes con
456 SPECT; 248 en reposo y 208 en estrés.

Del total de exdmenes, 38 (15.4%) correspondian Unicamente a fase de reposo mientras que en 208 (84.6%) se adquirieron
ambas fases, estrés y reposo, en protocolo de dos dias. Todos los estudios fueron efectuados en equipo Siemens E.Cam de
doble cabezal, con colimador de baja energia y alta resolucion, adquiriéndose SPECT en 180 grados en proyeccion oblicua
anterior izquierda, 25 segundos por vista, 32 vistas por cada detector, con matriz de 64x64, posteriormente siendo procesados
en Siemens Workstation con reconstruccion iterativa.

Para ambas fases se inyectaron 15-25 mCi (555-925 MBq) de Tc99m-SESTAMIBI via endovenosa, adquiriendo las imégenes 45 a
60 minutos post inyeccidon. Para estrés se utilizé prueba farmacoldgica dipiridamol e.v. (0.852 mg/kg) o de ejercicio (protocolo
Bruce). Las imagenes se adquirieron 45 a 60 minutos posterior a la inyeccién del radiotrazador.

Los archivos originales fueron procesados para cuantificacién de VFD, VFS, y FEVI con:

e ECTb versién 4.0 (provista por Organismo Internacional de Energia Atémica Proyecto de Cooperacién
TécnicaC7-RLA6070-004).

e QGS Cedars de nuestro sistema del HCUCH.

La determinacién de bordes miocardicos se realizé6 de manera automdtica como manual para todos los estudios, aplicAndose
ademas ecuacién de regresién 0y 1 en los casos procesados con ECTb. La regresién 0 (RO) es la ecuaciéon predeterminada con
la que se cuantifica la funcién cardiaca, mientras que la ecuacién de regresién 1 (R1) acercaria los valores calculados a los que
se obtendrian al usar QGS, software comercial también ampliamente utilizado. Esta regresién 1 estd basada en la diferencia
promedio entre los pardmetros funcionales calculados por cada software en un grupo de pacientes determinados de acuerdo al
proveedor (Emory University, 2008.0Operating Instructions, The Emory Cardiac Toolbox Application. Revision 12, Version 3.1)

http://www.syntermed.com.

Analisis estadistico

Se utilizé t de Student o Wilcoxon para comparar promedios, y correlaciones de Pearson o Spearman segun normalidad, y
andlisis de Bland-Altman para dispersién con software GraphPrism 7.1. Para determinar la diferencia entre las pendientes
obtenidas se ocupd regresidn linear, siendo un p<0.05 resultante en pendientes significativamente diferentes.

Resultados

De los 228 pacientes, 131 (57.5%) eran hombres y 97 (42.5%) a mujeres, con un rango de edad de 28 a 90 aflos (65%9). Del
total de exdmenes, el promedio de las FEVI procesadas manualmente en reposo fue de 50%=*23 para QGS, 62%+22 para ECTb
R1, y 64%=*25 con ECTb RO; en post-estrés fue de 53%+21, 67%+18 y 70%=*22 respectivamente. En el caso de los procesados
de forma automatica, la FEVI en reposo fue de 55%=+25 para QGS, 58%=25 para ECTb R1, y 64%=25 en ECTb RO; en post-
estrés fue 59%=*22, 63%+22, y 70%+22 respectivamente, mostrando valores mas cercanos entre QGS y R1 que en el caso de
los procesados manualmente.

Para el VFD, los valores promedio calculados por método manual en reposo fueron de 125+84.4 ml para QGS, 147+103 ml
para ECTb R1, y 146+103 ml para ECTb RO, mientras que en post-estrés fue de 109+68.5 ml, 129+84.5 mly 129+84.5
respectivamente. Los valores procesados automaticamente fueron 119+88.4 ml, 189+199 mly 190+198 ml para reposo; y
para post-estrés, 103+69.7 ml, 168+185 mly 168+185 ml para QGS, ECTb R1 y ECTb RO respectivamente. Esto demuestra una
variacién no significativa entre los valores obtenidos con una u otra ecuacién de regresion, independiente del método de
procesamiento.

Para el VFS los valores promedio calculados por método manual en reposo fueron de 78.7+84.7 ml para QGS, 75.2+91.6 ml
para ECTb R1, y 63.4+84 ml para ECTb RO, mientras que en estrés fue de 62.9+65.3 ml, 55+65.8 mly 45.3+60.4
respectivamente. Los valores procesados automaticamente fueron 71.6£83.9 ml, 114+176 mly 104+170 ml para reposo, y
54.1+£62.2 ml, 91.2+157 mly 79.9+148 ml en estrés, para QGS, ECTb R1 y ECTb RO respectivamente. Se puede observar como
la aplicacién de la ecuacién R1 eleva el VFS, sea procesamiento manual o automatico, pero mas marcado en este ultimo.

En el andlisis comparativo, la FEVI calculada por Simpson en ecocardiografia versus la calculada por método manual SPECT
mostro un r de Pearson de 0.574 para QGS, r de 0.654 para ECTb R1 y r de 0.574 para Ro, con p <0.005. El andlisis de regresién
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lineal no mostré diferencias significativas entre las pendientes, pero si entre sus elevaciones, con un p <0.0001 (fig. 1). Es decir,
buena correlacién entre los tres métodos, pero QGS subestimando la FEVI en comparacién con ecocardiografia.
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Figura 1 Correlacién entre FEVI calculada por ecocardiografia método Simpson versus QGS y ECTb con ecuacién de regresién R1,

con sus respectivas lineas de regresion.

Al comparar las FEVI calculadas automaticamente, la correlacion de Spearman mostré una r de 0.751 para QGS versus ECTb
RO, y r 0.761 para QGS versus ECTb R1, ambos con p <0.005. El andlisis de regresién lineal no mostré diferencias significativas
entre las pendientes, pero si entre sus elevaciones, con un p <0.0001 (fig. 2, superior). En el caso de las calculadas por método
manual, QGS versus ECTb RO dio un r de 0.868, y r 0.877 versus R1, también con p <0.005, sin diferencias significativas entre
pendientes, pero p <0.0001 para sus elevaciones (fig. 2, inferior), presentando un mejor ajuste a las FEVI por QGS con la
ecuacién R1, aunque significativamente mayor en el caso del procesamiento manual. Los cambios generados por las
ecuaciones de regresién fueron similares tanto en fase de estrés como reposo (p <0.0001).
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Figura 2 Grafico superior: Correlacién entre FEVI calculada de forma automatica por QGS versus ECTb con ecuacién de regresién

RO y R1, con sus respectivas lineas de regresién. Gréafico inferior: Correlacién entre FEVI calculada de forma manual por QGS

versus ECTb con ecuacién de regresiéon RO y R1, con sus respectivas lineas de regresién.

Al realizar analisis de Bland-Altman entre las FEVI manuales de QGS con cada una de las ecuaciones de regresion de ECTb, la
diferencia promedio entre QGS vs ECTb RO fue de 39.6%, con una desviacion estandar de 28.2%, y de QGS vs ECTb R1 de
12.5%+46.7%, con un limite de concordancia 5-95% de 79 a 104 versus -15 a 95 respectivamente, ambas mas dispersas hacia

valores bajos (fig. 3).
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Figura 3 Representacién del anélisis de Bland-Altman con sus limites de concordancia 5% y 95% representados con la linea

punteada roja. El promedio de las diferencias entre valores calculados se muestra en forma de porcentaje. Grafico superior

corresponde a QGS versus ECTb R1. Gréfico inferior al compararlo con RO.

Cuando se compardé las FEVI calculadas manualmente segun VFD, se obtuvo un r 0.56 versus 0.62 entre QGS y ECTb R1 y RO
respectivamente cuando los volimenes fueron menores a 80 ml, r 0.64 versus 0.66 para volimenes entre 80 y 140ml, y r 0.71
tanto para RO como para R1 con VFD mayor a 140ml, aprecidndose mejor ajuste de la FEVI con R1 que RO en la mayoria del

rango de volimenes, pero con mayor correlaciéon hacia volimenes pequenos (fig. 4, superior).
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Figura 4 Gréafico Superior: Correlacién entre FEVI calculadas por método manual entre QGS y ECTb R1 seguin tramos de VFD;
menor a 80ml, entre 80-140ml, y mayor a 140ml. Gréfico inferior: Correlacién entre FEVI calculadas manualmente por QGS y ECTb

con ecuaciéon R1, entre menor o igual a 30%, 31% a 64%, y mayor o igual a 65%.

Al analizarse segun tramos de FEVI, se observé regular correlaciéon entre QGS y ECTb con ecuacién R1, mayor hacia los
extremos de los datos (=30% y /0 =65%, con r 0.58 vs 0.56) (fig. 4, inferior).

En cuanto a los volimenes del ventriculo izquierdo, tanto el de fin de sistole como de didstole presentaron buena correlacién
(r>0.92), este ultimo sin presentar mayores variaciones entre ecuacién RO y R1, con r 0.949 y r 0.95 respectivamente. El VFS en
cambio mostro diferencias significativas entre ecuaciones con p<0.0001 (Figura 5).
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Figura 5 Grafico superior: Correlacién entre volimenes de fin de didstole calculados manualmente por QGS y ECTb con ecuacién

RO y R1. Grafico inferior: Correlacién entre volimenes de fin de sistole calculados manualmente por QGS y ECTb con ecuacién RO y

R1.

Discusion

A causa de las diferencias observadas al comparar softwares de procesamiento de SPECT miocardico gatillado, su utilizaciéon
indistinta no es recomendable, a pesar de su buena conocida correlacién. Como respuesta a esto, ECTb incluye en su nueva
versién ecuaciones de regresién para el calculo de la FEVI, donde el usuario es libre de elegir una u otra; RO, R1 y R2, siendo RO

los valores originales entregados por el programa.

La ecuacion de regresion R1 estad basada en la comparacion de los valores de FEVI obtenidos usando ECTb con aquellos
calculados por QGS. Un grupo de 30 pacientes fue sometido a estudio SPECT con doble isétopo gatillado en 8 cuadros, y RM
gatillada de 12-16 cuadros. Los bordes endocardicos de la RM fueron dibujados a mano por expertos, ciegos a cualquier
resultado obtenido por iméagenes SPECT, para asi procesar los volimenes ventriculares izquierdos, y posteriormente FEVI. QGS
y ECTb fueron usados para calcular la FEVI de forma automatica en las imagenes isotdpicas, sin la intervencién del usuario. El
andlisis de Bland-Altman demostré que la diferencia promedio entre ECTb y RM fue de -0.008, lo cual no era significativamente
distinto del 0. La diferencia promedio entre las FEVI de QGS y RM fue significativa, subestimandola por 0.084. En consecuencia,
la FEVI de ECTb era mayor en promedio en 0.76 comparada con QGS. Asi, usando la inversa de la ecuacién de correlaciéon entre
ambos softwares, ECTb transforma la FEVI a valores similares a los que se obtendrian usando QGS.

Similar a lo encontrado por nosotros como por otros investigadores y en correspondencia con lo antes mencionado, el VFD y la
FEVI fueron sistematicamente mas altos con ECTb que con QGS12:18) v VFS mas bajos(®, aunque VFD no presenté mayores
cambios entre una y otra ecuacién de regresién al usar ECTb. Ni la edad ni el sexo de los pacientes influyé en los pardmetros
funcionales, sin haber diferencias significativas en los valores obtenidos en estos distintos grupos.

En los casos que contaban con ecocardiografia, QGS subestimé de forma significativa los valores de FEVI en comparacion con
ECTb al ser procesados con la ecuacién R1, siendo este Ultimo mds semejante a los obtenidos por método Simpson, pero
sobreestimando los valores mas bajo, y subestimando los mas altos.
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El andlisis de Bland-Altman mostré diferencias promedio menores entre las FEVI calculadas manualmente de QGS vs ECTb con
ecuacién R1 que con RO, aungue con una desviacion estdndar mayor en el primero, y limite de concordancia mas estrecho que
los valores originales de Emory, cumpliendo el objetivo de volver las FEVI més similares entre softwares, pero aun siendo
significativamente distintas. En ambas ecuaciones la mayor dispersion de los datos se encuentra en el extremo inferior de las
FEVI, donde habitualmente esta la mayor cantidad de pacientes cardiépatas, siendo relevante para el seguimiento clinico*?,

Al igual que nosotros, Toba et al. encontraron mayor dispersién de las FEVI cuando fueron calculadas con QGS , usaron como
patrén de oro ventriculografia de contraste, en 49 pacientes, en especial en volimenes menores a 50 ml (en nuestro caso, en
40 determinaciones y corte menor a 80 ml con patrén ecocardiografico), se tradujo en la mayor diferencia entre las FEVI
obtenidas por ECTb y QGS (29, Concordamos con esos autores que lo atribuyen a problemas esenciales del software QGS en la
deteccion de los bordes miocardicos, ya que al decidir el limite endocardico, QGS se basa en gaussianas asimétricas generadas
en el perfil tridimensional de cuentas del ventriculo izquierdo, lo que en corazones pequefios genera alteraciones en los perfiles
de cuentas al contar con una menor resoluciéon de imagen, y sumarse a la radiacién dispersa del miocardio adyacente, lo que
no es tan evidente con el método de procesamiento de Emory.

Cabe destacar que la mejor correlacién se obtuvo entre las FEVI en el caso de los estudios procesados automaticamente,
contexto en el que fue disefiada la ecuacién de regresiéon R1, demostrando un cambio mayor entre esta y los valores obtenidos
por el procesamiento original de Emory (R0); sin embargo, en la practica clinica, como, la gran mayoria posee alguna alteracién,
(mds de la mitad en nuestro caso defectos fijos de perfusién) por lo que la delimitacién de bordes es mas dificil e incierta,
observandose un mayor porcentaje de artefactos al ser procesados de forma automatica siendo el operador el que finalmente
debe fijar los parémetros para el calculo de los bordes miocérdicos 2. Esto se tradujo en una diferencia promedio de R1 con
QGS de 12.5%, por lo que la diferencia con este Ultimo se mantiene significativa. Esto quiere decir que un paciente que en su
seguimiento cuenta con estudios procesados con distintos softwares presentara variaciones mayores al 10% en su FEVI,
pudiendo influir negativamente en su manejo clinico.

Conclusion

En procesamiento manual la ecuacién de regresiéon R1 ECTb se ajusta mejor que QGS con ecocardiografia y se puede utilizar
para obtencién de FEVI similares a las calculadas por QGS, sin embargo, presenta diferencias mayores al 10% en valores bajos
por lo cual no parece recomendable el seguimiento de pacientes con diversos softwares de procesamiento, a pesar del uso de
la regresion.

Ni los volimenes ventriculares izquierdos, ni el sexo ni la edad influyeron significativamente en los valores obtenidos por una u
otra ecuacion de regresién de ECTb.
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