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ETILEN CISTEIN DIMERO 99m TECHNETIUM IN SINGLE FOTON EMISSION
TOMOGRAPHY (ECD 99mTc SPECT) IN SYSTEMIC ERITEMATOSUS LUPUS AND
MAJOR DEPRESSION

OBJETIVE: Determinate the changes in regional cerebral blood flow (CBFr) between
Systemic Lupus Eritematosus (SEL) and major depression and its association by single
photon emission temography (SPECT) using etilen cistein dimer 99mIc (ECD).

MATERIAL AND METODS: We studied a group of 20 patients with diagnosis of SEL. and
depression. The diagnosis of depression was made using Hamilton’s sacle and DMS-1V, 19
were female and 1 male according to sex. SPECT evaluation was made by analysis of
views transaxial (coronal, transversal and sagital) The quantitative analysis was performed
using region of intetest (ROI) in transversal imaging in frontal, parietaltemporal and
occipital lobes as well cerebeilum, wich was selected as a reference area. A value of 10 %
or higher was considered as abnormal

RESULIS: All 20 subjets (100%) showed abnormal perfussion Left frontal lobe was must
commonly affected (80% SD 89.7 +- 5) . Left tempopzal lobe in 16 subjets (80%),
quantitative analysis showed a lower perfussion in 75 %, the remaining 25 % was for right
temporal lobe (SD 92 45 +- 6 42). In 12 subjets (60%) parietal lobe was affected and also
left lobe was most commonly; left 75 %, right 25 % (SD 94 5 +- 6 15)

A disminution of CBEFr in occipital lobe was observed only in one case (5%); the left side
showed lower perfussion than the right one Cerebellum hipoperfussion was observed only
in 15 % of cases, wich was non higher than 10 %

The years 20-44 years group was most commonly affected as well as female sex.

CONCLUTIONS: It is concluded that brain SPECT 99mTc ECD in patients with SEL and
major depression diagnosis show a regional cerebral flow disminution

KEY WORDS: SPECT, ECD, SEL, DEPRESSION, CBF1
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TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA POR EMISION DE FOION UNICO
(SPECT CEREBRAL) CON EIINIL CISTEINATO DIMERO-99m1c (ECD)
EN PACIENIES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y
DEPRESION MAYOR

OBIJEIIVO: Determinar la asociacion que existe en los pacientes con Lupus etitematoso
sistémico y Depresiéon mayor con la disminucion del flujo sanguineo cerebral regional
(ESCR) mediante la técnica de SPECT cerebral con ECD-99mTc.

MATERIAL Y METODOS : Se analizaron los estudios de SPECT cerebral realizados con -
ECDP-99mTc de 20 pacientes con Dx de LES y Depresion con escala de Hamilton > de 10y
criterios DSM-TV; 19 femeninos v 1 masculino Cada estudio fue valorado en sus tres cortes
tomograficos (transversal, sagital y coronal) En la proyeccidn transversal se trazaron reas
de interés para determinar el porcentaje de perfusién comparativa y simétrica. Las areas de
interés incluyeron ldbulos frontal, temporal , parietal y occipital asi como en el cerebelo;
ésta ultima estructwra se tomé como area de referencia para determinar disminucion del
ESCR en l6bulos cerebrales. La disminucion de la captacion > del 10 % de los 16bulos
cerebrales en relacion al cerebelo se considerd compatible con FSCR disminuido

RESULTADOS: De los estudios analizados el 100 % de pacientes (20 pacientes) presento
disminucidén del FSCR en lébulo frontal ( 80 % Izg 20 % Der DS.89.7 +- 5), 80 % (16
pacientes) para lébula temporal (75 % lzq. 25 % Der. DS 9245 + 642), 60 % (12
_pacientes ) para el 16bulo parietal (75% Izq 25 % Der. DS 94.05 +- 6 15), 5 % (1 paciente)
para el 10bulo ocecipital que correspondid para el izquierdo E! hemisferio cerebral con
. mayor afectacidn fue el izquierdo

El cergbelo mostré hipoperfusion no mayor del 10 % (no significativa) en el 15 % (3
pacientes).

El grupo de edad mas frecuente fue de los 20 a los 44 afios de edad con predominio del sexo
femenino ; 95 % femenino, § % masculino ( 19 mujeres y 1 hombre)

CONCLUSIONES:

Se concluye que el SPECT cerebral realizado con ECD-99mT¢ en pacientes con LES y
Depresién  mayor demuestra disminucion del FSCR principalmente a nivel frontal y
temporal

PALABRAS CLAVE: SPECI, ECD, LES, DEPRESION, ESCR



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La tomografia computarizada por emisidén de fotén unico (SPECT) es un procedimiento en la
deteccion de fotones emitidos por eventos aislados 'ocurridos durante una adquisicidon y
reconstruidos como cortes tomograficos { 1) |

El SPECT cerebral es un procedimiento que permite observar la perfusion cerebral mediante
informacion tri_dimensim_lal de un radiofarmaco A nivel del tejido cerebral refleja la perfusién
regional, lo anterior permite su utilizacién en diversas patologias como enla depresiéﬁ a fin de
determinar la perfuéién cerebral mediante su cuantificacién . regional Se sabe que el flujo
sanguineo cerebral regional (FSCR) es de aproximadamente 65-85 ml/ 100g/min (2-3) .

Se han realizado diversos estudios para conocer Ql FSCR con diferentes radiofarmacos entre
los cuales destacan el hexametilpropilenamino-oxima marcado con 99mTc (HMPAO-99mTc) y
¢l etinil cisteinato dimero marcado con 99mTc (ECD-99mIc), ambos radiofirmacos se catacte-
rizé.n por atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) (3-4) _

ElECD (NEUROLITE) se caracteriza por ser un compuesto neutro y lipofilico utilizado para
" imaégenes de perfusion cerebral La sustancia activa (Bicisato-99mTc) realmente cruza la barrera
hematoencefélica, dist.ribuido en funcién de la perfusion cerebral regional y es especiﬁcamenfe
retenida en el cer'el:;r'o, ésta retencidn es el resultado de la hidrélisis del éster Después de la
‘reconstitucion del NEUROLITE con pertecneciato, es formado el complejo Tc-99m NN '(1,2-
ethylenediyl) bis-L-cysteine dietthyl éster (Bicisato-99mTc) Estudios en voluntarios sanos
indican una buena captacién inicial del Te 99m Bicisato con valores rango entre 4 8- 6 5% dela
dosis inyectada dentro de pocos minutos después de la inyeccién intravenosa Otras estructuras
cerebrales en las cuales es retenido el NEUROLITE son los ganglios basales, cerebelo y talamo.

(5,6,7)



El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cronica, inflamatoria y autoinmune
de etiologia desconocida que afecta a varios sistemas, afecta méas a las mujeres en proporcion
9:1 comparada con los hombres, mis comun entrela 2* y4* década de la vida, los pacientes
desarrollan diferentes anormalidades inmunolégicés‘ En cuanto al sistema nervioso central, el
LES produce manifestaciones tanto neur'olégicas.como psiquidtricas, en éste ultimo renglon en
forma importante se relaciona al LES con depresion, afectando la calidad de vida (8-9)

La fisiopatologia de las lesiones anatdmicas y manifestacioneé clinicas ain es incierta Se ha
involucrado : A) él dafio mediado por complejos inmunes vasculares y perivasculares.

B) interacciones directas de autoanticuerpos con antigenos en la membtana celular neuronal.
'C) produccién local de cito;.sinas e induccion de autorreactividad mediada por células

D) wvasculopatia y trombosis mediada por anticuerpos antifosfolipidos La combinacion de
factores autorreactivos serologicos y mediados por células posiblemente contribuyan al amplio
e's;pectro de manifestaciones neuropsiquiatricas en el LES (10).

La depresién puede ser deleve a severa, la mujer con cierta predisposicién a presentarla, la
prevalencia enla poblacion general esdel 6 %, relacién 2:1 con un pice de incidencia entre los
20250 afios, coincide en algunos aspectos estadisticos con el LES (11-12).

Se han efectuado estudios que demuestian que los pacientes con depresion presentan menor
FSCR, principalmente en regidn frontal, Mediante la realizacién de SPECT cerebral se

ha encontrado que Ia depresion esta relacionada con la disminucién del FSCR (13)

Algunas aplicaciones psiquiatricas para el estudio de la depresién en el terreno de la Medicina

Nuclear muestran hipoperfusion hasta en un 50 % para el I6bulo frontal con predominio en el

area orbito-meatal (14)



Otros autores han demostrado que en desdrdenes psiquidtricos como la depresion se
observa hipoperfusion cerebral en el 1obulo frontal (15) |

Por otra parte los estudios de perfusién cerebrél regional mediante SPECT en 'pﬁcientes con
depresion han proporcionado resultados ciispzires , S han descrito hipéperfugién global, de
lobulos frontales, temporales o parietales, también asimetrias interhemisféricas

Ademas, se ha encontrado una asociacién positiva entre el nivel de captacion, el resultado
de las pruebas psicométricas y la severidad de los sinfomas, aunque- todos estos datos
requieren de mas estudios para su confirmacién

Por el momento, lautilidad mis palpable del SPECT en ésta patologia es el diagndstico
diferencial entre episodio depresivo (hipoperfusién global) y demencia, en especial la del tipo
Alzheimer (hipoperfusion en regiones posteriores temporoparietales) Este diagnéstico diferencial
es patticularmente importante en los casos en que la depresién se manifiesta clinicamente como 7
una demencia (pseudodemencia) Otra posible utilidad, como en todas las patologias de origen
psiquiétrico, seria la monitorizacion de la respuesta al tratamiento (16-17)

Actualmente se ha encontrado que el SPECT cerebral es anormal hasta el 86 % pacientes con
LES neuropsiquidtrico activo, se ha demostrado su utilidad en la deteccion de vasculitis del SNC
observandose areas de hipoperfusion a menu(\io en 15bulos frontales, parietales y occipitales (18).
En estudio realizado en el HEC MR bajo la misma técnica en pacientes con depresion mayor
también se encontrd disminucibén del fSCR en ganglios.basales y en talamo, a éstos pacientes
se les instituy6 tratamiento con antidepresivo del tipo de la Fluoxetina con Io cual mejoré el

FSCR corroborado por cuantificacién y clinicamente, (19)



BIPOIESIS GENERAL

El estudio de SPECT cerebral realizado con Etinil- cisteinato dimero- 99mTc¢ en pacientes
que presentan depresidn mayor asociada a lupus eritematoso sistémico determina disminucion

en ¢l flujo sanguineo cerebral regional




OBIJETIVO GENERAL

Determinar la asociacién que existe en los pacientes con depresiony LES con la disminucion

del flujo sanguineo cerebral regional mediante la téenica de SPECT cerebrat con ECD-99mTe
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DISENO DEL ESTUDIO

- Observacional
- Retrospectivo
- Transversal

Descriptivo
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MATERIAL Y METQDOS

El presente proyecto de investigacién se realizé en el Departamento de Medicina Nuclear
del Hospital de Espec1a11dades del Centro Médico Nacional “ La Raza”

Se analizaron 20 estudios de SPECI cerebral realizados con Etinil Cisteinato Dimero-
99mTc (ECD) a dosis de 1110 MBq (30 mCi) por via intravenosa en condiciones de
minimos estimulos visuales y auditivos Los estudios seleccionados correspondieron a los
pacientes enviados del setrvicio de Medicina Interna y Psiquiatria del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza” con diagnostico de Lupus Efitematoso
Sistémico y Depresidn mayor

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Estudios de SPECT cerebral de pacientes femeninos y masculinos mayores de 18 afios

- Derechohabientes de IMSS

- Con Dx de LES segun criterios de la ACR 1987

- Con Dx de Depresion mayor ratificados pot la escala de Hamilton igual 6 mayor‘ a 10

puntos y por criterios DSM-IV

- CRITERIOS DE EXCLUSION:

Estudios de pacientes con puntaje por escala de Hamilton menor de 10 puntos

T,



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se seleccionaron un total de 20 estudios de pacientes, 19 femeninos y 1 masculino con un

rango de 18 a 51 afios de edad y media de 35 8 y 18 afios. Fueron seleccionados del archivo
computarizado del Departamento de Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacianal “La Raza” que fueron enviados del servicio de Medicina Interna y
Psiquiatria de} mismo hospital durante los meses de Febrero a Julio del 2001 en quienes se
realizd SPECT cerebral con Etinil Cisteinato Dimero-99mTe (ECD).
Los estudios se adquirieron en posicion supina para lo cual se utiliz6 una gammacéma:ra
marca Siemens E-CAM con doble cabezal detector de radiacién acoplada a un procesador
de datos Se utilizd wun colimador de baja energia ultra alta resolucién de orificios
paralelos, fotopico con ventana de 20 % en matriz de 128X128, magnificacion de 1,45 ;1a
adquisicién se efectud con 128 frames de 30 segundos cada uno en modo step and shot
(paso y disparo) con una Orbita de 180° en autocontorno.

En la reconstruccion de los diferentes cortes tomograficos transversal, sagital y coronal se

efectud correccion de atenuacion por el método de Chang, filtro Butterworth, con frecuencia

de corte 0 35 y numero de orden de 7

Para obtener porcentaje de flujo sanguineo cerebral regional se trazaron areas de interés en
la proyeccion transversal en forma simétrica y comparativa del idbulos frontal, temporal
parietal y occipital asi como en el cerebelo Esta ultima estructura se tomd como regién de
teferencia; porcentaje mayor del 10 % con disminucién del FSCR en relacion al cerebelo se
considerd compatible con disminucion.

Ta evaluacién de los estudios de SPECT cerebral fue realizada por el investigador
principal y revisada por el asesor de tesis

El anilisis estadistico empleado fué estadistlca descriptiva media, mediana, moda y
desviacién estindar. -
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RESULTADOS

Se seleccionaron 20 estudios con Dx de LES y Depresiéon mayor, 19 del sexo femenino
- (95%) y 1 del sexo masculino (5%). La frecuencia de presentacién de la enfermedad es més

comin en el sexo femening, correspondiendo el grupo de edad més fiecuente entre los 20 y

44 afios

De los estudios analizados el 100 % de pacientes (20 pacientes) presentd disminucién del

ESCR en el 16bulo frontal (80% Izq 20 % Der- DS 897 +- 55). 80 % (16 pacientes)

disminucién para el 16bulo temporal (75 % Izq 25% Der-DS 92.4 +-6.42) 60 % (12

pacientes) disminucidn para el 1ébulo parietal (75 % Izq 25 % Der- DS 94.05 +- 6.13).

Sélo el 5% (1 paciente) presentd disminucién en ldbulo occipital izquierdo. El hemisferio
cerebral con mayor afectacion fue el izquierdo. El cerebelo mostrd hipoperfusién no mayor
del 10 % (no significativa) en el 15 % (3 pacientes) En la tabla 1 se muestran las
caractetisticas de perfusion para cada 16bulo cerebral comparativamente asi como el
porcentaje de disminucidn del FSCR

/Y



1 31F 88 100 100 89 100 100 100 100 100
2 42F 89 100 88 100 89 100 100 100 100
3 46 F 88 100 100 100 100 86 100 100 100
4 45F 100 87 100 100 100 100 g7 97 100
5 18 M 81 100 88 100 86 86 100 100 100
6 28F 100 84 100 85 100 84 97 97 100
7 38F 87 100 86 100 86 100 100 100 100
8 40F 86 100 87 100 89 100 100 100 100
9 44 F 88 100 100 100 88 100 o7 97 100
10 20F 85 100 88 100 82 100 o7 97 96
11 44F 100 8 100 87 100 100 86 100 97
12 20F 88 100 100 100 89 100 100 100 100
13 25F 87 100 86 100 88 100 100 100 g7
14 50F 88 100 87 100 88 100 96 g6 100
15 3BF 87 100 84 100 100 100 100 100 100
16 42F 88 100 89 100 100 100 100 100 100
17 3BF 100 87 100 88 100 100 106 100 100
18 51F 88 100 89 100 89 100 100 100 100
19 21F 89 100 89 100 100 100 100 100 100
20 34F 87 100 88 100 100 100 100 100 100
{ PACIENTE  SEXO Fi FD TI TD PI PD 01 oD C
TABLA 1

LOS VALORES MOSTRADOS EN CADA COLUMNA SE REFIEREN AL PORCENTAJEDE

PEFUSION CEREBRAL COMPARATIVO PARA CADA LOBULO CEREBRAL

EL VALOR DE 100 REPRESENTA PERFUSION NORMAL

* F1 FRONTAL IZQUIERDO

* II TEMPORAL IZQUIERDO
* PI PARIETAL IZQUIERDO
* QI OCCIPITAL IZQUIERDO -

* C CEREBELO

* ¥D FRONTAL DERECHO

* TD TEMPORAL DERECHO

* PD PARIETAL DERECHO

* 0D OCCIPITAL DERECHO

N



DISTRIBUCION POR EDAD
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DISCUSION

De Ios estudios analizados encontramos que el grupo de edad que con mayor frecuencia se
presenta el LES con Depresién es entre los 20 a 44 afios con predominio en el sexo
fermenino lo cual es concordante con lo reportado por otros autotes (8,9)

Van Heertum rteporta que los pacientes con Depresidn presentan menor- FSCR
principalmente en 16bulo frontal (13} y Mena I encuentra que la Depresién esta relacionada
con hipoperfusion hasta del 50 % para lobulo frontal (14) ; otros autores correlacionan al
LES con Depresién resultando hipoperfusién por vaseulitis con predominio en lébulos
frontal y temporal (8,9,10) En la muestra del presente estudio encontramos ésta correlacion
de disminucion del FSCR aunque con mayor porcentaje de afectacion y ademés con
afectacion a lobulo parietal lo cual probablemente estd en relaciém a Ia severidad del LES
En estudio efectuado ¢n México en pacientes con Depresidn mayor también encuentran
disminucién de perfusion a nivel de ganglios basales (19) sin embargo en los estudios del
presente proyecto no realizamos porcentaje de perfusion en éstas estructuras.

Catafau, A observa que el SPECT cerebral es anormal hasta el 86 % de casos con LES
activo y transtorno neuropsiquidtrico con 4reas de hipoperfusion mas a menudo en éreas de
lobulos frontales, parietales y occipitales(18) En relacidn al lobulo frontal esto concuerda
con el estudio actual ya que _efectivamente la mayor afectacion es iobulo frontal hasta en el
100 % seguido del lobulotemporal aunque en menor proporcn()n para parietal y s6lo un caso
para el 1dbulo occipital, el hemisferio cerebral con mas afectacion fue el 1zqu1erdo

Para el anélisis de la disminucidn de perfusién cerebral tomanos como regidn de referencia
el cerebelo debido a que €sta drea se ha reportado como la mejor perfundida al empleat
radiofarmacos que atraviesan la barrera hematoencefalica como es el caso del ECD-99mTec.

De lo reportado en el presente estudio se corrobord lo descrito en la literatura médica en
relacién con la disminucién del FSCR en pacientes con LES més Depresion

s



CONCLUSIONES

1 - La técnica de SPECT cerebral realizada con ECD-99mTc es un método que permite
determinar la disminucién del FSCR
2 - El porcentaje de perfusion de 16bulos cer‘eb?ales én forma simétrica y comparativa
es util para determinar disminucion del FSCR.
3 - EI'LES y la Depresion mayor en estudios de SPECT cerebral muestran disminucién
del FSCR con predominio en 16bulos frontales y parietales seguido de parietales y

en menor proporcidn ¢l occipital

4 - EILES y la Depresion mayor son padecimientos m4s frecuentes en el sexo femenino con

predomino de edad entre los 20 y 44 afios de edad
5 - El cerebelo tomado como region de referencia en perfusién cerebral es la estructura

; que mejor perfunde con BCD-99mIc

2
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