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Objetivo: Investigar radiémica para detectar la heterogeneidad en los defectos fijos de perfusién
por infarto de miocardio crénico, en las imagenes de perfusiéon de miocardio SPECT con 99mTc-
MIBIL.

Material y métodos: Estudio ambulatorio, unicéntrico, retrospectivo de cohorte. Se incluyeron
consecutivamente 28 pacientes 20 hombres y 8 mujeres (edad 67 + 11 afios) con infarto de miocardio
crénico, con defectos fijos de perfusién en la imagen de los mapas polares en reposo. Radiémica se
extrajo con el software MaZda, de regiones de interés en los defectos fijos con probable captacion
heterogénea y en el miocardio con captacién homogénea y posteriormente analizados con los algo-
ritmos Random Forest / LogitBoost incluidos en el programa de inteligencia artificial WEKA, que
clasificaron las texturas heterogéneas vs homogéneas con sensibilidad, especificidad y drea debajo
dela curva ROC (AUC) del 100%. Andlisis de regresién logistica binominal, mostré que las texturas
heterogéneas 135dr_ShrtREmp, 45dgr_ShrtREmp, 45dgr_Fraction, S (2,-2) InvDfMom, Horzl_Frac-
tion, que se corresponden con la matriz de co-ocurrencia y run-lenght matriz, fueron significativa-
mente mds altas que las homogéneas con AUC del 100%.

Conclusién: radiémica predice y cuantifica la heterogeneidad en los defectos fijos de perfusién
y proporciona potencial aplicacién futura a la perfusién de miocardio SPECT en pacientes con in-
farto de miocardio crénico.
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Radiomics in chronic myocardial infarction with 99mTc-MIBI SPECT. First expe-
riences.

ABSTRACT

Objective: To investigate whether radiomics allows the detection of heterogeneity in fixed
perfusion defects due to chronic myocardial infarction, in myocardial perfusion SPECT images
with 99mTc-MIBL

Materials and methods: Outpatient, single-center, retrospective cohort study. Twenty-eight
patients (20 men and 8 women) (aged 67 + 11 years) with chronic myocardial infarction, with fixed
perfusion defects in the image of the polar maps at rest, were consecutively included. Radiomics
was extracted with the MaZda software, from regions of interest in the fixed defects with proba-
ble heterogeneous uptake and in the myocardium with homogeneous uptake, and subsequently
analyzed with the Random Forest/LogitBoost algorithms included in the WEKA artificial inte-
lligence program, which classified the heterogeneous vs. homogeneous textures with sensitivity,
specificity and area under the ROC curve (AUC) of 100%. Binomial logistic regression analysis
showed that the heterogeneous textures 135dr_ShrtREmp, 45dgr_ShrtREmp, 45dgr_Fraction, S
(2,-2) InvDfMom, Horzl_Fraction, which correspond to the co-occurrence matrix and run-length
matrix, were significantly higher than the homogeneous ones with AUC of 100%.

Conclusion: radiomics predicts and quantifies heterogeneity in fixed perfusion defects and
provides potential future applications to myocardial perfusion SPECT in patients with chronic
myocardial infarction.

Autor para correspondencia: Dr. Eduardo Noguera. Laboratorio de Radioisotopos.9 de Julio 738, 5000. Cérdoba. e-mail: enogueral000@hotmail.com
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En el infarto de miocardio crénico (IMC) la histopatolo-
gia muestra fibrosis, miofibroblastos con tejido cicatricial,
visualizado en las imdgenes de perfusién de miocardio
SPECT gatillado (PMSG) en reposo, como un defecto fijo
de perfusién'?.

La radiémica es una técnica que extrae numerosos da-
tos cuantitativos (pardmetros) contenidos de una determi-
nada regién de interés (ROI ) en las imdgenes médicas.
Algunos de estos pardmetros de importancia diagnodstica
son visualmente reconocidos en cardiologia nuclear (ej. la
hipocaptacion o hipercaptacion de radiotrazadores en el
miocardio), mientras que otros que cuantifican la hetero-
geneidad u otros componente tisulares son invisibles al
0jo humano**#. En las imdgenes oncoldgicas radiémica es
comtunmente usada para extraer cuadros de textura usa-
dos clinicamente en el diagnéstico de los tumores y dife-
renciar las lesiones benignas de las malignas.

En los pacientes con infarto de miocardio crénico
(IMC), radiémica ha sido investigada principalmente
en las imédgenes de cardioresonancia magnética nuclear
(CRMN), tomografia computada (T.C), con o sin gadoli-
nio o contraste yodado, para evaluar la heterogeneidad de
la cicatriz, y en Cardiologia Nuclear en las imédgenes de
perfusién de miocardio SPECT con o sin CT, para evaluar
la calcificaciéon de las arterias coronarias, la isquemia de
miocardio, y en los pacientes con cardiomiopatia con in-
suficiencia cardiaca”#2101112131¢ En este trabajo se teoriza,
y es el objetivo del mismo, aplicar conceptos radiémicos
idénticos a los usados enla CTy / o CRMN para detectar
la heterogeneidad en la cicatriz por infarto de miocardio
crénico, en la hipocaptacién de MIBI por defectos fijos de
perfusién (DF) visualizados en los mapas polares de per-
fusién de miocardio SPECT en reposo, y compararlos con
las texturas extraidas del miocardio remoto con captacién
homogénea de MIBI.

METODO

Estudio observacional unicentro realizado entre marzo
2019 y abril 2021, en 28 pacientes consecutivos, ambula-
torios con IMC referidos al laboratorio de Radiois6topos
de Cérdoba para estudio de PMGS con 99m-Tc-sestamibi.
El Comité de Etica de la institucién aprobé el protocolo
de estudio de acuerdo con la declaracién de Helsinki. La
perfusién de miocardio con 99mTc -MIBI se realizé de
acuerdo a lo solicitado por el medico de referencia usando
el protocolo 1 dia, ejercicio ergométrico / apremio farma-
coldgico o su combinacién / reposo.

Perfusion de miocardio SPECT gatillado con 99mTc-MIBI

Se realizaron de acuerdo a las gufas recomendadas por
la Asociacién Europea de Medicina Nuclear (EANM) y
Dérala y col. Después de los protocolos de ejercicio ergo-
meétrico, y / o apremio farmacoldgico con dipiridamol o
su combinacién con el ejercicio, se adquirieron las imége-
nes SPECT gatillado en dectbito supino, y prono no gati-

Mapas polares con defectos fijos de perfusion;
leve ( SRS=T7)

moderado ( SRS=9) severo ( SRS=14)

FIGURA 1

Perfusién de miocardio SPECT con 99mTc-MIBI. Regiones de In-
terés (ROI). A en el defecto fijo de perfusion y B en el miocardio re-
moto no infartado, desde donde se extraen los cuadros radiémicos
con el programa MaZda.

llado (para corregir artefactos por atenuacién diafragmd-
tica), 15-30 minutos después de la inyeccién endovenosa
de 99mTc-MIBI, realizando el estudio en reposo 4 horas
después®. Se us6 una cdmara gamma con doble detector
y el programa QPS (Cedars -Sinai, Los Angeles, EE.UU)
para reconstruccién, orientacién de los ejes y visualizacién
de los mapas polares y cuantificacién®.

La hipocaptacién en reposo, por defecto fijo (DF) en la
perfusién, interpretada secundaria a necrosis por infar-
to de miocardio crénico fue cuantificada con QPS con la
suma del puntaje en reposo (SRS) en: a) leves SRS entre
4-7,b) moderados entre 8 y 12 y c) severo > de 122

Radiémica

Los cuadros de textura radiémica se extrajeron con el
programa MaZda de libre disponibilidad (versién 4,6,
Institute of Electronics, Technical University of Lodz, Po-
land), dibujando en las imdgenes de los mapas polares
manualmente 2 regiones de interés (ROI), interpretadas 1)
visual y cuantitativamente al DF, y otra 2 ) en el miocardio
remoto con captacién homogéneo, donde se extraen los
cuadros de textura radiémica (Figura 1)'*". El programa
normaliza las imdgenes visualizadas en escala de grises,
para minimizar la influencia de la variacién del contraste
y del brillo en el rango de intensidad de (u-3SD, pu+3SD).
De ambas ROI consignadas en el paso previo, se extraen y
computan de acuerdo a las diferencias de intensidad de los
pixeles en la escala de grises, 279 cuadros independientes
de textura, basados en 6 categorias estadisticas, descriptas
por Haralich y col”. Los cuadros de textura extraidos, se
dividieron en 2 grupos: a) defectos fijos, y b) miocardio
con captacién homogénea.

Extraccion de cuadros de textura empleando inteli-
gencia artificial

Anadlisis de textura es una técnica de andlisis estadis-
tico de las imdgenes médicas basada en la intensidad de
distribucién de los pixeles y su relacién con los pixeles
vecinos. La relacién entre la inteligencia artificial y radié-
mica es mutua. La principal razén de utilizar radiémica
usando inteligencia artificial es que la primera necesita he-
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TABLA 1.
Defectos fijos de perfusién por infarto de miocardio crénico estra-
tificados de acuerdo al puntaje SRS cuantificados con QPS.

Parimet Leve Moderado Severo
arametros (n=11) (n=5) (n=12)
Edad (afios) 69+16 70+9 64 +10
Fraccion eyeccién (%) 54+6 46 +10 42 +11
Volumen diastdlico 81+ 30 107 + 34 17 + 44
(ml)
Volumen sistélico 38416 60 + 30 70 + 29
(ml)
SMS 18+11 21+8 33+15
STS 11+6 13+5 20+ 8

+ = desvio estdndar, SMS= sumatoria en la motilidad parietal, STS= sumato-
ria engrosamiento parietal del ventriculo izquierdo

rramientas de andlisis de gran cantidad de datos (compa-
rado con los métodos estadisticos tradicionales), mientras
que la segunda es especialmente usada para el anélisis bi
y tridimensional (2D-3D), de las imdgenes empleando al-
goritmos que aprenden de los datos proporcionados por
la radiémica, los analiza y finalmente realiza predicciones,
pasos esenciales para realizar su clasificacién con fines
diagnéstico.

Los 279 cuadros de textura extraidos en el paso previo
fueron las variables predictivas / discriminatorias, de en-
trada al programa Weka (version 3.9.1, University of Waika-
to, New Zelanda). Analizar un elevado ntimero de textu-
ras extraidas de cada ROI clinicamente es poco préctico,
siendo necesario reducirla para seleccionar aquellas que
sean dtiles y que mejor contribuyan a la clasificacién de
las que pertenecen a los DF vs el miocardio con captacién
homogénea. Con este fin se realizé: 1) reduccién de los
cuadros de texturas empleando correlacién Pearson, entre
0-85-0.95. Con este criterio se seleccionaron 50 / 279 (20%)

TABLA 2.

texturas, las que fueron clasificadas usando 3 modelos co-
munmente aplicados en la literatura: 1) AdaBoostm (AB),
2) LogitBoots (LB), y 3) Randomforest (RF), aplicando en
todos validacién cruzada 10- veces. Los modelos fueron
comparados de acuerdo a los resultados métricos de sen-
sibilidad, especificidad, drea de la curva ROC (AUC)'5%.

Andlisis estadistico

Se realiz6 con el programa Jamovi (Versién 2.5.5.0, jamo-
vi.org). La estadistica descriptiva se resume como la media,
desvié y error estandar. Las diferencias de las medias de los
cuadros de textura entre los segmentos con defectos fijos vs
el miocardio con captacién homogénea se compararon con
la prueba t de Student’s, valor de P < de 0.05 indica que las
diferencias entre ambos grupos son estadisticamente signi-
ficativas. Andlisis regresién lineal binominal se realizé para
calcular en cada textura la sensibilidad, especificidad y el
area debajo de la curva ROC (AUC).

RESULTADOS

La poblacién se conformé con 28 pacientes, 20 hombres
y 8 mujeres, con una edad promedio de 67+11 afios (entre
44-93 afios). Basandose en los mapas polares y en los valo-
res de los puntajes sumados SRS, los defectos fijos de per-
fusién (DF) con su correspondiente funcién del ventriculo
izquierdo fueron subdivididos en leves (18%), moderados
(39%), o severos (43%) (Tabla 1). En los 28 pacientes la me-
dia del SRS fue de 12 + 5. La localizacién vascular del DF
de perfusién, de acuerdo a los mapas polares propuestos
por Cendar-Sinai (MPCS), fue en 17 en la distribucién de
la arteria descendente anterior (ADA), y en 11 de la coro-
naria derecha (ACD?). Los modelos RF y LB, con o sin la
inclusién de las variables consignadas en la Tabla 1, discri-
minaron las texturas de los DF vs las correspondientes a
la captacién homogénea en el miocardio, con sensibilidad,
especificidad y AUC del 100%.

Estadistica descriptiva de 5 cuadros de texturas con valores significativos (p<0.05) entre los DF vs el miocardio con captacién homogénea

Cuadros textura Grupo Ngeneo
135dr_ShrtREmp DF 28
MCH 28
45dgr_ShrtREmp DF 28
MCH 28
45dgr_Fraction DF 28
MCH 28
S$(2,2)InvDfMom DF 28
MCH 28
Horzl_Fraction DF 28
MCH 28

Media DS ES P
43415 09.5 285.3 <0.001
1452.0 411.6 77.79
861281 2.17e+6 409810.0 0.04
329.4 164.0 30.99
414 74.5 14.1 <0.001
55.1 13.5 2.56
966 197.5 37.3 <0.001
83.3 46.6 8.80
301 53.5 10.1 <0.001
34.8 12.5 2.35

DF= defectos fijos, MC= miocardio con captacién homogénea, DS= desvio estandar, ES= error estdndar
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FIGURA 2.

Gréfico muestra la diferencia de 2 de los 5 radiémicos méds éptimos entre los defectos fijos de perfusion por fibrosis o cicatriz, con el mio-
cardio no infartado, con drea debajo de la curva ROC del 100%, indicando alta exactitud de radiémico para diferenciar entre los dos tejidos.

Regresion Lineal Binominal

Las 50 variables seleccionadas con el programa WEKA
mediante la correlacién Pearson, se compararon con la
prueba T Students con la finalidad de efectuar reduccién
de las texturas de acuerdo a sus diferencias significancia.
Veinte y cinco de las 50 (50 %) tenian DF significativamen-
te mds altos que la captacién homogénea en el miocardio
(p < 0.05), texturas posteriormente comparadas mediante
regresién lineal binominal que mostré en 22/25 (88%) re-
sultados estadisticamente significativos cuando los valo-
res de UC fueron > del 70% (AUC = 92% =+ 0,08, rangos
70%-100%, sensibilidad ; 90% = 0.11, rangos 60%-100%;
especificidad ; 75% + 0.19, rangos 18%-100%). Cinco/22
texturas tenian valores de AUC del 100%, las que fueron
consideradas las mejores para discriminar entre los DF por
fibrosis/ cicatriz vs el miocardio con captacién homogénea
de MIBI, que refleja cardiomiocitos con sarcolema intacto
y buena funcién mitocondprial (Tabla 2, Figura 2)>. La curva
ROC es usada ampliamente en el drea del reconocimiento
de patrones para probar si un pardmetro (caracteristica)
es discriminativo o no, y puede ser interpretada, como
la probabilidad de clasificar correctamente el pardmetro
positivo mds alto (tejido heterogéneo) del negativo mds
bajo (captacién homogénea en el miocardio), razén por la
cual estas 5 texturas ya sean combinadas o independien-

tes, fueron potencialmente consideradas las mejores para
detectar la presencia de heterogeneidad en los DF (Figura
2)4,

La cuantificacién de las texturas en relacién al tamafio
de los defectos fijos de perfusién (Tabla 1) se muestra en
la Tabla 3.

DISCUSION

En la préctica diaria en los pacientes con antecedentes
clinico de infarto de miocardio crénico , estudiados con
PMSG con 99mTC MIB], la hipoperfusién en reposo, se
interpreta visualmente secundaria a previo infarto de
miocardio, cuya expresién histopatolégica es la fibro-
sis/cicatriz, con heterogeneidad en el miocardio infarta-
do, alteraién no visible en las imdgenes que pueden ser
cuantificadas mediante la textura radiomica?'. Esta he-
rramienta que cuantifica en la regién de interés (ROI) de
las imagenes de CRMN, PET, SPECT, etc. las diferencia en
la intensidad de los pixeles, es usada con los modelos de
inteligencia artificial para detectar y clasificar el miocar-
dio, con diferentes texturas (ej.: cicatriz, miocarditis, car-
diomiopatia hipertréfica etc.), incluido el visualizado con
captacién homogénea de MIBI, aun en presencia de severa
enfermedad coronaria'®"1>?

IT;:EiLé[:n?ca en los defectos fijos de perfusién leves, moderados, severos cuantificados con SRS con QPS y en el miocardio con captacién
homogénea.

Cuadros radiémico de MCH Leve Moderado Severo

Textura

135dr_ShrtREmp 1452 +411* 43586 + 2176* 43204+1399 * 43264+1054 *
45dgr_ShrtREmp 329 + 164* 3521 £938 * 1.1e+6 + 2.6e+6* 480109 +1.5e*6*
45dgr_Fraction 55+13* 352 +58 * 438 + 63 * 415+85*
S(2,-2)InvDfMom 83+46* 1005 + 147* 963 + 241 * 945 +1 85 *
Horzl_Fraction 35 +12* 246 + 68 * 324+42* 304 +£43 *

MC= miocardio con captacién homogénea, + = Desvio estandar, * p<0.01
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En este estudio de perfusién de miocardio SPECT ga-
tillado con 99mTc MIBI en reposo, el programa MaZda
fue usado para extraer de la ROI dibujada en los mapas
polares de las areas interpretadas clinicamente mediante
andlisis visual y cuantitativo con QPS, como DF y mio-
cardio con captacién homogénea, texturas radiémica, pos-
teriormente clasificarlas con los modelos de inteligencia
artificial, RandomForest y LogitBoost y discriminadas me-
diante andlisis de regresién logistica (Figura 1).

Estos resultados preliminares sugieren que es factible
extraer las texturas radiémicas en las imdgenes de perfu-
si6n de miocardio con 99mTc-MIBI, para detectar la he-
terogeneidad en los DEF, leves, moderados o severos por
IMC, los que fueron diferenciarlos de las texturas con cap-
tacién homogénea por los modelos de inteligencia artifi-
cial RF y LB, y regresién logistica binominal con AUC del
100% (Tabla 1).

En este estudio las texturas radiomicas 135dr_Shr-
tREmp, 45dgr_ShrtREmp, 45dgr_Fraction, S(2,-2)InvDf-
Mom, Horzl_Fraction que se corresponden con la matriz
de co-ocurrencia y Run-lenght, demostraron diferencias
estadisticamente significativas para discriminar entre los
DF secundario a fibrosis / cicatriz , vs el miocardio con
captaciéon homogénea, con alta sensibilidad, especificidad
y AUC (Tabla 2-3)®. Hassani y col consignan que varios
estudios realizados con CRMN con gadolinio han demos-
trado la potencial utilidad clinica de la radiomica para
cuantificar la heterogeneidad de la cicatriz por infarto de
miocardio®. Extrapolando esos trabajos y lo publicado
en la literatura a los presente resultados, estos 5 cuadros
radiomicos combinados o independientes consignados en
la tabla 2 cuantifican la heterogeneidad en los DF leves,
moderados o severos en las imdgenes de PMSG con 99mTc
MIBI de pacientes con infarto de miocardio crénico (Tabla
3). Estos resultados sugieren que la técnica radiémica al
detectar la heterogeneidad en el DF esta caracterizando la
cicatriz de miocardio, lo que podria ser de utilidad con la
extensién del tamafio del defecto de perfusion, la cuantifi-
cacién de la masa del tejido infartado (también implemen-
tada en los programas cuantitativos de PMSG) puede ser
predictor independiente de riesgo de eventos arritmicos.

Para nuestro conocimiento, este es el primer estudio en
utilizar las textura radiémica en las imdgenes de PMSG de
pacientes con infarto de miocardio crénico. La aplicacién
de radiémica se realizé sin la necesidad de administrar
dosis adicionales de 99mTc-MIBI, o realizar nueva adqui-
siciéon de la perfusién de miocardio SPECT.

Radiémica es una nueva metodologia usada espe-
cialmente en las imédgenes cardiacas con CRMN. Si bien
el presente estudio fue realizado en los DF por IMC, la
técnica radidmica al detectar la heterogeneidad, podria
también ser aplicada en otras cardiomiopatias (ej. cardio-
miopatia hipertréfica ) como en otros estudios en cardiolo-
gia nuclear con 99mTc-MIBI SPECT, 83RbPET, o 125.Iodo-
MIBG12,13,14,24,25.

Limitaciones

Algunas limitaciones deben ser consideradas, Es un es-
tudio de un solo centro y los resultados requieren confir-
macién, con mayor niimero de pacientes y estudios mul-
ticéntricos. En las imdgenes de PMSG, la cuantificacién de
radiémica es desafiante, debido a la posibilidad de com-
putar como texturas las hipocaptaciones ya sea por la baja
resolucion de las imdgenes SPECT o por atenuacion (este estudio
utiliza cdmara gamma sin correccién de atenuacion, que puede
ser corregido empleando equipos hibridos), ya sea por artefactos
en la reconstruccién o secundarias a la glandula mamaria,
por el diafragma, obesidad, etc. (en este estudio al adquirir
las imagenes en dectbito prono probablemente se las supri-
mieron), factores que podrian resultar en interpretaciones
falsas positivas.

CONCLUSION

Esta primera experiencia indica que radiémica es facti-
ble de realizar en las imédgenes de perfusién de miocardio
con 99mTc MIBI SPECT y potencialmente titil para detectar
heterogeneidad en los defectos fijos de perfusién indepen-
diente de su tamarfio, en pacientes con infarto de miocardio
crénico. Futuros estudios prospectivos, indicaran si la apli-
cacién radiémica a la PMSG complementa a otros indices
cuantitativos de valor diagnostico / prondstico, en pacien-
tes con infarto de miocardio crénico.

Agradecemos al Prof. DR. Emilio Kuschnir por la lectura criti-
ca de este trabajo.
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