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PETra: Software Tool for a Semiautomatic
Positron Emission Tomography Image Analysis
and 1ts Application to the Study of Brain
Glucose Consumption in Rats

1. Del Canto, R. L. Grueso, J. Gambini, D. Monleon, C. Borras, J. Vifia and D. Moratal, Senior
Member, IEEE

Abstract— This work presents a Positron Emission Tomography
(PET) image analysis tool and its application to the study of rat
brain glucose consumption (PETra comes from PET-+rat). The
described methodology has four steps: a preprocessing of PET
images, a coregistration of these images with an atlas, a
semiautomatic segmentation of the regions of interest in the rat
brain and a 3D reconstruction of these regions to obtain the
volumes of interest. Brain glucose uptake was quantified as
Standardized Uptake Value (SUV). This tool was applied to nine
Wistar rats, young (4-7 months) and old (22-24 months) groups, to
study the effect of aging on brain glucose consumption and the
difference between sexes. Results showed a lower glucose uptake in
old rats than in young rats, regardless gender; while young female
rats showed higher glucose consumption than young male rats,
whereas these differences disappeared with aging. The developed
tool allows the quantification of glucose in rat brain. Results show
the accuracy of the tool to define ranges of variation in a population
of young and old rats, showing a decrease in glucose consumption
in aging.

Keywords— coregistration, segmentation, brain Standardized
Uptake Value, Positron Emission Tomography.

I. INTRODUCCION

A TOMOGRAFIA por emision de positrones (PET)

permite realizar estudios in vivo, no invasivos, con el fin
de medir la actividad metabodlica de los diferentes tejidos en
humanos o en animales, especialmente del sistema nervioso
central.

De hecho, por ser la glucosa uno de los principales
sustratos energéticos del organismo y mas concretamente del
cerebro, el radiotrazador mas empleado en tomografia por
emision de positrones (PET) para los estudios que conciernen
al cerebro es la 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-D-glucosa ('F-FDG).
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Las imagenes obtenidas a partir de este radiotrazador
permiten la localizacién y la cuantificacion de la captacion de
glucosa [1] por las diferentes areas cerebrales, ofreciendo un
arma de capital importancia a la investigacion biomédica y al
diagndstico médico, ya que muestra qué areas del cerebro
tienen un metabolismo glucidico incrementado o reducido.

La distribucion cerebral de '8F-FDG vy las variaciones en la
intensidad de captacion de la misma han sido objeto de
numerosas investigaciones. Estudios previos realizados con
BF-FDG-PET en cerebro abarcan varias 4reas incluyendo
enfermedades  neurodegenerativas,  neurooncologia y
envejecimiento. En estudios relacionados con la demencia tipo
Alzhéimer, se ha detectado hipometabolismo de FDG en
diferentes areas de la corteza cerebral, en un estadio muy
precoz de la enfermedad [2], asi como reducciones del
metabolismo cerebral de glucosa en individuos con historial
materno de dicha enfermedad [3]. Por el contrario, en estudios
con enfermos de Parkinson, se ha hallado un incremento del
metabolismo de la glucosa, también en estadios tempranos [4].
En neurooncologia, se ha utilizado la imagen '*F-FDG-PET
para discriminar tumores de alto grado y bajo grado de
malignidad, establecer factores pronosticos, seleccionar el
lugar Optimo para la obtencion de una biopsia y establecer el
diagnostico diferencial entre recurrencia y radionecrosis en
tumores ya tratados [5]. En el envejecimiento cerebral, se ha
observado una disminucién en el metabolismo cerebral de
glucosa con el envejecimiento [6], siendo varios los estudios
que han detectado este menor consumo de glucosa en algunas
regiones cerebrales concretas como el cingulado anterior [7] o
la region hipocampal [8]. Con el fin de analizar las variaciones
mencionadas, se han realizado estudios funcionales in vivo
con animales de laboratorio [9], [10].

La captacion cerebral de '"*F-FDG puede ser evaluada de
manera no invasiva a través del Standardized Uptake Value
(SUV), indice semicuantitativo que relaciona la concentracion
del radiofairmaco en un organo o lesién analizada mediante
una region de interés (ROI) con la actividad inyectada y el
peso corporal del sujeto, método que goza de valor adicional a
la interpretacion cualitativa visual de la captacion del
radiofarmaco [11].

La técnica PET ha evolucionado y se ha perfeccionado,
siendo ampliamente utilizada en la investigacion biomédica,
concretamente en el ambito de la neurologia [12]. Sin
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embargo, es cierto que tanto la reconstruccion de las imagenes
PET [13] como la metodologia utilizada para el analisis y
cuantificacion de las mismas [14] todavia plantean dudas.

Las imagenes moleculares suelen tener menor resolucion
que las imdgenes anatomicas correspondientes vy,
adicionalmente, no siempre es posible obtener dicha imagen
anatomica por lo que en ocasiones es necesario recurrir al
analisis de la imagen molecular en si misma, sin una
referencia anatomica precisa. Ademads, la cuantificacion de la
seflal de las regiones de interés correspondientes,
seleccionadas de modo manual, estd sujeta a importantes
variaciones subjetivas. Por ultimo, el acceso limitado a las
imagenes anatomicas hace que en numerosas ocasiones la
comparacion de resultados entre individuos resulte
extremadamente compleja.

En este trabajo se presenta una herramienta-software para
el analisis semiautomatico de las imagenes moleculares que
permite la deteccion y cuantificacion de regiones de interés en
el cerebro de rata, coregistrando estas imagenes con un atlas
anatomico, con el fin de estudiar el consumo de glucosa en el
envejecimiento, comparando la captacion cerebral de '*F-FDG
en ratas jovenes y viejas. La automatizacion de esta
cuantificacion permitira anular la variabilidad interobservador,
evitando el error perceptual del investigador.

II. MATERIAL Y METODOS

A. Grupo de estudio

Se llevdo a cabo un estudio experimental en el que se
incluyeron 9 ratas Wistar: 5 ratas hembra (3 jovenes y 2
viejas) y 4 ratas macho (2 jovenes y 2 viejas). Las edades de
los animales estaban comprendidas entre 4 y 7 meses para el
grupo de ratas jovenes y entre 22 y 24 meses para el grupo de
ratas viejas. El estudio se realizd de acuerdo con lo establecido
en el Real Decreto 1201/2005, del 10 de octubre, sobre
proteccion de los animales utilizados para experimentacion y
otros fines cientificos (BOE, 21 de octubre de 2005) [15].

B. Preparacion experimental y adquisicion de las imdgenes

Los estudios PET de cuerpo entero con *F-FDG se llevaron a
cabo con un equipo PET (Albira ONCOVISION, GEM-Imaging,
Valencia, Espafia). Se mantuvo a los animales entre 8 y 14 h en
ayuno antes de la anestesia con isoflurano (1,5-2% en 100% de
oxigeno, IsoFLo; Abbott Laboratories) y de la inyeccion
intravenosa de una dosis de entre 30 y 40 MBq (entre 0,811 y
1,081 mCi) de "|F-FDG [16], sintetizado como se describe en
[17]. Tras completar un periodo de distribucion del radiotrazador
de 40 minutos, el escaner inicia la adquisicion. El equipo PET
utilizado consiste en un tomografo con detectores continuos de
cristal centelleador LYSO acoplados a tubos fotomultiplicadores
sensibles a la posicion (PS-PMT). La configuracion es octogonal
y existe deteccion de profundidad de interaccion (DOI) medida a
partir de la distribucion del haz de fotones opticos detectados en
el PS-PMT [18]. La resolucion espacial es de 1,6 mm, y la
sensibilidad absoluta de 0,7%.

Las imagenes de emision fueron adquiridas mediante 10

secuencias de 2 minutos cada una (2 minutos por posicion de
camilla). Posteriormente, se generaron las imagenes PET usando
un algoritmo de reconstruccion tridimensional con correccion por
decaimiento (puesto que la '8F-FDG tiene una vida media de
109,8 minutos). A partir de cada una de estas imagenes
tridimensionales, se extrajeron 72 cortes axiales, sagitales y
coronales. Se obtuvieron por tanto series de 72 imagenes PET en
formato DICOM de 16 bits con una resolucion de 72 x 72
pixeles, correspondientes a cortes axiales. Se analizaron un total
de nueve secuencias de 72 imagenes PET (imagen DICOM) de
las nueve ratas del estudio. En la Fig. 1 (a,b,c), se representan 3
imagenes PET de cortes transversales del cerebro de una rata
Wistar hembra joven.

C. Atlas estandarizado

Con el fin de ubicar de forma precisa la anatomia de las
imagenes PET, se recurri6 a un atlas estandarizado de cerebro
de rata [22]. El atlas de cerebro consiste en una serie de mapas
que representan una estructura bidimensional de una seccion
cerebral en cualquiera de las tres orientaciones anatdémicas
(axial, sagital y coronal). Con la ayuda de este atlas, y tras
corregistrarlo correctamente con la imagen de PET cerebral de
la rata, se localizaron ¢ identificaron las regiones de interés
(ROIs) y los contornos del cerebro. Por lo tanto, el atlas
permitio localizar una ROI en las imagenes de PET de
distintos cerebros, y de este modo la comparacion entre
valores obtenidos de su cuantificacion. En la Fig. 1 (d,e,f), se
representan 3 imagenes de atlas de cortes transversales de
cerebro de rata.

(d)

(e)

Figura 1. (a,b,c) Imagenes PET de 3 cortes transversales sucesivos del cerebro
de una rata Wistar hembra joven y (d,e,f) sus imagenes de atlas
correspondientes.



D. Procesado de imagen

Todas las imagenes en formato DICOM provenientes del
equipo PET se convirtieron a escala de gris y se
redimensionaron a imagenes de mayor tamafio (740 x 740
pixeles) para facilitar la delimitacion de las regiones de
interés. Las imagenes de atlas en formato digital de [19] se
invirtieron para superponerlas a las imagenes de PET y poder
visualizar los contornos del atlas y de la region de interés con
facilidad. En la Fig. 2 (a y b) se muestra el resultado de la
aplicacion de dichas transformaciones. Estas imagenes fueron
el punto de partida de cada uno de los procesos posteriores.

0 01020304 0506070809 1 ntensidad
0 de pixel

600

700
Namero de
pixeles

Figura 2. Procesado previo de las iméagenes (a) Imagen DICOM
redimensionada a 740 x 740 pixeles y normalizada. (b) Imagen binarizada del
atlas (umbral = 0,9) e invertida. (c) Perfil de contraste (a lo largo de la linea
blanca vertical) y seleccion de los puntos que determinan el tamafio del
cerebro para el ajuste del atlas.

E. Corregistro del atlas a las imagenes PET

1. Ajuste del atlas al cerebro mediante perfil de contrastes

El corregistro del atlas con la imagen PET requirié de un
ajuste previo de dicho atlas al tamafio del cerebro de la rata,
realizado mediante un perfil de contrastes. En una imagen, el
perfil es una representacion del valor de los distintos pixeles
de una imagen a lo largo de una linea que la atraviesa. En las
imagenes DICOM, definimos los limites del cerebro en
sentido vertical sirviéndonos del perfil de contrastes y, a partir
de éstos, se obtuvo el tamafio (vertical) del cerebro (V) para,
posteriormente, ajustar el tamafio del atlas al mismo de forma
automatica (Fig. 2¢). Las dimensiones del atlas ajustado, p
(vertical) y ¢ (horizontal), se calculan a partir de las
dimensiones del atlas inicial, » (vertical) y s (horizontal):
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p=N M
g=sN/r (2)

2. Superposicion atlas — imagen PET

El corregistro se llevo a cabo mediante una superposicion
de las dos imagenes. Ademas, se requirid cierta transparencia
entre atlas e imagen PET que consistia en 3 pasos: 1)
representar la imagen original (imagen PET), 2) superponer
una imagen de color sélido (blanco) sobre la imagen original,
3) utilizar los pixeles de otro conjunto de datos llamado mapa
de influencia (imagen atlas) para variar la transparencia de la
imagen de color solido pixel a pixel (Fig. 3).

Mapa de influencia

Figura 3. Superposicion de la imagen PET a su atlas correspondiente mediante
la técnica de transparencia. La superposicion se realiza en 3 etapas: 1)
representar la imagen PET (a); 2) superponer la imagen de color s6lido blanco
(b) sobre la imagen PET; 3) utilizar los pixeles del atlas (c) como mapa de
influencia para controlar la transparencia de cada pixel de la imagen blanca, y
obtener la superposicion (d).

3. Transformaciones afines

El corregistro se bas6 en diversas transformaciones afines
(escalado, traslacion y rotacion) para localizar y desplazar el
atlas sobre la imagen PET para identificar las ROIs.

a) Escalado

El escalado aplicado al atlas fue uniforme, es decir, un
unico factor para ambas dimensiones, y se utiliz6 el método de
interpolacion cubica.

| e = ore - E(V) EM)= 3)

(=
S > O
—_ o O

donde /gsc es la imagen escalada, /oG es la imagen origen y A
es el factor de escala.

b) Traslacion

La traslacion se realiz6 mediante técnicas de enventanado
(Fig. 4): partiendo de una matriz de ceros del tamafio de la
imagen adquirida (m x n), se desplaza en su interior el atlas
previamente ajustado (p x ¢) en funcion de los
desplazamientos horizontales (x) y verticales (y), asi como de
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la ordenada del punto inicial del cerebro (ay), segun (4):

I(ay+y:ay+ p-1+ y,ﬁ—g+x:g+‘—27—1+x)=A

575 4)

donde / es la matriz de ceros (m x n) y A es la matriz
correspondiente al atlas ajustado (p x g).

L4

(ay, n/2)
ay+y| ay+p-1+y|

ATLAS
ajustado

d q
n2 - gi2 +x m

ATLAS
q ajustado

Menie e W2+ giz-1+x

Matriz de ceros

n n

Figura 4. Traslacion del atlas mediante técnicas de enventanado (x>0: hacia la
derecha, x<0: hacia la izquierda; y>0: hacia abajo, y<0: hacia arriba).

¢) Rotacion
La rotacion de una imagen un determinado angulo tiene la
siguiente representacion matricial:

cos® sin® 0
| or =1 ore - R(O) R©)=| —sin® cos® 0 5)
0 0 1

donde Izores la imagen rotada, Joric es la imagen origen y 6 es
el angulo de giro.

No obstante, cuando se trabaja con imagenes, se utiliza la
imagen origen para rellenar los pixeles de la imagen rotada,
creada previamente sin ningin contenido, aplicandole a esta
ultima la inversa de la transformacion descrita en (5), es decir:

i’ cos® —sin® 0 i
J' |=| sin® cos6 0 J (6)
0 0 1

donde (i', j') son las coordenadas de un punto en la imagen
origen, y (i, j) son las coordenadas de un punto en la imagen
rotada.

De este modo, cuando estemos hallando a qué pixel
corresponde el punto (i, j) de la imagen rotada en la imagen
origen, la inversa nos dara un punto (i', j') de la imagen
origen, donde i' y j' no seran necesariamente enteros. Esto
nos obliga a tener que realizar una interpolacion sobre los
valores de entrada para generar los valores de salida. La
interpolacion fue bictbica, a partir del promedio de 16 pixeles
adyacentes. Por ultimo, a los puntos de la imagen rotada que
no corresponden a ningun punto de la imagen origen, se les
asigno el valor minimo de la imagen, es decir, el 0 o color
negro.

F. Segmentacion de ROIs

El proceso de segmentacion permite automatizar la
delimitacion de las distintas regiones de interés del atlas,
evitando la tediosa tarea de su seleccion manual en cada una
de las imagenes, definiendo estas dareas con tan solo
seleccionar un punto en el centro de la ROI del atlas. Este
punto inicial marcado con el raton sirvié de semilla para la
estimacion de un contorno que toma como entrada un modelo
de contorno activo, o snakes [20], y que segmenta, tras un
determinado numero de iteraciones, la region de interés
seleccionada, de forma automatica.

1. Estimacion de un contorno inicial

La estimacion de un contorno inicial, primera etapa del
algoritmo, se bas6o en la aplicacion de un umbral de
binarizacion de valor proximo a 0,9 sobre la imagen de atlas
seleccionada y la posterior inversion de la imagen binarizada.
A continuacién, se obtuvo el contorno inicial a partir de la
informacién proporcionada por el usuario al seleccionar un
punto en el interior de la region a segmentar: el algoritmo
detectd cuatro puntos correspondientes a los desplazamientos
segin x, -x, ¥ y -y desde el punto inicial, imponiendo como
criterio de parada la deteccion de un punto blanco, es decir, de
un contorno. El resultado final fue la curva que serviria como
contorno inicial del modelo deformable o snake (Fig. 5b).

2. Ajuste final

El ajuste final del contorno se realiz6 mediante la técnica
de contornos activos (o snakes) del flujo del vector gradiente o
gradient vector flow (GVF) [21]. El snake es una curva
elastica, que puede deformarse debido a las fuerzas externas
que la atraen hacia las caracteristicas mas destacadas de la
imagen (bordes) y a las fuerzas internas que intentan preservar
la suavidad en la forma de la curva. En estos modelos, se
busca obtener una curva que minimice la funcion de energia:

Emake(v)ziEim(v,')'l'K'Eext(Vi,/) (7)

donde V'=[v,, ..., v,] define los puntos de la curva, v; = (x;, ),
x e y son las coordenadas de la curva, x es un factor de
ponderacion, Esqqi. es la energia total asociada al snake, Eiy es
la energia asociada a la curva en si misma y E.. es la energia
asociada a las caracteristicas de la imagen /.

La energia interna se determina a partir de las
caracteristicas de la curva (o contorno), de ahi la necesidad de
haber estimado un contorno inicial previamente que pueda
deformarse buscando minimizar la funciéon de energia. El
algoritmo de deformacion del snake utiliza un nimero dado de
parametros que determina como se comportara internamente la
curva, es decir, su elasticidad (alfa, a), rigidez (beta, f),
viscosidad (gamma, y) y peso de la fuerza de presion (presion,
K), sin considerar de momento las caracteristicas de la imagen.

Si V representa la curva deformable, la energia interna se
puede reescribir como:
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donde V'(v)) y V'(V,) representan la primera y segunda
derivadas, respectivamente, y a (elasticidad) y B (rigidez) son
los pesos correspondientes.

El parametro de viscosidad se utiliza en la implementacion
iterativa para controlar la rapidez con la que la curva puede
deformarse entre iteraciones, es decir, representa la capacidad
de la curva a adaptarse a los contornos a través de la imagen.

La fuerza de presion F, que regula el grado de dilatacion o
compresion de la curva, se expresa como:

F=k-&4\V) 9)
donde d(¥) es el vector normal a la curva en cualquier punto v;
y k es un peso constante. El signo de k determina si la curva
tiende a dilatarse o a comprimirse.

La energia externa se determina a partir de las
caracteristicas de la imagen, de manera que toma los valores
minimos en los bordes de la imagen. En nuestro caso, se
utilizé el GVF como energia externa. El modelo de GVF se
basa en la creacion de un campo de fuerzas a partir de la
difusion del gradiente de un mapa de bordes sobre toda la
imagen (Fig. 5c). La difusién se efectia mediante una
adaptacion de la fuerza a los contornos de cada region,
otorgando mayor peso a las zonas con mas bordes y menor
peso a aquellas que presenten menos bordes; es decir, cada
punto del contorno deformable se vera empujado hacia el
borde mas fuerte. La imagen de entrada al algoritmo GVF fue
la imagen de atlas binarizada e invertida (Fig. 5b).

Para minimizar la funcién de energia (7), la curva ¥ debe
resolver la ecuacion de Euler:

aV"-BV"-VE_ =0 (10)

donde V es el operador gradiente.

En el modelo de GVF, —VE. se sustituye por v(x; y:), que
es el campo de vectores que resuelve la ecuacion de Euler:
nViu—(v-VF)|VF[ =0 (11)

donde V? es el operador laplaciano, u es un pardmetro de
regularizacion ajustado en funcion de la cantidad de ruido en

la imagen (mayor ruido, mayor p) y f'es el mapa de bordes de
la imagen, que en nuestro caso, al ser una imagen binaria, es:

f(Xﬁy):_I(th) (12)

donde /(x,y) es la imagen de atlas binarizada.

Otro de los parametros (kappa, k en (7)) determina el peso
de la fuerza externa, es decir, la importancia de la informacion
de la imagen en el comportamiento de la curva.
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Por ultimo, el numero de iteraciones determina la velocidad
a la que el contorno inicial se adapta a las regiones definidas
por el GVF: a mayor numero de iteraciones, el proceso sera
mas lento pero el contorno se ajustara de forma mas precisa.

Resumiendo, los parametros del modelo de contornos
activos se presentan en la TABLA 1. En la Fig. 5b se puede
observar un ejemplo de adaptacion automatica del contorno,
mediante el algoritmo GVF aplicado con los parametros

especificados.
TABLA I. PARAMETROS DEL SNAKE.

Alpha (elasticidad) 1 Presion 0,01
Beta (rigidez) 0,3 | Kappa (peso fuerzas externas) | 3.2
Gamma (viscosidad) 2 Iteraciones 50

G. Reconstruccion tridimensional

Tras obtener todos los contornos de la region que se iba a
reconstruir, se procedié a la reconstruccion tridimensional. Se
obtuvieron las mascaras correspondientes a dichos contornos y
con cllas se extrajo la region en cada corte de imagen PET. Se
utilizé la técnica de superposicion de contornos, otorgando a
cada imagen, es decir, a cada region, un espesor obtenido de
las caracteristicas del tomoégrafo (0,5 mm en este caso).
Finalmente, se aplicaron las opciones graficas para obtener un
modelado tridimensional adecuado, con la posibilidad de
aproximar o alejar el objeto de la reconstruccion asi como de
girar el mismo para cambiar el angulo de visiéon y obtener
distintas vistas de la representacion 3D. En la Fig. Se se
muestra un ejemplo de reconstruccion tridimensional de la
region correspondiente al cerebro. A partir de ésta se pueden
ya realizar medidas cualitativas de la captacion cerebral de
BE-FDG, que ayudan a la interpretacion de los valores
numéricos de cuantificacion. La reconstruccion puede ser
almacenada para andlisis posteriores.

H. Cuantificacién de la captacion cerebral de 'SF-FDG

En nuestro estudio, se analizo la captacion cerebral de '8F-
FDG en el cerebro completo, centrando la ROI en el area
central del cerebro expresado en centimetros cubicos (cm?), y
excluyendo la parte correspondiente al cerebelo y el resto de
las regiones con hipercaptacion de la cabeza, como las
glandulas de Harder.

Para obtener la actividad de "F-FDG en el volumen de
interés, se extrajeron en primer lugar los valores de intensidad
de pixel de la ROI definida en cada corte, obteniendo asi los
valores de intensidad de los pixeles del volumen de interés. A
continuacion se convirtieron estos valores en actividad de '®F-
FDG (o concentracion de '8F-FDG) expresada en milicurios
por unidad de volumen (mCi/cm?), como se describe en [22].

Esta actividad se corrigio por la dosis inyectada (mCi) y el
peso del animal (g), obteniendo el SUV cerebral segtin (13):
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(d)

Figura 5. Descripcion del proceso de analisis llevado a cabo por la herramienta. (a) Corregistro de las imagenes PET (Fig. 2a) y de atlas (Fig. 2b). (b,c)
Segmentacion de una ROI del atlas: (b) semilla inicial y adaptacion automatica del contorno a la ROI del atlas; (c) informacion de bordes de una imagen de atlas.
Campo de fuerzas para toda la imagen (c1) y zoom del mismo (c2), donde se puede apreciar la convergencia hacia el contorno. (d) Resultados 2D de las distintas
regiones seleccionadas. (e) Resultados 2D de la region del cerebro completo y reconstruccion 3D del mismo.

_ Actividad de "F - FDG en ROI
Dosisinyectada
Peso corporal

SUv

(13)

donde ROI es el area de interés cerebral.

Se obtuvo el SUV cerebral en todos los animales
estudiados, y se expreso el valor medio de SUV de acuerdo al
S€XO0.

1. Analisis estadistico

Las variables dosis inyectada, peso corporal del animal,
area de la ROI y SUV cerebral se expresaron como media +
desviacion tipica. Para el analisis estadistico, se utilizo el test
Least Significant Difference (LSD) que consiste en dos etapas:
primero se realizd un analisis de varianza. La hipotesis nula
fue aceptada para todos los valores de aquellos grupos en los
cuales F no fue significativa para un valor p<0,05. A
continuacion el grupo de datos para los que F fue significativa
fueron analizados por el test # de Student. Se consideraron
significativos los valores de p<0,05. Para el analisis

estadistico, se utilizé el paquete estadistico SPSS 19.0 (IBM,
Somers, NY, Estados Unidos de América).

III. RESULTADOS

La aplicacion de la herramienta a la poblacion de ratas
descrita ha permitido cuantificar el area cerebral de interés
(ROI en c¢cm®) y la correspondiente actividad de '*F-FDG
(mCi/cm?) en cada una de las ratas, obteniendo asi los valores
de SUV cerebral.

En primer lugar, se ha cuantificado el area de la ROI
cerebral correspondiente a cada una de las ratas. En segundo
lugar, se ha obtenido la actividad de "®F-FDG. Los valores de
dosis inyectada, peso corporal, area de la ROI y la actividad
de 8F-FDG figuran en la TABLA 1L

En la TABLA III se muestra el area de la ROI en los
grupos de ratas jovenes y viejas y, como se puede comprobar,
ésta disminuy6 con la edad, tanto en machos como en hembras
(macho: 2,52 = 0,19 vs. 1,75 £ 0,14 cm®, p < 0,05; hembra:
2,62 +0,04 vs. 1,73 £ 0,06 cm?, p < 0,05).



TABLA II. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO.

Variables Media Des’vi‘a cion Miximo |Minimo
tipica

Dosis inyectada (mCi) 0,951 0,071 1,040 0,834

Peso (g) 2734 90,3 400,0 157,0

ROI (em?) 2,11 0,46 2,7 1,6

Actividad '*F-FDG (mCi/cm®) | 0,015 0,009 0,038 0,005

mCi: milicurios; ROI (cm?): volumen de la ROI (en centimetros ctibicos).

TABLA III. AREA CEREBRAL DE INTERES (ROI) EN RATAS JOVENES Y VIEJAS.

ROI (cm?®) Media = Desviacion Estindar
Macho 2,52+0,19
Joven
Hembra 2,62 +0,04
. Macho 1,75 +£0,14*
Vieja
Hembra 1,73 £0,06*

ROI (cm?*): volumen de la ROI (en centimetros ctibicos); *p<0,05 vs. joven.

La Fig. 6 muestra el efecto del envejecimiento en el
consumo cerebral de glucosa, asi como las diferencias entre
sexos. Al analizar los valores de SUV cerebral segin género
se observo que el SUV disminuy6 de manera significativa (p <
0,05) con la edad, tanto en machos como en hembras (macho:
3,2+ 0,3 vs. 2,4+ 0,0 SUV, p <0,05; hembra: 5,1 = 1,0 vs.
2,7 £ 1,0 SUV, p < 0,05). Por tanto, el envejecimiento
interfiere con el consumo cerebral de glucosa en las ratas.
Estos resultados corroboran estudios previos [9], [10], lo que
muestra la precision de la herramienta desarrollada en el

calculo de la captacion cerebral de glucosa.

I Macho
[] Hembra

<

| |

*

! |

Suv

o Joven Vieja !
Figura 6. Consumo cerebral de glucosa in vivo en ratas jovenes (4-7 meses) y
viejas (22-24 meses). Las imagenes son el resultado de la reconstruccién 3D
de 4 experimentos representativos (macho joven, hembra joven, macho viejo,
hembra vieja). El histograma representa el metabolismo cerebral de glucosa
("®F-FDG) expresado como Standardized Uptake Value (SUV). Los valores
estan expresados como media + desviacion estandar. La diferencia estadistica
se expresa como *p<0,05 vs. joven; #p<0,05 vs. macho.

Ademas, en el grupo de ratas jovenes, el SUV cerebral fue
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mayor en las ratas hembra (3,2 + 0,3 vs. 5,1 £ 1,0 SUV, p <
0,05), mientras que con el envejecimiento dichas diferencias
desaparecieron (2,4 £ 0,0 vs. 2,7 £ 1,0 SUV, ns).

Los resultados obtenidos demuestran por tanto la capacidad
de la herramienta desarrollada para poder definir rangos de
variacion de la captacion de glucosa en una determinada
poblacion de roedores de forma automatica, mostrando
ademas la sensibilidad al sexo del roedor, cumpliendo con los
criterios de significacion estadisticos y con una buena
reproducibilidad de la metodologia.

IV. CONCLUSIONES

Se ha presentado una herramienta-software que permite la
cuantificaciéon semi-automatica de glucosa en el cerebro de
rata mediante el corregistro de las imagenes PET con un atlas
anatomico estandarizado, del que se obtiene la informacion
anatomica necesaria para localizar las regiones de interés e
identificarlas. La aplicacion permite asimismo la generacion
automatica de informes a partir de las medidas realizadas, el
almacenamiento de los resultados de los estudios realizados
para su posterior consulta y la exportacion de dichos
resultados para analisis posteriores.

La herramienta permite obtener resultados precisos y
objetivos, logrando definir rangos de variacién del consumo
cerebral de glucosa en una poblacion de roedores jovenes y
viejos (ratas), cumpliendo los criterios de significacion
estadistica. Estos resultados muestran un descenso con el
envejecimiento del consumo cerebral de glucosa en ratas
macho y hembra, y corroboran por tanto datos publicados
previamente [9], [10] de estudios realizados en ratones de un
modelo de envejecimiento acelerado y en ratas Wistar hembra.

La accesibilidad que ofrece la herramienta y la calidad en la
presentacion de los resultados hacen de esta aplicacion una
herramienta 1til y con un potencial muy interesante para asistir
al investigador biomédico en la realizacion de analisis mas
objetivos y precisos, reduciendo el error de variabilidad del
usuario asociado a la seleccion manual de las ROlIs, asi como
en la interpretacion de los resultados obtenidos.

La herramienta desarrollada posee posibles aplicaciones en
el estudio de enfermedades neurodegenerativas como la
demencia tipo Alzheimer o en el &mbito de la neurooncologia.
En el primer caso, permitiria obtener el metabolismo glucidico
del cerebro completo o de distintas regiones cerebrales, en las
que se conoce o se supone un deterioro causado por la
enfermedad. En el segundo caso, permitiria el diagnostico
diferencial de masas intracraneales, donde una gran variedad
de lesiones comparten la misma apariencia morfoldgica y la
diferenciacion entre proceso tumoral, infeccioso, absceso o
necrosis puede resultar complejo mediante la TC (Tomografia
Computarizada) o la RMN (Resonancia Magnética Nuclear)
[5]. Por ello, se plantea la utilizacion de esta herramienta para
diferenciar las regiones en las que hay células tumorales
viables (hipermetabolismo) de las regiones de necrosis post-
radiacion (generalmente hipometabolicas).

Las principales limitaciones son la velocidad y la precision
del corregistro entre las imagenes PET y el atlas. Con el fin de
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reducir dicha deficiencia, se han propuesto futuras
ampliaciones de la herramienta. Estas se basaran en la fusion
de las técnicas PET/TC [23] o PET/RMN [24], lo que
permitira un corregistro automatico del atlas con la imagen de
TC o de RMN, y por tanto el corregistro automatico del atlas
con la imagen de PET.
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