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Resumen

INTRODUCCION

En los ultimos afios, se ha desarrollado la aplicacién de una nueva
tecnologia: SPECT/TC digital, con detectores digitales de conversién
directa con tecnologia CZT (cadmio zinc teluro) que provee a los equipos,
de alta resolucién y contraste, con tiempos de estudio significativamente
mads cortos, ampliando de esta forma el campo de aplicacién e incrementando
el rendimiento de los equipos.

En las "camaras CZT", el cristal convencional de sodio/yodo (Nal)
utilizado para la deteccién de rayos gamma ha sido reemplazado por un
cristal de cadmio-zinc-teluro (CZT). Este cristal transforma directamente
la sefial inducida por los rayos gamma en impulsos eléctricos sin necesidad
de fotodetectores. La interaccién de un fotén gamma de 140 keV en los
detectores CZT produce aproximadamente 30.000 electrones, 20 veces mas
que los producidos en un cristal de Nal convencional, mejorando la
resolucién energética por un factor de 2 en comparaciéon con las cdmaras
Anger convencionales. La aportacién maéas relevante de esta nueva
tecnologia respecto a la convencional seria la calidad de imagen,
determinada por 3 factores: resolucidon energética, resolucion espacial y
sensibilidad.

En el estudio de la perfusiéon coronaria, usando estas tecnologias, se ha
desarrollado la imagen multimodal que surge de la necesidad de integrar la
informacién anatémica (que define el drbol coronario morfolégicamente)
con la funcional (que refleja la afectacién tisular de dicha enfermedad) con
el fin de evaluar correctamente a los pacientes afectos de cardiopatia
isquémica. Esta imagen multimodal se realiza de forma directa mediante
equipos hibridos como el SPECT/TC que integran dos tecnologias en un
mismo equipo permitiendo una mejor estratificacién del riesgo del paciente.
La fusién mediante el software de las imagenes de la perfusion tomadas con
el SPECT con la anatémica de la TC ofrece informacién diagnéstica superior
a la identificacién aislada de la lesién y, ademads, esta informacién dual se
puede obtener con procedimientos no invasivos y de forma ambulatoria.

Recientemente la incorporacién de receptores CZT en equipos no
dedicados especificamente a la imagen cardiaca (equipos multipropdsito o
total body), han permitido la expansion del uso a la evaluaciéon de otras
zonas corporales donde los equipos tradicionales de SPECT-TC ya se
estaban empleando.
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OBJETIVOS:

El objetivo de este informe es describir la eficacia diagnéstica y la seguridad
SPECT/TC con detectores digitales de conversién directa con tecnologia
CZT (cadmio, zinc, teluro) frente a equipos semejantes dotados de sensores
convencionales, en la evaluacién de la perfusiéon miocardica en pacientes
con cardiopatia isquémica.

Como objetivo secundario se describira la utilizacién de estos
equipos en otras patologias y usos clinicos, en los que exista evidencia
disponible.

METODOS:

Tras la definicién de las preguntas de investigacion se definieron varias
estrategias de busqueda bibliografica para diferentes bases de datos
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL y Cochrane library). Las buisquedas
se orientaron principalmente a conocer la efectividad y seguridad de
acuerdo con las preguntas formuladas. Las busquedas y la seleccién de la
bibliografia se realizaron atendiendo a criterios diferenciados para los
dos dmbitos de uso de la tecnologia: la aplicacién al estudio de la
perfusion cardiaca y el uso en otras areas. Para el primer caso se
seleccionaron estudios que aportasen la mayor certeza en sus conclusiones,
para la segunda parte se hizo una revision panordamica con el objeto de
identificar la mayor cantidad de dmbitos de utilizacién. La seleccion,
depuracion y sintesis de la informacion se realizé por duplicado y en caso
de duda esta fue resulta por consenso.

Para la evaluacion de la calidad se utilizé la herramienta AMSTAR-2
para revisiones y seleccionada para estudios observacionales se empled la
herramienta Robins-1. La sintesis de la evidencia se realiz6 utilizando la
metodologia GRADE con la herramienta GRADE-Pro.

Los resultados y las conclusiones fueron consensuados por el conjunto
de los autores.

RESULTADOS:
Los resultados se estructuraron en dos partes: resultados de eficacia

y seguridad de SPECT/TC CZT en la evaluacion de la perfusiéon cardiaca
y descripcion de otras aplicaciones.

12 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



EFICACIA Y SEGURIDAD DE SPECT/TC CZT PARA EL
ANALISIS DE LA PERFUSION CARDIACA.

Pregunta 1: Efectividad en pacientes con sospecha de isquemia
coronaria.

Tras la busqueda bibliografica fue posible identificar una revisioén
sistemdtica cuyo objetivo era comparar el rendimiento diagndstico entre
SPECT-CZT y SPECT-convencional en pacientes con enfermedad
coronaria confirmada mediante angiografia. Esta revision fue calificada de
baja calidad segtn criterios AMSTAR-II. La comparacion de la eficacia
diagndstica entre ambas técnicas se realizé de forma indirecta pues los
autores de la revisiéon no pudieron identificar trabajos que comparasen
directamente ambas técnicas sobre una muestra de pacientes de una misma
poblacion.

La revisién se centrd en el andlisis de la eficacia diagndstica, medida
en términos de sensibilidad y especificidad: Asi, la sensibilidad estimada es
de 85% [IC95% 79%-89%] para SPECT-Convencional frente a 89%
[IC95% 86%-91%] para SPECT-CZT vy la especificidad es 66% [1C95%
56%-74%] y 69% [1C95% 61%-75%]. El analisis de las curvas ROC
muestra un drea bajo la curva ligeramente mayor para SPECT-CZT
drea=0,89 [IC95% 0,86-0,92], con regiones de confianza y prediccién
bastante restringidas, en comparacién con SPECT-C area=0,83 [I1C95%
0,80-0,86]. (Test de hipdtesis de la comparacion p=0,03).

Pregunta 2: Seguridad en pacientes con sospecha de isquemia coronaria.

Como en otros estudios diagnosticos de imagen hibrida los principales
riesgos estan asociados con la potencial exposicion a radiacion. Se identificd
un estudio observacional con grupo control apareado por edad, sexo e
indice de masa corporal. En €l se incluyeron pacientes remitidos a una sola
institucién para la evaluacién de una posible enfermedad coronaria
mediante SPECT, se cuantific6 en cada uno de los pacientes la dosis total
de radiacién recibida en todo el proceso diagndstico y de tratamiento hasta
90 dias después de la indicacién de la prueba, incluyendo la recibida en el
SPECT, las angiografias, cateterismos y la intervencién coronaria percutdnea
cuando esta fue realizada.

Tanto el grupo intervencién (SPECT-CZT) como los controles
(SPECT-convencional) parecieron seguir la misma rutina diagnéstica y
terapéutica segtn los hallazgos y necesidades indicadas por los profesionales
responsables.

Se evalu¢ el riesgo de sesgo de este trabajo mediante la herramienta
Robins-1 y fue calificado como de riesgo serio. Es preciso considerar, ademads,
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que esta evidencia es indirecta pues los pacientes no fueron evaluados con
equipos hibridos, sino con equipos de SPECT no dotados de TC.

El principal resultado mostrado es la diferencia de dosis recibida que
entre los pacientes incluidos en el grupo expuesto a SPECT-CZT vy los
incluidos en el grupo de comparacion fue estimada en -3,1 mSv [IC95%
-4,32; -1,87].

OTRAS APLICACIONES

La busqueda permitié identificar inicialmente 35 referencias susceptibles de
describir aplicaciones clinicas presentes o de pronta incorporacion de la
tecnologia objeto del presente informe. Tras la seleccién y depuracion de los
trabajos identificados finalmente sdlo 6 originales aportaron informacién ttil.

La aplicacién no relacionada con la perfusiéon coronaria descrita con
mayor frecuencia es el estudio de la perfusiéon vascular cerebral,
posiblemente debido a la mejora de la resolucién y la rapidez del andlisis
que han aportado los sensores de CZT. También se han descrito la utilidad
para la deteccién y seguimiento de lesiones sdlidas de origen tumoral o
sospechosas de serlo, especialmente en lesiones de mama, sistema linfatico
y 6seas. Finalmente, también se ha comunicado el empleo de los dispositivos
objeto del informe en el analisis y cuantificacién de la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo.

CONCLUSIONES:

Actualmente, el uso de CZT supone la actualizacién de una tecnologia ya
consolidada.

La evidencia identificada para evaluar el beneficio del SPECT-TC
CZT frente a SPECT-TC, aunque de mala calidad y siendo indirecta
permite concluir que podria ser més eficaz en el estudio de la enfermedad
isquémica coronaria.

La dosis de radiacion recibida en los pacientes que se les realiza
SPECT/TC CZT parece ser menor respecto a los que se les realiza SPECT/
TC convencional, si bien, la calidad de la evidencia se ha considerado muy
baja esencialmente, por el riesgo de sesgo y ser indirecta.

La utilizacién de esta tecnologia para otras indicaciones diferentes de
la cardiaca estd empezando a definirse, en el momento actual la descrita
con mayor frecuencia podria ser el estudio de la perfusion vascular cerebral
y el estudio de lesiones solidas malignas o sospechosas de malignidad.
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Summary

INTRODUCTION

In recent years, the application of a new technology has been developed:
digital SPECT/CT, with direct conversion digital detectors with CZT
(cadmium zinc telluride) technology that provides equipment with high
resolution and contrast with significantly shorter study times, expanding
the field of application and increasing the performance of the equipment.

In "CZT cameras", the conventional sodium/iodine (Nal) crystal used
for gamma ray detection has been obtained by a cadmium-zinc-telluride
(CZT) crystal. This crystal directly transforms the signal induced by gamma
rays into electrical impulses without needing photodetectors. The interaction
of a 140 keV gamma photon in CZT detectors produces approximately
30,000 electrons, 20 times more than those produced in a conventional Nal
crystal, improving energy resolution by a factor of 2 compared to
conventional Anger cameras. The most relevant contribution of this new
technology compared to conventional technology would be image quality,
determined by 3 factors: energy resolution, spatial resolution and sensitivity.

In the study of coronary perfusion, using these technologies,
multimodal imaging has been developed,; it arises from the need to integrate
anatomical information (which defines the coronary tree morphologically)
with functional information (which reflects the tissue involvement of said
disease), in order to correctly evaluate patients with ischemic heart disease.
This multimodal image is performed directly using hybrid equipment such
as SPECT/CT that integrates two technologies in the same equipment,
achieving better patient risk stratification. The fusion, obtained by software,
of the perfusion images taken with SPECT with the anatomical one of the
CT offers diagnostic information superior to the isolated identification of
the lesion and, furthermore, this dual information can be obtained with
non-invasive procedures and on an outpatient basis.

It must be considered that, although the severity of coronary ischemia
is related to the degree of stenosis, this relationship is not always linear. In
addition to the degree of obstruction, various factors establish whether a
given stenosis induces a myocardial perfusion defect: On the one hand, the
existence of collateral circulation or arterial vasospasm can be highlighted
and, on the other, a non-significant atherosclerotic plaque can become
destabilized and cause a severe or even total arterial obstruction.
Furthermore, the phenomenon of «ischemic preconditioning», understood
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as a phenomenon of endogenous protection by which the myocardium better
tolerates a potentially lethal insult when it has previously received sublethal
insults, could play a role in the discrepancy between anatomical alterations
and functional. For all of the above, to guide revascularization strategies, an
evaluation of the functional relevance of coronary stenosis seems useful.

Recently, the incorporation of CZT receptors in equipment not
specifically dedicated to cardiac imaging (multipurpose or "total body"
equipment) has allowed the expansion of its use to the evaluation of other
body areas where traditional SPECT-CT equipment was already being used.

AIMS:

The objective of this report is to describe the diagnostic efficacy and safety
of SPECT/CT with direct conversion digital detectors with CZT technology
(cadmium, zinc, tellurium) compared to similar equipment equipped with
conventional sensors, in the evaluation of myocardial perfusion in patients
with ischemic heart disease.

As a secondary objective, the use of this equipment in other
pathologies and clinical use, in which there is available evidence, will be
described.

METHODS:

After defining the research questions, several bibliographic search strategies
were defined for different databases (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL
and Cochrane library). The searches were mainly aimed at knowing the
effectiveness and safety according to the questions asked and the selection
of the bibliography were carried out according to different criteria for the
two areas of use of the technology: the application to the study of cardiac
perfusion and the use in other areas. For the first case, studies that provided
the greatest certainty in based on their conclusions were selected; for the
second part, a panoramic review was made in order to identify the greatest
number of areas of use. The selection, purification and synthesis of the
information was carried out by two members of the group and in case of
doubt it was solve by consensus.

For quality assessment, the AMSTAR-2 tool was used for systematic
reviews and the Robins-I tool was used for observational studies. Evidence
synthesis was performed using the GRADE methodology with the
GRADE-Pro tool.

The results and key points were agreed upon by all the authors.
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RESULTS

The results were structured in two parts: efficacy and safety results of
SPECT/CT CZT in the evaluation of cardiac perfusion and description of
other applications.

EFFICACY AND SAFETY OF SPECT/CT CZT FOR THE
ANALYSIS OF CARDIAC PERFUSION.

Question 1: Effectiveness in patients with suspected coronary
ischemia.

After the literature search, it was possible to identify a systematic
review whose objective was to compare the diagnostic performance
between SPECT-CZT and SPECT-conventional in patients with coronary
artery disease confirmed by angiography. This review was rated as low
quality according to AMSTAR-II criteria. The comparison of the diagnostic
efficacy between both techniques was performed indirectly, since the
authors of the review were unable to identify studies that directly compared
both techniques on a sample of patients from the same population. The
review focused on the analysis of diagnostic efficacy, measured in terms of
sensitivity and specificity: Thus, the estimated sensitivity is 85% [95% CI
79%-89%] for SPECT-Conventional compared to 89% [95% CI 86
%-91%] for SPECT-CZT and the specificity is 66% [95% CI 56%-74%]
and 69% [95% CI 61%-75%]. ROC curve analysis shows a slightly larger
area under the curve for SPECT-CZT area=0.89 [95% CI 0.86-0.92], with
fairly restricted confidence and prediction regions, compared to SPECT-C
area=0.83 [CI95% 0.80-0.86]. (Comparison hypothesis test p=0.03).

Question 2: Safety in patients with suspected coronary ischemia.

As in other diagnostic hybrid imaging studies, the main risks are
associated with potential exposure to radiation. An observational study
with a control group matched for age, sex and body mass index was
identified. It included patients referred to a single institution for the
evaluation of a possible coronary artery disease by SPECT, the total dose
of radiation received in each of the patients was quantified in the entire
diagnostic and treatment process up to 90 days after the indication,
including that received in the SPECT, the angiographies, catheterizations
and the percutaneous coronary intervention when it was performed. Both,
the intervention group (SPECT-CZT) and the control group (SPECT-
conventional) seemed to follow the same diagnostic and therapeutic
routine according to findings and needs indicated by the responsible
professionals. The risk of bias of this study was assessed using the Robins-I
tool and was classified as serious risk. It should also be considered that this
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evidence is indirect, since the patients were not evaluated with hybrid
equipment, but rather with SPECT equipment not equipped with CT. The
main result shown is the difference in dose received between the patients
included in the group exposed to SPECT-CZT and those included in the
comparison group, estimated at -3.1 mSv [95% CI -4.32; -1.87].

OTHER APPS

The search initially allowed the identification of 35 references likely to
describe present clinical applications, or closely to be incorporated, of the
technology that is the subject of this report. After the selection and filtering
of the works finally identified, only 6 originals provided useful information.

The most frequently described non-coronary perfusion application is
the study of cerebral vascular perfusion, possibly due to the improved
resolution and speed of analysis that CZT sensors have provided. Its
usefulness for the detection and monitoring of solid lesions of tumor origin
or suspected to be so, especially in breast, lymphatic system and bone
lesions, has also been described. Finally, the use of the devices object of the
report in the analysis and quantification of the ejection fraction of the left
ventricle has also been reported.

FINDINGS:

Currently the use of CZT supposes the updating of an already consolidated
technology.

The evidence identified to evaluate the benefit of SPECT-CT CZT
versus SPECT-CT, although of poor quality and being indirect, allows us to
conclude that it could be more effective in the study of ischemic coronary
disease.

The radiation dose received in patients who undergo SPECT/CT CZT
seems to be lower compared to those who undergo conventional SPECT/
CT, although the quality of the evidence has been considered very low,
essentially due to the risk of bias and being indirect.

The use of this technology for indications other than cardiac is
beginning to be defined. Currently, the most frequently described could be
the study of cerebral vascular perfusion and the study of solid malignant
or suspected malignant lesions.
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Justificacion

La tomografia computarizada por emision de fotén tnico combinada con
TC (SPECT, SPECT-TC o SPECT-TAC) es una técnica diagnéstica funcional
de Medicina Nuclear introducida en la practica clinica desde hace mas de 20
afios, ha significado un avance importante al permitir imdgenes de alta
calidad y el registro/fusién de imagenes metabdlicas y anatémicas). A pesar
de su utilidad, para ciertas aplicaciones presenta ciertas limitaciones
derivadas del largo tiempo de estudio y de la calidad y precisién de las
imagenes.

El progreso en la instrumentacién SPECT dio lugar a la aplicacién
clinica de varias técnicas nuevas, como, por ejemplo, detectores
semiconductores de cadmio-zinc-teluro (CZT), cuantificaciéon de la
captacién de radiofdrmacos en unidades absolutas, adquisiciones de SPECT
de cuerpo entero con mdltiples posiciones de cama y nuevos colimadores
de orificios no paralelos y muchos otros métodos nuevos han sido
reportados en la literatura durante los dltimos anos".

Los detectores digitales de conversiéon directa con tecnologia CZT
(cadmio zinc teluro), desarrollados en los udltimos afios, proveen a los
equipos de mayor resolucidon y contraste con tiempos de estudio
significativamente mds cortos. Los componentes desarrollados con esta
tecnologia son mads ligeros, mds compactos y la deteccion es digital —no
analdgica- y, por tanto, pixelada desde el detector. De esta forma también
se reduce la pérdida de sefial y el ruido inherentes a la detecciéon de SPECT
convencional al eliminar la conversién de fotones gamma a través del
centelleo y la conversién de luz mediante un tubo fotomultiplicador. El
resultado esperado es una mayor resolucion espacial y energética y al
mismo tiempo una mayor comodidad y seguridad para el paciente,
derivadas de las posibilidades de disefio de los equipos y la rapidez de
adquisicion de las imagenes.

Por otro lado, a medida que la adquisiciéon de imagenes moleculares
contintda avanzando hacia el desarrollo de diagnosticos de enfermedades
especificas y a una atencién cada vez mads personalizada, la resolucién se
vuelve mds importante. La deteccion temprana de la enfermedad solo seria
posible con un sistema de alta resolucién que permita visualizar los detalles
anatémicos mas pequefios.

En el momento actual, la principal aplicacion de estos dispositivos, en
nuestro medio, es la evaluacién de la perfusién miocérdica en pacientes
con sospecha de patologia coronaria. Es el problema de salud en el que la
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experiencia es mayor y en €l, esta nueva tecnologia se estd aplicando desde
hace afios® con equipos especificos para esta drea anatémica.

En este informe se pretende analizar la efectividad y seguridad de la
utilizacién de la tomografia computarizada digital por emisién de fotén
unico combinada con TC (SPECT, SPECT-TC O SPECT-TAC) con
detectores digitales de conversion directa con tecnologia CZT (cadmio,
zinc, teluro) en la evaluacién, principalmente, de la perfusion miocédrdica
en pacientes con sospecha de patologia coronaria.

No es el objetivo de este informe analizar la eficacia o efectividad del
SPECT/TC, que ya esté acreditada, sino el aporte que el uso de los nuevos
sensores CZT hacen a la aplicacién clinica del SPECT/TC, por ello la
informacién disponible se refiere a la comparaciéon de SPECT con los
nuevos sensores frente a los equipos con sensores convencionales, sin
considerar que la incorporacién de los nuevo sensores en equipos
multimodales afecten a los resultados del subsistema de tomografia
computarizada.

Para afiadir valor a este informe y dada la aparicién en el mercado de
los equipos no dedicados (total body) que han expandido el uso a la
evaluacion de otras indicaciones clinicas, donde los equipos tradicionales
de SPECT-TC ya se estaban empleando, al final del informe se comunicara
que otras indicaciones y procesos estan siendo reportados en la literatura
cientifica en el momento de cierre de éste a modo de scoping review, pues
entendemos que pudieran ser bastantes las patologias y problemas de
salud que potencialmente podrian ser subsidiarios de emplear la tecnologia
evaluada (patologia de la mama, tromboembolismo pulmonar, patologia
Osea, en oncologia en tumores neuroendocrinos, de tiroides, estudio de
ganglio centinela, enfermedad minima residual, respuesta al tratamiento,
en neurologia en enfermedad de Parkinson, estudios de perfusiéon cerebral,
atrofia cortical o de estructuras dseas concretas).



1. Datos generales

En los udltimos afios se ha desarrollado la aplicacién de una nueva
tecnologia: SPECT/TC digital, con detectores digitales de conversién
directa con tecnologia CZT (cadmio zinc teluro) que provee a los equipos,
de alta resolucion y contraste con tiempos de estudio significativamente
maés cortos,ampliando de esta forma el campo de aplicacion e incrementando
el rendimiento de los equipos.

En las “camaras CZT”] el cristal convencional de sodio/yodo (Nal)
utilizado para la deteccidon de rayos gamma ha sido reemplazado por un
cristal de cadmio-zinc-teluro (CZT). Este cristal transforma directamente
la sefial inducida por los rayos gamma en impulsos eléctricos sin necesidad
de fotodetectores. La interacciéon de un fotén gamma de 140 keV en los
detectores CZT produce aproximadamente 30.000 electrones, 20 veces mas
que los producidos en un cristal de Nal convencional, mejorando la
resolucion energética por un factor de 2 en comparacion con las cdmaras
Anger convencionales.

Actualmente, las cdmaras CZT estdn disponibles comercialmente de
2 proveedores diferentes:

Spectrum Dynamics: Presenta dos tipos de equipos especificos para
cardiologia (serie D-SPECT®) y otros equipos de uso total body
(serie VERITON®. https://spectrum-dynamics.com/products/)

GE Healthcare: Ofrece los equipos especificos para cardiologia con la
llamada tecnologia Alcyone de GE Healthcare. (Discovery NM
530c®, Discovery NM/CT 570c®, MyoSPECT®) y un equipo de
uso total body (NM/CT 870 CZT®). https://www.gehealthcare.com

1.1. SPECT/ TC CZT en cardiopatia isquémica

La imagen multimodal surge de la necesidad de integrar la informacién
anatémica (que define el arbol coronario morfolégicamente) con la funcional
(que refleja la afectacion tisular de dicha enfermedad) con el fin de evaluar
correctamente a los pacientes afectos de cardiopatia isquémica. Esta imagen
multimodal es realizada de forma directa mediante equipos hibridos como
el SPECT/TC que integran dos tecnologias en un mismo equipo®®.

Un ntmero cada vez mayor de centros de medicina nuclear en Europa
estan utilizando esta nueva generacion de gammacémaras centradas en el corazén
para obtener imagenes de perfusién miocardica®.
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Desde un punto de vista clinico, una evaluacion completa de la lesion
coronaria requiere no solo de la informacion morfoldgica sobre la localizacion
de la estenosis, sino también informacion funcional sobre su repercusion. La
combinacion de informacion anatomica y funcional permitiria una mejor
estratificacion del riesgo del paciente.

Si bien la gravedad de la isquemia estd en relacion con el grado de
estenosis, dicha relacion no siempre es lineal. Diversos factores aparte del grado
de obstruccion (valorado por el luminograma coronario) establecen si una
estenosis determinada induce un defecto de perfusion miocardica. Entre dichos
factores, destaca la existencia de circulacion colateral o el fendémeno del
vasoespasmo arterial, mecanismo funcional que puede superponerse a una lesion
fija de grado leve para ocasionar una obstruccion significativa. Por otra parte,
una placa arteriosclerdtica no significativa puede desestabilizarse y causar una
obstruccion arterial grave o incluso total. Ademas, el fenémeno del
«precondicionamiento isquémico», entendido como un fenémeno de proteccion
enddgena por el cual el miocardio tolera mejor una agresion «potencialmente
letal» cuando previamente ha recibido agresiones «subletales» ' podria
desempefiar un papel en la discordancia entre alteraciones anatémicas y
funcionales. Por tanto, seria muy conveniente una evaluacion de la relevancia
funcional de la estenosis coronaria para guiar las estrategias de revascularizacion.
Si, ademas, esta informacion dual se puede obtener con procedimientos no
invasivos y se puede presentar conjunta (mediante la fusion de imagenes), el
resultado facilitaria la toma de decisiones clinicas de manera 6ptima y, ademas,
reduciria el riesgo inherente a las técnicas diagndsticas invasivas.

La fusién de imdgenes en 3D basada en software capaz de fusionar la
informacién de la perfusion de la tomografia computarizada por emision
monofotdnica (SPECT) con la anatéomica de la TC ofrece informacion
diagnéstica superior a la identificacién aislada de la lesién®.

Los fabricantes han aprovechado los detectores CZT mucho mas delgados
y flexibles para disefiar camaras gamma dedicadas a la imagen cardiaca que
ofrecen una superficie mas grande para la deteccion de sefiales, que se enfoca en
la regioén del corazon.

Sistemas SPECT/TC CZT centrados en el corazén:

Ambas casas comerciales utilizan el mismo tipo de cristales CZT
cuadrados, pero difieren en cuanto a la cantidad de detectores, colimadores
y algoritmos de reconstruccion.

Utilizando una cdmara CZT equipada con colimadores centrados en
el corazén, la sensibilidad del conteo tomogréfico aumenta hasta 3 o 4
veces con la cdmara Discovery NM530c® y entre 7 y 8 veces con la cdmara
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D-SPECT® en comparacién con las cdmaras Anger convencionales
(Imbert et al. 2012).

La geometria del sistema D-SPECT con colimadores de orificios
paralelos de gran angular explica el mayor aumento en la sensibilidad de
conteo observado con esta cdmara en comparacion con la geometria
basada en orificios de alfiler de las cdimaras Alcyone®.

La tecnologia del D-SPECT® utiliza detectores de estado solido
basados en semiconductores que se construyen con CZT. Cuando los
fotones interactian con el semiconductor, crean pares de electrones y se
produce una sefial eléctrica.

El D-SPECT consta de 9 columnas detectoras giratorias dispuestas
en una configuracién curva para acomodar el corazén en el lado
izquierdo del térax del paciente. Cada columna del detector tiene
40mm de ancho por 160mm de alto. Cada una de ellas gira 110°
independientemente de las otras columnas lo que permite la
adquisiciéon de cientos de proyecciones en diferentes dngulos del
corazo6n. El colimador es de tungsteno, tiene orificios cortos de
21,7mm vy las aberturas cuadradas del colimador permiten el paso
de fotones mayor que el que es posible con los colimadores
convencionales. Otra de las novedades importantes de este sistema
es que permite realizar adquisiciones dinamicas, totalmente
imposibles para el sistema convencional por las limitaciones
geométricas y de sensibilidad.

Otro de los aspectos més importantes, es que la D-SPECT permite
realizar estudios méds cémodos para los pacientes ya que se pueden
realizar sentados en una butaca o semisentado. La sensacion de
claustrofobia desaparece, ya que el paciente s6lo permanece
sentado con un pequefio aparato pegado al térax, pero manteniendo
el resto del cuerpo libre.

Por tltimo, mencionar que el D-SPECT no permite acoplar TC
para realizar la correccién de la atenuacion, pero este inconveniente,
muchas veces se ve mitigado por el aumento en la calidad de la
imagen y por la disminuciéon de los artefactos producidos por
estructuras como los intestinos y las mamas, ya que la posicién
sentada hace que por gravedad caigan y desaparezcan del campo
de la vision©,

El Discovery NM/CT 570c SPECT/CT® consta de 19 detectores
pixelados CZT de estado so6lido y colimadores estenopeicos enfocados.
Los 19 detectores estan distribuidos en 3 filas, en un arco aproximado
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de 180° con los colimadores estenopeicos enfocados en un campo de
vision enfocado pequefio (~19 cm de didmetro) que cubre todo el
corazon, proporcionando una geometria de adquisicion de datos
estacionaria. A diferencia de los sistemas SPECT convencionales con
colimadores de orificios paralelos, solo se puede reconstruir
completamente un campo de vision enfocado limitado. La resolucion
espacial de este sistema reportada varié entre 5 mm y 9 mm.

Este sistema hibrido SPECT/TC incorpora un escdner TC de
diagnéstico de 64 cortes que puede proporcionar una imagen TC
sin contraste registrada conjuntamente para la correccion de la
atenuacion y una imagen TC mejorada con contraste para la
correccién del volumen parcial .

El MyoSPECT®. El fundamento es el mismo que el equipo D 570c,
pero hay diferencias de funcionalidad. Sigue teniendo los 19 detectores
con la misma arquitectura. El bloque detector esta dividido en pequefias
celdillas con registro de colimacion, detectores pixelados, esto lo que
hace es que focalizar el fotdon y permite la localizaciéon mas exacta de
cada evento.

Este equipo cardiodedicado estd basado en una adquisicién
tomografica estatica dado que posee un detector en dngulo, con
clusters de deteccidén orientados alrededor del corazén en una
geometria de 90° y con una colimacién multipinhole que permite
adquirir un volumen ovoidal de adquisicién y por tanto no se necesita
rotar al paciente, lo que permite reducir mucho el tiempo de
adquisicién y la posibilidad de artefactos de movimiento del paciente.

Como resultado, todas las vistas se adquirirfan simultdineamente
puesto que no hay movimiento de los detectores durante la
adquisicién de éstas, con un ahorro potencial de la dosis de
radiacién y/o tiempo de adquisicién y una minimizacién de los
artefactos por los movimientos del paciente.

Las novedades que este nuevo modelo aporta serfan una marcacioén
automadtica del centro del ventriculo, campo de visiéon extendido
para paciente grandes y alta resoluciéon temporal (se obtendria
toda la informacién sin mover los detectores), también permite
hacer estudios para evaluacién de flujo y reserva.

No tiene TC incorporado, la correccién de atenuacién se hace,
o bien, con un TC externo, con o sin contraste, o bien mediante
imdgenes de perfusion tanto en decibito prono como en dectbito
supino®,
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Gracias a la mayor resolucién de energia de CZT en comparacién
con los cristales de Nal, la proporcion de sefial de dispersion en las ima-
genes se reduciria, lo que se traduciria en una mejora en la relacién
contraste-ruido y de la resolucién espacial con CZT en comparacién con
las cAmaras Anger convencionales.

La mayor sensibilidad del recuento miocédrdico de estos sistemas
centrados en el corazén ha permitido una reduccién en la dosis de
radiofdrmacos administrados a los pacientes, lo que se traduce en una
menor exposicion a la radiacién®.

Tomado de: https://www.gehealthcare.com Tomado de: https://spectrum-dynamics.com

1.2. SPECT/ TC CZT en otros 6rganos
y patologias

Los equipos no dedicados o multipropésito (total body) CZT han expandido
el uso a la evaluacion de otras zonas corporales donde los equipos
tradicionales de SPECT-TC ya se estaban empleando. Son bastantes los
organos e indicaciones clinicas que potencialmente podrian ser subsidiarios
de emplear la tecnologia evaluada (patologia de la mama, tromboembolismo
pulmonar, patologia ésea, en oncologia en tumores neuroendocrinos, de
tiroides, estudio de ganglio centinela, enfermedad minima residual,
respuesta al tratamiento, en neurologia en enfermedad de Parkinson,
estudios de perfusion cerebral, atrofia cortical o de estructuras dseas
concretas.).
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Sistemas SPECT/TC CZT multipropésito:

El sistema Veriton® SPECT-CT contiene 12 columnas de detectores
dispuestos en una configuracion de anillo. Cada columna estaba
compuesta por una matriz de 16 x 128 de unidades de pixeles CZT y
equipada con colimadores de orificios paralelos de tungsteno de alta
sensibilidad alineados con la matriz de pixeles y puede moverse en
direccion radial y también girar sobre un arco de 360°. Tiene eleccion
de TC de diagnoéstico de 16/64 cortes.

Una limitacién actual de esta tecnologia es que los detectores
CZT, la colimacién y el blindaje del detector estdn optimizados
para Tc-99m. Si bien se pueden obtener imdgenes de isétopos de
mayor energia, esto tendrd una sensibilidad méas baja en
comparacion con Tc-99m y requerird correccion para la penetracion
de alta energia a través del blindaje y la colimacién®.

En el sistema NM/CT 870 CZT® cada cabezal del detector consta de
130 médulos CZT, lo que significa que hay decenas de miles de pixeles
diminutos de 2,46 mm que capturan eventos de forma independiente,
todo ello mediante conversion directa. Con la colimacién registrada y
CZT, cada foton se convierte directamente en una sefial eléctrica que
identifica con precision la ubicacion y la energia. Este disefo reduce la
pérdida de senal y el ruido inherentes a la deteccion de SPECT
convencional al eliminar la conversion de fotones gamma a través del
centelleo y la conversion de luz mediante un tubo fotomultiplicador. El
resultado es una mayor resolucion espacial y energética.

Incorpora un scanner TC que incluyen una capacidad de
reconstruccién superpuesta de 32 cortes?,

Tomado de: https://latam.gehealthcare.com
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1.3. Tecnologia utilizada o manejo actual
del problema de salud

El SPEC/TC con detectores digitales de conversion directa con tecnologia
CZT (cadmio, zinc, teluro) es una modificacién del SPECT/TC convencional.

Esta tecnologia no solo sustituiria al SPEC/TC con sensores
convencionales en la evaluacion de los pacientes con sospecha de patologia
coronaria isquémica, sino que incluiria miltiples patologias (oncologia,
neurologia, etc.).

La tecnologia del SPECT/TC convencional estd basada en un
colimador y cristales de Nal acoplados a tubos fotomultiplicadores. La
radiacion emitida por el paciente (tras la administracién del radiofdirmaco)
incide en los cristales haciendo que estos reaccionen emitiendo luz y los
fotomultiplicadores se encarguen de convertir la seflal 6ptica en una sefal
eléctrica proporcional a la energia depositada en el cristal por la radiacion.
La resolucién espacial promedio de los escdneres de centelleo es de
aproximadamente 1 a 2 cm y el tiempo de adquisicidon varia entre aprox.
10 y 20 minutos segin actividad de radiofdrmacos administrados

Las camaras SPECT convencionales estan equipadas con colimadores
y su funcién es limitar los fotones detectados haciendo que solo lleguen a
ella los fotones perpendiculares. En la practica, significa que el 99,9% de
los fotones no incidirdn en los orificios y serdn despreciados.

Por 1ltimo, la tecnologia hibrida SPECT-TC, permite adquirir un TC
para poder realizar la correccién de atenuacién y artefactos producidos por
otros tejidos.

1.4. Aportacion de la tecnologia
SPECT/TC CZT

Uno de los aspectos mds importantes que aportaria la nueva tecnologia
respecto a la actual seria la calidad de imagen, que vendria determinada
por 3 factores: resolucién energética, resolucion espacial y sensibilidad.

e En el caso de la resolucion energética, el CZT se mantiene
sustancialmente por encima del Nal.

e En el caso de la resolucion espacial, que es la capacidad de poder
diferenciar estructuras distintas, en los sistemas centrados en el
corazdn, el sistema D-SPECT®, también seria muy superior al sistema
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convencional, ya que la resolucion espacial del primero es de 2,5mm
mientras que el segundo, suelen tener valores que oscilan entre 3,5mm-
4,0mm. La resolucion espacial del sistema Discovery NM/CT 570c
SPECT/CT® vari6 entre 5 mm y 9 mm., gracias a la geometria y al
pequefio tamafio de los detectores. El sistema MyoSpect ® tiene una
resolucién intrinseca de 2.46 mm, una resolucién espacial de 4.7 mm
y una sensibilidad de 400 cps/MBq.

® En el caso de la sensibilidad (fotones del paciente detectados por la
maquina) también seria mayor con el sistema SPECT/TC CZT al tener
orificios mas grandes y situarse mas proximo al paciente.

En cuanto a la reduccién de dosis, un estudio (Perrin et al))
demostré que, mediante el uso de esta nueva tecnologia, se podria reducir
la dosis efectiva al paciente de 13mSv a 8mSv. Del mismo modo, se pudieron
reducir los tiempos de adquisicién a 77 minutos en el estrés y 2,7 minutos
en el reposo®.

Presentaria, por tanto, una serie de ventajas sobre la tecnologia
actualmente en uso, entre las que se encuentran:

e  Hasta 75% reduccién dosis.
e  Hasta 75% reduccion tiempos exploracion.

®  Mejora hasta 40% la deteccion de lesiones incrementando la capacidad
diagnostica.

e  Posibilidad de realizar dos estudios en una sola adquisicion, mediante
estudio simultdneo de dos is6topos.

Con la tecnologia actual no es posible alcanzar estos estandares.

En el estudio de la perfusion cardiaca podrian tener una mayor
eficacia diagndstica, en términos de sensibilidad y especificidad

1.5. Técnica del procedimiento

La tomografia computarizada por emision de fotén tnico (SPECT o
SPECT-TC) es una prueba diagnéstica de Medicina Nuclear que da
informacidn sobre la funcién del érgano estudiado y las posibles alteraciones
a nivel molecular. Para conseguirlo se inyecta en el paciente radiofdrmaco
(isétopo radiactivo) que se fijara en un tejido corporal especifico y mediante
la emision directa de radiacion gamma puede ser detectado y cuantificable.
Una vez el radioisétopo se ha distribuido por el tejido, los rayos gamma se
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detectan mediante una gamma-cdmara que adquiere multiples imédgenes
2D desde numerosos dngulos. Estas imédgenes se reconstruyen
electrénicamente utilizando un algoritmo topogréfico que genera una base
de datos 3D, con la que se consiguen las imagenes a lo largo de cualquier
eje del cuerpo. El SPECT se puede utilizar tanto para exploracion de todo
el cuerpo como para la exploracién de algtin 6rgano o regién especifica?.

Es un procedimiento ambulatorio que no requiere ingreso hospitalario.

La duracién de la exploracion completa es variable, pero se debe
intentar que el tiempo total de realizacién sea el menor posible para
minimizar los problemas de movilizacién del paciente. Este proceso se puede
acelerar con el empleo de gamma-cdmaras con varios cabezales que permiten
la obtenciéon de mayor nimero de proyecciones de forma simultdnea (con
SPECT/TC CZT el tiempo podria reducirse hasta en un 75%).

La prueba se realiza en una camilla y la méquina girara los detectores
alrededor del paciente mientras toma las imagenes. Los datos pueden
adquirirse utilizando un movimiento de rotacién continuo de la cdmara,
intermitente o una técnica mixta, dependiendo del disefio de la misma y
del tipo de estudio que se vaya a desarrollar.

Es necesario que el paciente esté completamente inmovil mientras
dure la exploracion. Para la adquisicion de una imagen 6ptima del cuerpo,
los brazos del paciente deben estar elevados sobre la cabeza, si es capaz de
tolerar esa posicidn, ya que si estdn colocados a ambos lados del torso
pueden provocar la aparicion de artefactos. En cambio, para la adquisicién
de imé4genes Optimas de cabeza y cuello, los brazos deben colocarse a
ambos lados del tronco del paciente!.

Es una prueba indolora, finalizada la exploracién, se deben ingerir
abundantes liquidos para eliminar el radiofdrmaco a través de la orina.
En caso de embarazo, las exploraciones se deberan valorar en funcién de
los beneficios obtenidos por la exploracion.

Dada la variedad de disefios de cdmaras de SPECT, el manejo del
paciente puede diferir marcadamente entre los diferentes tipos de equipos.
El paciente tradicionalmente se coloca en posicioén supina, aunque algunos
laboratorios sisteméticamente realizan el estudio en posicién prona en el
caso de las exploraciones cardiacas para evitar efectos de atenuacién
diafragmatica. Algunos equipos especificos de SPECT cardiaca requieren
colocar al paciente reclinado o sentado. La diferente posicion relativa del
centro de gravedad puede afectar a los patrones de atenuacién esperados
y al grado y la naturaleza de los movimientos del paciente. Algunos equipos
modernos especificos de SPECT cardiaca poseen detectores y/o colimadores
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que se mueven internamente para obtener las muestras angulares, y no
tienen componentes en movimiento que sean visibles. Otros pueden no
necesitar detectores o colimadores en movimiento y ser totalmente fijos, en
cuyo caso el paciente es rotado en posicién sentado ™.

La rentabilidad diagnéstica del co-registro y los datos funcionales de
la combinacién SPECT/TC, con frecuencia aporta informacién
complementaria y permite optimizar el diagnéstico. Con esta combinacion,
la dosis de radiacién que recibe el paciente es una combinacion de ambos
procedimientos. La dosis efectiva varia en relaciéon a los factores de
adquisicién de la imagen. En caso de pacientes pedidtricos y adolescentes,
la dosis de radiacién del TC debe ser la apropiada para su tamaio,
independientemente del protocolo empleado, porque la dosis de radiacién
que recibe el paciente aumenta significativamente con la disminucién del
area corporal del mismo‘V.

1.6. Indicaciones clinicas

La patologia cardiaca isquémica es una de las de mayor prevalencia en
nuestra sociedad y el estudio gammagrafico es uno de los métodos mas
utiles para su diagnostico.

En el momento actual, la indicacién principal del SPECT/TC digital,
con detectores digitales de conversion directa con tecnologia CZT (cadmio
zinc teluro) es el estudio de la perfusion cardiaca donde podria tener una
mayor eficacia diagnéstica, en términos de sensibilidad y especificidad,
comparado con SPECT/TC convencionales.

Sin embargo, se estd ampliado el campo de aplicacién de esta
tecnologia para otras patologias y para otros usos clinicos.

1.7 Carga del problema de salud

La enfermedad de las arterias coronarias es una de las principales causas
de mortalidad a nivel mundial, la cual se atribuye principalmente a la
aterosclerosis de las arterias coronarias'¥.

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte y
hospitalizacién en Espafia y en la Unién Europea. La cardiopatia isquémica
(CI) produce la mayor mortalidad cardiovascular y es la primera causa de
muerte en el mundo. En Espafia, la mortalidad por CI alcanzé el 78% del
total en 2016 con diferencias por sexo significativas. En varones, el
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porcentaje es mayor y constituye la primera causa de muerte desde 1987,
y es la segunda en mujeres, después del accidente cerebrovascular.

En los paises desarrollados, la mortalidad por CI disminuye desde
1975, y se ralentiza desde 1990. El descenso se atribuye tanto a mejores
tratamientos del sindrome coronario agudo como a medidas de prevencion.
La incidencia de CI difiere significativamente por edad y sexo, asi como la
mortalidad, que aumenta rdpidamente con la edad, y las tasas de las
mujeres se aproximan a las de los varones 10 afios menores.

La prevalencia también aumenta con la edad y difiere entre sexos.
Datos de Estados Unidos mostraban predominio de varones tanto en CI
en general como en el infarto de miocardio en particular en todos los
grupos de edad. En Espafia no hay datos de prevalencia real de CI, pero
las encuestas de poblacién incluyen el infarto de miocardio y permiten
estimaciones indirectas, que proporcionan tasas inferiores a las americanas
en todas las edades, descendiendo en 2006-2012().

En el afio 2019 en Espaiia, la prevalencia registrada de enfermedad
isquémica del corazon se sitia en 20,8 casos por cada 1.000 habitantes,
mads del doble en hombres que en mujeres (28,8 frente a 13,0). La tasa
bruta de hospitalizacién por esta causa ha sido de 24,9 hospitalizaciones
por 10.000 habitantes en 2017 y 24,2 en 2018, siendo casi el triple en
hombres que en mujeres.

El nimero de consultas anuales de personas con enfermedad
isquémica del corazén asciende a 22,6 millones, con una tasa anual de
243 consultas(1.

La prevalencia de esta enfermedad aumenta claramente con la edad,
comienza a ascender a partir de los 40 afios y alcanza los valores maximos
a los 85-89 afios. Esta tendencia es similar en ambos sexos, aunque la
magnitud es mucho mayor en hombres que en mujeres en todos los grupos
de edad. Los valores mds elevados se alcanzan en hombres de 85 a 89 afios
y en mujeres de 90 a 95 afos (148,7 y 77,5 casos por 1.000 habitantes,
respectivamente).

En 2019, se han producido 31.152 defunciones: 18.423 en hombres y
12.729 en mujeres, con una tasa bruta de mortalidad de 66,7 defunciones
por 100.000 habitantes: 80,4 en hombres y 53,4 en mujeres‘!®.

Ademas de la mortalidad prematura (MP) que causa la CI, los
supervivientes a una fase aguda son pacientes crénicos, con progresion
lenta y limitaciones de calidad de vida que afectan a sus cuidadores. Los
efectos econémicos son importantes para las familias y la sociedad y
afectan a la sostenibilidad del sistema de salud. Asi, se estimé que la
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enfermedad cardiovascular llegé a causar mds del 50% del gasto sanitario
y casi un 25% de las pérdidas en productividad en Europa®. Por ello las
actuaciones han de incluir estudios profundos y continuos*.

Es dificil conocer la carga de la enfermedad aportada por los usos del
SPECT/TC CZT en su empleo en otros 6rganos y aparatos diferentes del
cardioldgico, pues es una tecnologia en desarrollo y no se puede definir en
este momento.
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2. Alcance y objetivos

El objetivo de este informe es analizar la eficacia o efectividad diagnéstica
y la seguridad del uso de la tomografia computarizada digital por emisién
de fotén tnico combinada con TC (SPECT, SPECT-TC O SPECT-TAC)
con detectores digitales de conversién directa con tecnologia CZT (cadmio,
zing, teluro) en la evaluacion de la perfusién miocérdica en pacientes con
cardiopatia isquémica.

Como objetivo secundario se describird la utilizacién de estos equipos
en otras patologias y uso clinicos, en los que exista evidencia disponible.

2.1. Poblacion diana

Pacientes que requieren de la realizacion de SPECT/TC en Medicina
Nuclear en el proceso diagndstico, en el tratamiento o en la monitorizacion
en el contexto de la cardiopatia isquémica y en aquellas otras patologias,
drganos o sistemas que aparezcan documentados en la literatura cientifica.

2.2. Nivel asistencial

El ambito de aplicacién son centros del SNS que cuenten con servicios de
Medicina Nuclear y de especialidades relacionadas con el proceso
asistencial de patologias que precisen estd técnica diagndstica o bien que
sean referidos a ellos.

2.3. Objetivos

2.3.1.  Objetivo principal

Evaluar la seguridad, efectividad del uso del SPECT/TC digital con
detectores digitales de conversion directa con tecnologia CZT (cadmio,
zine, teluro) en pacientes con cardiopatia isquémica frente a la practica
a SPECT/TC con sensores convencionales.

2.3.2. QObjetivo secundario

Describir la utilizacién de SPECT/TC digital con tecnologia CZT en
otras patologias y usos clinicos frente a con SPECT/TC con sensores
convencionales.
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3. Metodologia

3.1. Busqueda bibliogréfica

Con el objeto de identificar documentos que permitan responder
directamente a las preguntas con informes ya elaborados, ser realizé una
busqueda sistemética de informes de evaluacion o GPC en diferentes bases
de datos bibliogréficas electrénicas (CRD, Cochrane Library, Medline y
Embase), y en paginas web de agencias de evaluacién de tecnologias, asi
como en:

e TripDatabase, International Guidelines Library (GIN)

e National Guidelines Clearinghouse (NGC)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

e CRD-DARE

Esta busqueda se efectud siguiendo los criterios definidos por
EUnetHTA?. Al no ser identificados documentos de este tipo que
permitieran realizar una adaptacién de ellas tomando como orientacién la
herramienta EUnetHTA HTA Adaptation toolkit, se elabor6é de novo
utilizando la metodologia descrita en la Guia para la elaboracién y
adaptacién de informes rdpidos de evaluacién de tecnologias sanitarias®®.

Las busquedas se realizaron en MEDLINE, EMBASE, Registro de
Ensayos Cinicos (CENTRAL) y Cochrane library. La seleccién de estudios
se realiz6 teniendo en cuenta el formato PICO de las preguntas y los
disefos definidos, se incluyeron los estudios publicados en los idiomas
inglés y espafiol.

La bibliografia ha sido gestionada con la ayuda de software especifico
como Zotero o Endnote y en celdas de tablas organizadas ad hoc.

3.1.1. Resultado de la busqueda y seleccion
de la bibliografia

Antes de la elaboracién de las preguntas de investigacién y con el fin de
definir el posible contexto de uso de esta tecnologia en el diagndstico de
la patologia coronaria, se disefié una estrategia de busqueda de documentos
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secundarios como GPC, informes de ETS y documentos de sociedades
cientificas. Todos los documentos identificados en esta busqueda se
muestran en el anexo 1, los de mayor interés son comentados a
continuacion.

En las recomendaciones de técnicas imagen cardiovascular sobre el
diagnéstico y manejo de la cardiopatia isquémica de la ESCU® no existe una
mencion explicita sobre la tecnologia objeto de este informe, ni siquiera sobre
equipos SPECT/TC convencionales.

Se ha podido identificar un informe de AETSA®? sobre el empleo del
SPECT en la estatificacion oncoldgica, fue elaborado en 2015 y no menciona los
equipos evaluados en este informe.

El Comité de Cardiovascular de la European Association of Nuclear
Medicine (EANM) hizo una revisién narrativa®” de las posibilidades que
ofrecen los equipos dotados de detectores CZT en el estudio de la perfusién
miocdrdica, indicando que, respecto a los equipos convencionales: mejoran
la calidad de la imagen y los parametros de eficacia diagndstica y
disminuyen la exposicién a la radiacién

El uso de SPECT/TC CZT se menciona en distintas GPC:

e La GPC de la Sociedad de Medicina Nuclear ¢ Imagen Molecular
(Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging SNMMI) de
2013 menciona los detectores CZT como una préxima incorporacion®?.

e La GPC de Evaluacion de Anomalias Coronarias congénitas de la
Sociedad Americana de Ecocardiografia (American Society of
Echocardiography)®® indica que existe una informacion limitada sobre
el papel del SPECT/TC en la valoracion de los defectos de perfusion
en los nifios, aunque los detectores CZT serian preferibles a los
sistemas con detectores convencionales.

e Finalmente, la Asociacion Europea de Medicina Nuclear® (EANM)
hace una revision narrativa de las posibles ventajas de esta técnica
diagnostica —principalmente— sobre la perfusion miocardica tanto en
sistemas cardio-especificos como en los de uso general. No ofrece
recomendaciones explicitas sobre el uso de la tecnologia en
evaluacion.

Se elabord por ello este informe, de novo, mediante revision
sistemadtica de la literatura siguiendo la metodologia descrita en la “Guia
para la elaboracién y adaptacion de informes rdpidos de evaluacién de
tecnologias sanitarias”"® realizada dentro de la Red Esparola de Agencias
de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS (RedETS).
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Las busquedas bibliogréficas se cerraron en enero de 2022 y fueron
realizadas, en diversas bases de datos que se indican en los apartados
correspondientes, aunque principalmente se realizaron en las siguientes:

e Bases de datos generales: PubMed (Medline) y Embase (Ovid).
¢ Cochrane Library.

Este informe incluy6 dos estrategias de busqueda diferentes dirigidas
a los dos objetivos establecidos. La primera de ellas dirigida a dar respuesta
las preguntas clinicas definida en el anexo 2 relacionadas con la efectividad
y seguridad de esta tecnologia comparada con los equipos SPECT/TC
convencionales en patologia coronaria.

Posteriormente se disefid y ejecuté una buisqueda para la elaboracién
de la revision panordmica destinada a mostrar las distintas posibilidades de
uso de la tecnologia SPECT/TC CZT tanto actuales como potenciales. La
descripcion en forma de pregunta también se describe en el anexo 2.

Pregunta 1 y 2: Las estrategias de busqueda fueron definidas
partiendo de las preguntas clinicas (Ver Anexo 2) y después filtradas por
tipos de publicacién, seleccionando revisiones sistemdticas (RS) o meta-
analisis.

Posteriormente, se realiz6 una bisqueda manual dentro de la
bibliografia citada en los articulos y una buisqueda de citas cruzadas y
citas referidas con el objeto de recuperar estudios no localizados en las
busquedas automatizadas. Finalmente se pidio a los colaboradores clinicos
que validasen las busquedas realizadas y ademads aportasen las referencias
que creyesen oportunas y que no hubiesen aparecido en la busqueda. Las
estrategias de busqueda para cada pregunta se describen en los anexos
correspondientes a cada pregunta, los resultados se presentan en forma
de diagramas de flujo en esos mismos anexos. Estas busquedas se
efectuaron segiin los criterios definidos por EUnetHTA!?. Los resultados
de las busquedas fueron volcados en un gestor de referencias bibliogréficas
(Zotero), con el fin de eliminar los duplicados y mejorar la gestién
documental.

En principio, se decidié seleccionar todas las publicaciones
identificadas como revisiones sistemdticas o meta-analisis en el campo tipo
de estudio, siempre que se ajustasen a los componentes de la pregunta,
solamente en el caso de que no fuese posible identificar publicaciones
utilizables con ese disefio se ampliaria la bisqueda. También fue una
condicién que los trabajos incluidos en las RS utilizasen como prueba de
referencia (gold standar) la angiografia coronaria por ser la prueba de
referencia usada en condiciones de préctica clinica habitual.
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La seleccién de los trabajos, asi como, la extraccidon y sintesis de
informacion relevante de los estudios incluidos, se realizé por pares,
siguiendo una metodologia sistemdtica, y a través de formularios de
extracciéon de datos especificos que incluyeron informacién general y
especifica de cada estudio, asi como las variables y resultados mas relevantes.
Estos datos se volcaron en tablas de evidencia disefiadas especificamente
para este informe y que se incluyen en el anexo correspondiente a cada
pregunta. En él, se recogieron datos sobre el tipo de estudio, los autores, el
tamaifio, los objetivos, resultados, conclusiones, etc.

La sintesis de evidencia se realiz6 de acuerdo a los criterios de
GRADE con la ayuda de la aplicacién web GRADEpro?¥ que fue
utilizada también para la elaboracion de las tablas de resultados.

Tanto el proceso de valoracion de la calidad de las revisiones como la
evaluacion de la evidencia de los estudios incluidos fue realizado por dos
investigadores de forma ciega e independiente. En caso de discrepancias,
se solicité la participacién de un tercer evaluador y las discrepancias fueron
resueltas por consenso de los tres.

Otras aplicaciones: Con el objeto de obtener una visién de conjunto
fundamentada, se decidié hacer una busqueda de la mayor amplitud
posible usando palabras clave genéricas con sélo dos restricciones: la
inclusion del término CZT y sus sindénimos y excluyendo los relacionados
con la perfusién coronaria. Las estrategias de busqueda fueron definidas
centradas en publicaciones secundarias; guias de prdactica clinica,
documentos de consenso de sociedades u otras organizaciones y revisiones
narrativas, esta seleccion se hizo considerando que de esta forma se podrian
identificar experiencias de uso consolidadas y no pruebas de concepto o
usos experimentales, que sin duda serdn los trabajos publicados maés
frecuentes de una tecnologia de aparicién tan reciente. La descripcién de
las estrategias de busqueda estds descritas en el anexo 3.2.1

Las busquedas bibliograficas se cerraron en mayo de 2022 y fueron
realizadas, en diversas bases de datos que se indican en los apartados
correspondientes, aunque principalmente se realizaron en las siguientes
bases de datos:

e Bases de datos generales: PubMed (Medline) y Embase (Ovid).
¢ Tryp database.

e Paginas web de diversas entidades y organismos.
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3.2. Evaluacion de la calidad

La calidad de los estudios identificados fue evaluada siempre por dos
investigadores del equipo elaborador, que condensaron la valoracién final de
cada elemento de evidencia. Se utilizaron distintas herramientas en funcién
del tipo de estudio identificado: Para la valoracién de la calidad de las
revisiones sistemdticas empleamos la herramienta AMSTAR 2%, para los
ensayos clinicos la escala ROB 2 desarrollada por la Colaboracién Cochrane®®
y para los estudios observacionales controlados la herramienta Robins-I7.

En caso de discrepancia entre los observadores se resolvié por
consenso con la participacion de un tercer observador.

La graduacion de la evidencia se resumié mediante el sistema GRADE.

3.3. Extraccion de datos

La extraccién de datos fue llevada a cabo utilizando una hoja en formato
Excel previamente disefiado en la que se recogieron las principales
caracteristicas de los estudios: disefio, &mbito geografico y asistencial en el
que se enmarca la evaluacidn, pacientes incluidos y otras variables de
interés.

La extraccion de la informacién se realizé de forma ciega e
independiente por dos miembros del equipo elaborador, en caso de
discrepancias, se solicitd la participacién de un tercer evaluador y las
discrepancias fueron resueltas por consenso de los tres.

3.4. Sintesis de la evidencia

A continuacion, se elaboro sintesis de la evidencia y la valoracién de la
calidad de la misma utilizando la metodologia del sistema GRADE,
produciéndose al final las tablas de sintesis correspondientes de cada
pregunta.

El grupo de trabajo encargado de las sintesis y valoraciéon de la
evidencia estuvo constituido por el equipo elaborador.

3.5. Preguntas de investigacion (PICO)

El SPECT/TC digital con detectores digitales de conversion directa
con tecnologia CZT es una técnica diagndstica empleada en los servicios
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de Medicina Nuclear que podria aportar mejoras en efectividad, seguridad
y eficiencia.

Basdndose en el estado de desarrollo de la tecnologia y sus
indicaciones y contraindicaciones actuales, el equipo elaborador del
informe determino la necesidad de responder a las siguientes preguntas de
investigacion:

Pregunta de investigacion 1

Descripcion Alcance
., Pacientes con sospecha de isquemia coronaria que requieren realizacion
Poblacion
de SPEC/TC
Intervencién Prueba de perfusién coronaria con SPEC/TC con sensores CZT
Comparacion Prueba de perfusion coronaria con SPEC/TC convencionales
Resultados Variables de eficacia diagnéstica

Pregunta de investigacion 2

Descripcion Alcance

Poblacién Pacientes con isquemia coronaria confirmada con angiografia coronaria
Intervencién Prueba de perfusién coronaria con SPEC/TC con sensores CZT
Comparacion Prueba de perfusion coronaria con SPEC/TC convencionales
Resultados Exposicién total a la radiacién afiadida al resto de las exploraciones

radiologicas recibidas en el estudio de enfermedad coronaria
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4. Eficacia/efectividad

Los SPECT/TC son equipos de amplia difusién en los servicios de Medicina
Nuclear en el SNS. Su uso en el estudio de la perfusién coronaria estd
referido en distintos documentos. La incorporacién de nuevos sensores
CZT alos equipos SPECT/TC hace necesaria la evaluacién de la efectividad
comparada de estos nuevos equipos con los convencionales. En el marco
del estudio de la enfermedad coronaria se ha estructurado esta evaluacién
respondiendo a la pregunta clinica en formato PICO, cuyo desarrollo se
hace a continuacion.

4.1. Pacientes con sospecha de isquemia
coronaria

4.1.1. Resultados de la busqueda bibliografica
y seleccion de estudios

Después de eliminar los registros duplicados fueron identificadas 61
referencias (anexo 3.1.2.1). Con el objeto de seleccionar los trabajos
pertinentes se revisaron todas las referencias por titulo y resumen, de
forma independiente por dos autores; en caso de discrepancia sobre la
seleccion de un trabajo, éste fue incluido en la selecciéon. De esta forma
fueron seleccionados 9 articulos para su lectura a texto completo (anexo
3.1.2.2). Tras esta lectura fueron identificados 2 trabajos (anexo 3.1.2.3). Las
causas de exclusion estdn descritas en el Anexo 3.1.2.4

Al final de este proceso fue seleccionada la revision de Cantoni et al.®®
cuyo objetivo es comparar el rendimiento diagnéstico entre SPECT-CZT
y SPECT-convencional en pacientes con enfermedad coronaria confirmada
mediante angiografia. Esta revision fue calificada segun criterios AMSTAR-
IT de baja calidad. Los principales déficits identificados fueron la falta de
extraccion duplicada de los datos, la falta de informacién para evaluar el
riesgo de sesgo de los estudios primarios y la ausencia de descripcion de la
financiacién de los estudios originales y sus conflictos de interés. Por lo
demads la buisqueda fue satisfactoria y los trabajos incluidos presentaban, en
general, una calidad suficiente a pesar de que no constaba en la mayoria la
informacién esencial para valorar el riesgo de sesgo.

La comparacién de la eficacia diagnodstica entre ambas técnicas se
realizd de forma indirecta pues los autores de la revisiéon no pudieron
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identificar trabajos que comparasen directamente ambas técnicas sobre
una muestra de pacientes de una misma poblacién, tampoco los autores del
presente informe fueron capaces de identificar un estudio con ese objetivo.

Por otro lado, los trabajos incluidos se realizaron con muestras de
pacientes con enfermedad coronaria establecida con criterios semejantes y
la indicacién de la realizaciéon de las técnicas de evaluacién se hizo en
condiciones de préctica clinica con el objeto de diagnosticar enfermedad
coronaria, empleando después la misma prueba de referencia -angiografia
coronaria-, aunque, a pesar de todo, las caracteristicas de las poblaciones
estudiadas en ambas ramas presentan algunas diferencias potencialmente
relevantes.

La prevalencia mostrada en la revision es alta en comparacion con la
identificada en muestras amplias poblacionales como, por ejemplo, la
mostrada en Schwalm 2022, sin embargo, dado que las determinaciones
esenciales no son los valores predictivos, la relevancia de este particular es
menor, aun asi, las tasas de verdaderos y falsos positivos y negativos son
mostrados en la tabla de perfil de la evidencia para ambas estimaciones de
prevalencia. No obstante, se ha calculado la efectividad de las pruebas
considerando ambas tasas de prevalencia.

Los autores de la revision realizaron diversos andlisis de subgrupos y
meta-regresion para la identificacion de causas de la heterogeneidad
mostrada en los meta-analisis e identificar la posible influencia de distintos
factores sociodemogréficos y clinicos en las estimaciones de sensibilidad y
especificidad, que no pudieron ser detectadas. El resultado de dicha
evaluacion se muestra en el anexo 3.4.1.

Ademas, también hemos considerado la evidencia como indirecta,
pues el comparador utilizado fueron equipos de SPECT sin TC.

4.1.2. Principales resultados

La revision estd centrada en el anélisis de la eficacia diagndstica, medida
en términos de sensibilidad y especificidad. Con estos datos fue construida
la tabla de perfil de la evidencia presente en el anexo 3.5.1

Fue evaluada la competencia diagnéstica de las pruebas en estudio de
forma resumida mediante el cdlculo del area bajo la curva ROC.

Se muestran los resultados relacionados con la sensibilidad y
especificidad comparadas de ambas técnicas, las tasas de verdaderos y
falsos positivos y negativos para dos prevalencias estimadas, asi como los
impactos en términos absolutos.
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Asi, la sensibilidad estimada es de 85% [IC95% 79%-89%] para
SPECT-Convencional frente a 89% [IC95% 86%-91%] para SPECT-CZT
y la especificidad es 66% [IC95% 56%-74%]y 69% [1C95% 61%-75%].

El andlisis de las curvas ROC muestra un drea bajo la curva
ligeramente mayor para SPECT-CZT area=0,89 [IC95% 0,86-0,92], con
regiones de confianza y prediccién bastante restringidas, en comparacion
con SPECT-TC &rea=0,83 [IC95% 0,80-0,86]. (Test de hipétesis de la
comparacién p=0,03).

Para todos los resultados, las diferencias fueron discretamente
favorables a SPECT-CZT respecto de los equipos con sensores
convencionales. Aunque estas diferencias son de pequefia magnitud, el
andlisis de las curvas ROC muestra una diferencia estadisticamente
significativa.

La certeza en los resultados es muy baja, principalmente debido
al cardcter de evidencia indirecta de la revision identificada y a la
variabilidad no explicada de las estimaciones entre los distintos estudios
incluidos en la revisién.
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5. Riesgos y seguridad

Como en otras patologias, las distintas técnicas de imagen empleadas en la
valoracién de la perfusiéon cardiaca pueden originar efectos indeseados,
aunque, constituyen solo una pequefia fracciéon comparados con el riesgo
de la propia enfermedad coronaria, este riego, principalmente estaria
relacionado con la potencial de exposicién a radiacién?,

5.1. Resultados de la busqueda bibliogréfica
y seleccion de los estudios

La estrategia de busqueda y el proceso de seleccidon de la evidencia
disponible fueron los mismos empleados para la pregunta 1, desarrollada
en el apartado 3.1. No se realiz6 una busqueda mas especifica porque dada
la amplitud de la anterior no parecié necesario realizarla. Esta bisqueda
estd descrita en el anexo 3.1.1

Tras la busqueda fue posible identificar el trabajo de Baumgarten
20216V, Es un estudio observacional con grupo control apareado por edad,
sexo e indice de masa corporal. En €l se incluyeron pacientes remitidos a
una sola institucion para la evaluacién de una posible enfermedad coronaria
mediante SPECT. El objetivo es determinar en ese grupo de pacientes la
dosis total de radiacién recibida en todo el proceso diagndstico y de
tratamiento -cuando se indicé- hasta 90 dias después de la indicacién de la
prueba. Tanto el grupo intervencién (SPECT-CZT) como los controles
(SPECT-convencional) recibieron, en principio, la misma rutina diagndstica
y terapéutica segin los hallazgos y necesidades indicadas por los
profesionales responsables. Al final del proceso se cuantificé la dosis total
de radiacion recibida, incluyendo: la recibida en el SPECT, las angiografias,
cateterismos y la intervencidon coronaria percutdnea cuando esta fue
realizada en los siguientes 90 dias. La diferencia fue calculada por los
autores del presente informe.

Se evalud el riesgo de sesgo de este trabajo mediante la herramienta
Robins-I?". Los autores controlaron la presencia de factores de confusién
mediante el apareamiento de los pacientes expuestos a SPECT-CZT y los
controles y mediante andlisis multivariado. Sin embargo, no se especificé
con claridad el procedimiento de seleccion de los pacientes incluidos ni la
propia clasificacién de los mismos, tampoco se describieron con claridad
los elementos de diseflo que se emplearon para disminuir el riesgo de
sesgo derivado de la falta de datos o de la seleccién de la informacidn; por
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todo ello el estudio fue calificado como de riesgo serio. El resultado de
dicha evaluacién se muestra en el anexo 3.4.2.

Por dltimo, es preciso considerar esta evidencia como indirecta, pues
los pacientes no fueron evaluados con equipos hibridos, sino con equipos
de SPECT no dotados de TAC.

5.2. Principales resultados

La tabla de perfil de la evidencia (anexo 3.5.2) se muestra el resultado de
la diferencia de dosis de radiacién recibida por ambas muestras de
pacientes. La certeza en el resultado se ha considerado muy baja
esencialmente, por el riesgo de sesgo inherente al caracter observacional
del trabajo identificado y sus déficits de informacién y también por el
caracter indirecto de la evidencia.

El principal resultado mostrado es la diferencia de dosis recibida
que entre los pacientes incluidos el grupo expuesto a SPECT-CZT
y los incluidos en el grupo de comparacién estimada en -3,1 mSv [IC95%
-4,32; -1,87].

Esta dosis fue recibida, en ambos grupos, durante todo el episodio de
diagndstico y tratamiento siguiendo préctica clinica habitual.
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6. Otras aplicaciones

6.1. Resultados de la busqueda bibliografica
y seleccion de los estudios

La bisqueda permitio identificar 35 referencias que tras eliminar duplicados
finalmente restaron 32 trabajos. Se procedio6 a la lectura de titulo y resumen
de las mismas con el objeto de desechar aquellas que no eran de utilidad
por no describir aplicaciones clinicas presentes o de pronta incorporacion,
esta depuracién fue realizada de forma independiente por dos autores; en
caso de discrepancia sobre la seleccion de un trabajo, éste fue incluido en
la seleccion. Finalmente fueron seleccionados 8 articulos para su lectura a
texto completo (anexo 3.2.2.2). Tras esta lectura fueron identificados 6
trabajos (anexo 3.2.2.3) Las causas de exclusion fueron la falta de mencién
del término CZT -y sus sinénimos- y sus objetivos eran describir el posible
uso de moléculas con potencial uso en el ambito de la medicina nuclear, se
describe en detalle en el anexo 3.2.2.4.

La descripcién de este proceso se muestra en el diagrama de flujo
del Anexo 3.3.2.

Dado que el objetivo de esta parte del presente informe es puramente
descriptivo, no se realizé anélisis de la calidad de los trabajos ni del grado
de certeza, aunque si se recogio el tipo de trabajo y otras caracteristicas en
la tabla que se muestra a continuacién. La extraccién de datos se realizé
por duplicado de forma paralela e independiente.

TABLA 1.
Estudios incluidos. Otras aplicaciones SPECT/TC CZT

:(l;zr&telllzn Revision narrativa Estudio de la perfusion vascular cerebral
Hutton Estudio de patologia mamaria.

2018 Revision narrativa Deteccion y monitorizacién de lesiones tumorales,
especialmente infiltracion linfatica.

Kanata 2020 Revision narrativa Estudio de la perfusion vascular cerebral

Melki 2020  Descripcion de un caso  Estudio de deteccion de lesiones dseas
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Estudio de la perfusion vascular cerebral

Aungue no se menciona de forma explicita, se
indica que mejora la capacidad de reconstruccion
3D lo que podria ser de gran utilidad para mejorar
las imagenes de radioembolizacion de lesiones
intrahepaticas, en higado sano y puimén

Ritt 2022 Revisién narrativa

Estudio observacional Cuantificacion de la fraccién de eyeccion de

Tissot 2019 : Lo
(serie de casos) ventriculo izquierdo.

Como se muestra la aplicaciéon més frecuente no relacionada con la
perfusion coronaria parece ser el estudio de la perfusion vascular cerebral,
posiblemente debido a la mejora de la resolucién y la rapidez del andlisis
que han aportado los sensores de CZT.

También se han descrito la utilidad para la deteccién y seguimiento
de lesiones sélidas de origen tumoral o sospechosas de serlo, especialmente
en lesiones de mama, sistema linfatico y dseas.

Finalmente, también se ha comunicado el empleo de los dispositivos
objeto del informe en el analisis y cuantificacién de la fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo.

Como se mencion6 anteriormente estas aplicaciones ya se realizaban
con equipos SPECT/TC convencionales, la incorporacion de los equipos
dotados con sensores CZT estd siendo paulatina. La evidencia de las
ventajas aportadas por los nuevos sensores estd empezando a ser accesible
y posiblemente en un futuro préximo sera abundante.
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7 Discusion

Lo primero a destacar en la revision sistematica de la literatura realizada
para conocer la eficacia de esta prueba en el diagnéstico de enfermedad
coronaria es que, a pesar de haberse realizado una busqueda muy sensible,
con el objetivo de encontrar toda la informacién disponible en las 3 bases
de datos consultadas, no se ha encontrado informacién que permita
responder a la pregunta realizada de los beneficios de SPECT/TC-CZT
frente a SPECT/TC convencional. Esto ha limitado la certeza de la
evidencia, pues obliga a basar el conocimiento en estudios indirectos, con
grupo control SPECT solo.

Ademais de eso, la evidencia surge de una revision sistemética de baja
calidad, lo que aumenta la probabilidad de riesgo de sesgos y baja atin mas
la calidad de la evidencia.

Es por ello que, en este momento, no podemos concluir cudl es el
beneficio conseguido con el uso de sensores CZT frente a la técnica
empleada con anterioridad.

La explicacién que podriamos dar a esto es que no exista una
necesidad de investigacion, pues el uso de CZT podria suponer solo un
paso en la modernizacién de una tecnologia ya empleada para estos
propésitos y que va a reemplazar a las ya existentes y utilizadas en la
préctica clinica habitual, sin que requiera un andlisis de la eficacia especifica.
La mejora tecnoldgica en cuanto a mejoria en la calidad de imagen debe
ir asociada a una mejora de la técnica. Lo que quedaria por demostrar es
si esa mejoria supone una modificacién en el manejo/prondstico del
paciente.

Respecto al barrido realizado para otras indicaciones diagndsticas o
terapéuticas més alld de la cardiopatia isquémica, la scoping review
o estado de la ciencia realizado no apunta a un campo emergente, sino
que parece que el cambio de sensor es muy reciente y las indicaciones
nuevas estardn por ver, y no parece que todavia se tenga conocimiento
cientifico sobre ellas.
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8. Conclusion

50

Actualmente el uso de CZT supone la actualizacién de una
tecnologia ya consolidada.

La evidencia identificada para evaluar el beneficio del SPECT-TC
CZT frente a SPECT-TC, aunque de mala calidad y siendo
indirecta permite concluir que podria ser mads eficaz sin que se
produzcan efectos secundarios superiores que limiten el uso de
esta tecnologia en el estudio de la enfermedad isquémica
coronaria.

La dosis de radiacién recibida en los pacientes que se les realiza
SPECT/TC CZT parece ser menor respecto a los que se les
realiza SPECT/TC convencional, si bien, la calidad de la evidencia
se ha considerado muy baja esencialmente, por el riesgo de sesgo
y ser indirecta.

La utilizacién de esta tecnologia para otras indicaciones diferentes
de la cardiaca estd empezando a definirse, en el momento actual
la descrita con mayor frecuencia podria ser el estudio de la
perfusién vascular cerebral y el estudio de lesiones soélidas
malignas o sospechosas de malignidad.
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Anexo 2. Preguntas PICO

Descripcion

Poblacién Pacientes con sospecha de enfermedad coronaria

Intervencién Prueba de perfusion coronaria con SPECT/TC con sensores CZT
Comparacion Prueba de perfusién coronaria con SPECT/TC con sensores convencionales
Resultados Medidas de eficacia diagndstica.

Descripcion

Poblacién Pacientes con enfermedad coronaria confirmada por angiografia coronaria
Intervencién Prueba de perfusion coronaria con SPECT/TC con sensores CZT
Comparacion Prueba de perfusion coronaria con SPECT/TC con sensores convencionales
Resultados Exposicion total a la radiacién afiadida al resto de las exploraciones

radiolégicas recibidas en el estudio de enfermedad coronaria.
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Anexo 3.

3.1. Preguntas 1y 2

3.1.1. Estrategias de busqueda en las bases
datos bibliograficas y resultados

Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 1

de

Nombre BD Ovid MEDLINE
Fecha de busqueda 11/04/2022
Estrategia Ovid MEDLINE(R) ALL / PubMed(R) <1946 to Present>
Ne. Query Results
1 exp Myocardial Ischemia/ 456571
(myocardial and (ischemi* or
2 infarction or reperfusion or 250374
injury)).tw,kw.
3 Acute coronary syndrome.tw,kw. 26909
4 (angina and (pectoris or stable or 35978
unstable or microvascular)).tw,kw.
(coronary and (disease* or arter* or
aneurysm* or occlusion* or stenos#s
5 or restenosts or 338001
subclavian or thrombos#s or
vasospasm’)).tw,kw.
6 Kounis syndrome*.tw,kw. 619
7 or/1-6 664046
8 exp Tomography, Emission-Computed,
Single-Photon/ 33894
9 single photon emission computed 16198
tomography.tw,kw.
10 | Single-Photon Emission CT.kw,tw. 887
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BASE DE DATOS - 1

60

Nombre BD

Ovid MEDLINE

11| SPECT.tw,kw.

12| CT scan.tw,kw.

13 | exp Myocardial Perfusion Imaging/

14 (myocardial and (perfusion or imaging
or scintigraphy)).tw,kw.

15 or/8-14

16 Cadmium/

17 1 Zinc/

18 | Tellurium/
("cadmium-zinc-telluride" or CZT or

19 CdznTe or "Cd-Zn-Te" or "CZT cpd"
or cadmium or zinc or tellerium or
telluride).tw,kw.

20 | or/16-19

21 | 15and 20

22 | Coronary Angiography/

23 | Coronary Angiograph*.tw,kw.

24 | Coronariograph®.tw,kw.

25 | or/22-24

26 | exp "Sensitivity and Specificity"/

27 | Sensitivit*.tw,kw.

28 | Specificit*.tw,kw.

og | (predictive value$1 and (test$1 or
positive or negative)).tw,kw.

30 | (ROC and (curve$1 or analysts)).
tw,kw.

31 receiver Operat* Characteristic$1.

tw,kw.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

30663

62445

5351

49316

149516

34340

63733

3369

166757

194129

530

70650

36084

157

86316

634442

920019

542205

91941

64381

100477



BASE DE DATOS - 1

Nombre BD Ovid MEDLINE
32 | Signal To Noise Ratio$1.tw,kw.
33 | area under curve/
34 Area under curve$1.tw,kw.
35 | AUC.tw,kw.
36 | or/26-35
37 | 7and 21 and 25 and 36
38 | limit 37 to yr="2010 -Current"
limit 38 to ((english or french or
spanish) and (clinical study or clinical
39 | trial, all or clinical trial or meta
analysis or randomized controlled trial
or "review" or "systematic review"))
BASE DE DATOS - 2
Nombre BD EMBASE
Fecha de busqueda 11/04/2022
Estrategia Embase Session Results (11 Apr 2022)
Ne. Query
#36 AND (‘clinical trial'/de OR
‘controlled clinical trial'/de OR
'controlled study'/de OR 'meta
analysis'/de OR 'randomized
#39 controlled trial'/de OR ‘randomized

controlled trial topic'/de OR
'systematic review'/de) AND
(‘article'/it OR 'article in press'/it OR
"review'/it)
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35012

44782

8260

92862

1760126

68

66

13

Results

39

61



BASE DE DATOS - 2

62

Nombre BD

#38

#37

#36

#35

#34

#33

#32

#31
#30

#29

#28

#27

#26

#25

#24

EMBASE

#36 AND (‘clinical trial'/de OR
‘controlled clinical trial'/de OR
'controlled study'/de OR 'meta
analysis'/de OR 'randomized
controlled trial'/de OR ‘randomized
controlled trial topic'/de OR
'systematic review'/de)

#36 AND (‘consensus development'/
de OR 'practice guideline'/de)

#11 AND #21 AND #23 AND #33
AND [2010-2021])/py AND ([english])/
lim OR [french)/lim OR [spanish]/lim)

#11 AND #21 AND #23 AND #33
AND [2010-2021)/py

#11 AND #21 AND #23 AND #33

#24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28
OR #29 OR #30 OR #31 OR #32

‘area under the curve':ti,ab,kw OR
auc:ti,ab,kw

‘area under the curve'/exp
'signal noise ratio'/exp
'signal to noise ratio*":ti,ab,kw

'receiver operating
characteristic*':ti,ab,kw

roc:ti,ab,kw AND (curve*:ti,ab,kw OR
analys*s:ti,ab,kw)

'predictive value*':ti,ab,kw AND
(test*:ti,ab,kw OR positive:ti,ab,kw
OR negative:ti,ab,kw)

sensitivity:ti,ab,kw OR specificity:ti,
ab,kw

'sensitivity and specificity'/exp
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76

134

135

137

1999218

210423

170248

51084

35707

105800

104317

136601

1429464

397506



BASE DE DATOS - 2

Nombre BD EMBASE

#23

#22

#21

#20

#19

#18

#17

#16

#15

#14

#13

‘coronary angiography'/exp OR
‘angiography, coronary' OR
‘arteriography, coronary' OR
‘coronarography' OR 'coronary
angiography' OR 'coronary
arteriogram' OR 'coronary
arteriography' OR 'coronary
arteriograpy' OR 'coronariograph*'

‘coronary angiography'/exp OR
‘angiography, coronary' OR
‘arteriography, coronary' OR
‘coronarography' OR 'coronary
angiography' OR 'coronary
arteriogram' OR 'coronary
arteriography' OR 'coronary
arteriograpy'

#15 AND #20

#16 OR #17 OR #18 OR #19

‘cadmium-zinc-telluride'ti,ab,kw OR

czt:ti,ab,kw OR cdznte:ti,ab,kw OR
‘cd-zn-te':ti,ab,kw OR 'czt
cpd'ti,ab,kw OR cadmium:ti,ab,kw
OR zinc:ti,ab,kw OR
tellerium:ti,ab,kw OR
telluride:ti,ab,kw

"tellurium'/exp
'zinc'/exp
‘cadmium’/exp

#12 OR #13 OR #14

myocardial:ti,ab,kw AND
(perfusion:ti,ab,kw OR
imaging:ti,ab,kw OR
scintigraphy:ti,ab,kw)

'myocardial perfusion imaging'/exp
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81442

81091

1235

264534

190355

3717

125542

75324

148846

80250

10202
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BASE DE DATOS - 2

64

Nombre BD

#12

#11

#10
#9
#8

#7

#6

#5

#4

#3

#2

EMBASE

'single photon emission computed
tomography'/exp OR 'spect' OR
‘computer assisted tomography,
single photon emission' OR
‘emission computer tomography,
single photon' OR 'single photon
emission computed tomography' OR
'single photon emission computer
tomography' OR 'single-photon
emission-computed tomography' OR
‘tomography, emission-computed,
single-photon’

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR
#6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

'takotsubo cardiomiopathy':ti,ab,kw
‘myocardial hibernation':ti,ab,kw
'kounis syndrome":ti,ab,kw
'isch$emic cardiomyopath*':ti,ab,kw

(heart:ti,ab,kw OR
myocardial:ti,ab,kw) AND
(infarction:ti,ab,kw OR
isch$emi*:ti,ab,kw)

coronary:ti,ab,kw AND
(disease*:ti,ab,kw OR artery:ti,ab,kw
OR aneurysm:ti,ab,kw OR
occlusion*:ti,ab,kw OR
stenos*:ti,ab,kw OR
restenos*:ti,ab,kw OR
subclavian:ti,ab,kw OR
thrombos*s:ti,ab,kw OR
vasospasm:ti,ab,kw)

‘cardiac allograft
vasculopath*":ti,ab,kw

angina:ti,ab,kw AND
(pectoris:ti,ab,kw OR stable:ti,ab,kw
OR unstable:ti,ab,kw OR
microvascular:ti,ab,kw)

‘acute coronary syndrome':ti,ab,kw
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80946

1030427

18

318

713

11727

458855

473343

2884

53139

47498



BASE DE DATOS - 2

Nombre BD EMBASE

#1

BASE DE DATOS - 3

'ischemic heart disease'/exp OR
‘coronary artery insufficiency' OR
‘coronary artery occlusive disease'
OR 'coronary heart disease' OR
‘coronary insufficiency' OR 'coronary
occlusive disease' OR 'heart
disease, coronary' OR 'heart
disease, ischaemic' OR 'heart
disease, ischemic' OR 'ischaemia
heart disease' OR 'ischaemic cardiac
disease' OR ‘'ischaemic cardial
disease' OR 'ischaemic cardiopathy'
OR 'ischaemic heart disease' OR
'ischemia heart disease' OR
'ischemic cardiac disease' OR
'ischemic cardial disease' OR
'ischemic cardiopathy' OR 'ischemic
heart disease'

Cochrane Library:

Nombre BD Reviews - CDSR
e Cochrane Central Database of
Controlled Trials - CENTRAL
Fecha de busqueda 11/04/2022
Estrategia ID Search
MeSH descriptor: [Myocardial
#1 :
Ischemia] explode all trees
(myocardial AND (ischemi* OR
#2 infarction OR reperfusion OR
injur):ti,ab,kw
#3 ("Acute coronary syndrome"):ti,ab,kw
44 (angina AND (pectoris OR stable OR

unstable OR microvascular)):ti,ab,kw
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759970

¢ Cochrane Database of Systematic

Hits

29767

39828

6759

12766

65



BASE DE DATOS - 3

Cochrane Library:
e Cochrane Database of Systematic
Nombre BD Reviews - CDSR
e Cochrane Central Database of
Controlled Trials - CENTRAL

((coronary and (disease* OR arter* OR
aneurysm* OR occlusion* OR stenos*

# OR restenos* OR subclavian OR 52049
thrombos* OR vasospasm?®))):ti,ab,kw

#6 ("Kounis syndrome"):ti,ab,kw 1

#7 {OR #1-#6} 77762

MeSH descriptor: [Tomography,
#8 Emission-Computed, Single-Photon] 1037
explode all trees

("single photon emission computed

# tomography"):ti,ab,kw 1208
("Single-Photon Emission

0 oot ab kw 31
(SPECT):ti,ab,kw OR ("SPECT-

T ot ab kw 1850

#12 ("CT scan"):ti,ab,kw 4938
MeSH descriptor: [Myocardial

#13 ) . 193
Perfusion Imaging] explode all trees

414 '((myo'card|al ?”d_ (perfusm or 7708
imaging or scintigraphy))):ti,ab,kw

#15 {OR #8-#14} 14150

#16 MeSH descriptor: [Cadmium] explode o8
all trees

#17 MeSH descriptor: [Zinc] explode all 1713
trees
MeSH descriptor: [Tellurium] explode

#18 4
all trees
(("cadmium-zinc-telluride" or CZT or

#19 CdznTe pr Cd—;n—Te or QZT cpd 8439
or cadmium or zinc or tellurium or
telluride)):ti,ab,kw

#20  {OR #16-#19} 8439
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BASE DE DATOS - 3

Cochrane Library:

Nombre BD

#21

#22

#23
#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30

#31

#32

#33

#34
#35
#36

#37

Reviews - CDSR

e Cochrane Central Database of
Controlled Trials - CENTRAL

#15 AND #20

MeSH descriptor: [Coronary
Angiography] explode all trees

(Coronary Angiograph®):ti,ab,kw
Coronarograph*
{OR #22-#24}

MeSH descriptor: [Sensitivity and
Specificity] explode all trees

(sensitivit*):ti,ab,kw
(specificit*):ti,ab,kw

((predictive value* AND (test* OR
positive OR negative))):ti,ab,kw

((ROC AND (curve* OR
analys*)):ti,ab,kw

(receiver Operat*
Characteristic*):ti,ab,kw

(Signal To Noise Ratio*):ti,ab,kw

MeSH descriptor: [Area Under Curve]

explode all trees

(Area under curve®):ti,ab,kw
(AUC):ti,ab,kw
{OR #26-#35}

#7 AND #21 AND #25 AND #36
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e Cochrane Database of Systematic

43

4445

12035

83

12075

16125

62997

21521

13964

3783

5265

998

7159

31098

20678

111766

1
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3.1.2. lIdentificacion y seleccion de estudios

3.1.2.1. Estudios identificados, excluidos duplicados (61)
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M. Zapparoli, M. Masukawa, J.J. Cerci, J.V. Vitola, y M.M. Fernandes-Silva.
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Assante, Carmela Nappi, Valeria Gaudieri, et al. 2021. «Diagnostic
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3.1.2.4. Estudios excluidos (7)

TABLA 2. Estudios excluidos PICO 1y 2

Referencia Causa de exclusion

RS cuyo objetivo es cuantificar la

Nudi E et al. Diagnostic Accuracy of efectividad de SPECT/TC CZT

Myocardial Perfusion Imaging With CZT agrupando trabajos en los que la

Technology: Systemic Review and prueba de referencia es la

Meta-Analysis of Comparison With Invasive coronariograffa.

Coronary Angiography. JACC Cardiovasc NO SE HACE EVALUACION

Imaging. 2017; 10 (7): 787-94. COMPARADA CON LA TECNICA
CONVENCIONAL

Pelgrim GJ, et al. The dream of a one-stop-

shop: Meta-analysis on myocardial perfusion T M ICEE T N )

CT. Eur J Radiol. (cenicas.

2015; 84 (12): 2411-20. NO INCLUYE SPECT/TC CZT
Rizvi A, et al Performance of Hybrid Cardiac

Imaging Methods for Assessment of

Obstructive Coronary Artery Disease Revision de la efectividad de varias
Compared With Stand-Alone Coronary técnicas.

Computed Tomography Angiography: NO INCLUYE SPECT/TC CZT

A Meta-Analysis. JACC Cardiovasc Imaging.

2018; 11 (4): 589-99.

Sgrgaard MH, et al. Diagnostic accuracy

of static CT perfusion for the detection of Revision de la efectividad de varias
myocardial ischemia. A systematic review and técnicas.

meta-analysis. J Cardiovasc Comput Tomogr. NO INCLUYE SPECT/TC CZT
2016; 10 (6): 450-7.

Xu J, et al. Diagnostic Performance of CMR,

SPECT, and PET Imaging for the Identification Revision de la efectividad de varias

técnicas.
of Coronary Artery Disease: A Meta-Analysis.
Front Cardiovasc Med. 2021; 8: 621389. RO HOMEFHCAE AL
Yang K, et al. Comparison of diagnostic
accuracy of stress myocardial perfusion
imaging for detecting hemodynamically Revision de la efectividad de varias
significant coronary artery disease between técnicas.
cardiac magnetic resonance and nuclear NO INCLUYE SPECT/TC CZT

medical imaging: A meta-analysis.
Int J Cardiol. 2019; 293: 278-85
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_ Referencia Causa de exclusion

RS cuyo objetivo es cuantificar la
Zhang YQ, et al. Diagnostic value of cadmium-  efectividad de SPECT/TC CZT

zinc-telluride myocardial perfusion imaging agrupando trabajos en los que la

versus coronary angiography in prueba de referencia es la

coronary artery disease: A PRISMA-compliant coronariograffa.

meta-analysis. Medicine (Baltimore). NO SE HACE EVALUACION

2019; 98 (9): el4716. COMPARADA CON LA TECNICA
CONVENCIONAL
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3.2. Otras aplicaciones

3.2.1. Estrategias de busqueda en las bases

de datos bibliograficas y resultados

Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 1

Nombre BD Ovid MEDLINE

Fecha de busqueda

Estrategia Ovid MEDLINE (R) ALL / PubMed(R) <1946 to Present>

Ne. Query Results

1 exp Myocardial Ischemia/ 459057
(myocardial and (ischemi* or

2 infarction or reperfusion or injury)). 251982
tw, kw.

3 Acute coronary syndrome.tw,kw. 27214

i d tori tabl

4 (angina an (pec oris or stable or 36105
unstable or microvascular)).tw,kw.
(coronary and (disease* or arter* or

5 aneurysm* or occlusion* or stenos#s
or restenos#s or subclavian or 339877
thrombost#s or vasospasm®)).tw,kw.

6 Kounis syndrome*.tw,kw. 626

7 (cardiac or myocard* or coronary or
hear).tw,kw. 1166098

8 Coronary Angiography/ 71169

9 Coronary Angiograph*.tw,kw. 36330

10 Coronariograph®.tw,kw. 158

11 | exp Myocardial Perfusion Imaging/ 5429
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BASE DE DATOS - 1

82

Nombre BD

Ovid MEDLINE

12 (myocardial and (perfusion or imaging
or scintigraphy)).tw,kw.

13 or/1-12

14 exp Tomography, Emission-
Computed, Single-Photon/

15 single photon emission computed
tomography.tw,kw.

16 | Single-Photon Emission CT.kw,tw.

17 SPECT.tw,kw.

18 | CT scan.tw,kw.

19 | or/14-18

20 | Cadmium/

21 Zinc/

22 Tellurium/
("cadmium-zinc-telluride" or CZT or

23 CdznTe or "Cd-Zn-Te" or "CZT cpd"
or cadmium or zinc or tellerium or
telluride).tw,kw.

24 | or/20-23

25 | 19and 24

26 | 25n0t13

27 limit 26 to (yr="2015 - 2021" and
(english or french or spanish))
limit 27 to (government publication or

28 | guideline or "review" or technical
report)

29 limit 27 to (meta analysis or practice

guideline or "systematic review")
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49594

1268496

34019

16292

891

30820

62979

108590

34788

64125

3399

168505

196113

467

156

72



BASE DE DATOS - 2

Nombre BD EMBASE

Fecha de busqueda

Estrategia Embase Session Results

Ne. Query

#25 #24 AND ('review' OR 'guideline’)

#24 #23 AND (‘article'/it OR 'review'/it)

43 #21 NOT #14 AND ([english}/lim OR [french)/
lim OR [spanish]/lim) AND [2015-2021]/py

#22 #21 NOT #14

#21 #15 AND #20

#20 #16 OR #17 OR #18 OR #19
‘cadmium-zinc-telluride':ti,ab,kw OR czt:ti,
ab,kw OR cdznte:ti,ab,kw OR 'cd-zn-te'ti,

#19 ab,kw OR 'czt cpd':ti,ab,kw OR cadmium:ti,
ab,kw OR zinc:ti,ab,kw OR tellerium:ti,ab,kw
OR telluride:ti,ab,kw

#18 "tellurium'/exp

#17 'zinc'/exp

#16 ‘cadmium’/exp
'single photon emission computed
tomography'/exp OR 'spect' OR 'computer
assisted tomography, single photon emission'
OR 'emission computer tomography, single
photon' OR 'single photon emission computed

#15 , s .
tomography' OR 'single photon emission
computer tomography' OR 'single-photon
emission-computed tomography' OR
‘tomography, emission-computed,
single-photon’

#14 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13

#13 myocardial:ti,ab,kw AND (perfusion:ti,ab,kw

OR imaging:ti,ab,kw OR scintigraphy:ti,ab,kw)
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Results

26

83

199

344

1183

278301

199650

3932

132019

79320

84351

2556071

83812

83



BASE DE DATOS - 2
Nombre BD EMBASE

#12 'myocardial perfusion imaging'/exp 10960

'coronary angiography'/exp OR ‘angiography,
coronary' OR 'arteriography, coronary' OR
‘coronarography' OR 'coronary angiography'

# OR 'coronary arteriogram' OR 'coronary 88495
arteriography' OR 'coronary arteriograpy' OR
‘coronariograph*'

#10 ‘takotsubo cardiomiopathy':ti,ab,kw 19

#9 'myocardial hibernation':ti,ab,kw 317

#8 'kounis syndrome":ti,ab,kw 787

#7 'isch$emic cardiomyopath*':ti,ab,kw 12637

46 (heart:ti,ab,kw OR myocardial:ti,ab,kw) AND 479657

(infarction:ti,ab,kw OR isch$emi*:ti,ab,kw)

coronary:ti,ab,kw AND (disease*:ti,ab,kw OR
artery:ti,ab,kw OR aneurysm:ti,ab,kw OR

#5 occlusion*:ti,ab,kw OR stenos*:ti,ab,kw OR 494480
restenos™:ti,ab,kw OR subclavian:ti,ab,kw OR
thrombos*s:ti,ab,kw OR vasospasm:ti,ab,kw)

#4 ‘cardiac allograft vasculopath*':ti,ab,kw 3039

angina:ti,ab,kw AND (pectoris:ti,ab,kw OR
#3 stable:ti,ab,kw OR unstable:ti,ab,kw OR 54625
microvascular:ti,ab,kw)

#2 ‘acute coronary syndrome':ti,ab,kw 50871
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BASE DE DATOS - 2
Nombre BD EMBASE

'ischemic heart disease'/exp OR 'coronary
artery insufficiency' OR 'coronary artery
occlusive disease' OR 'coronary heart
disease' OR 'coronary insufficiency' OR
‘coronary occlusive disease' OR 'heart
disease, coronary' OR 'heart disease,
ischaemic' OR 'heart disease, ischemic' OR
'ischaemia heart

#1 disease' OR 'ischaemic cardiac disease' OR 2552070
'ischaemic cardial disease' OR ‘'ischaemic
cardiopathy' OR ‘ischaemic heart disease' OR
'ischemia heart disease' OR 'ischemic cardiac
disease' OR 'ischemic cardial disease' OR '
ischemic cardiopathy' OR ‘ischemic heart
disease' OR cardiac:ti,ab,kw OR
myocard*:ti,ab,kw OR coronary:ti,ab,kw OR
heart:ti,ab,kw
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3.2.2. ldentificacion y seleccion de estudios

3.2.2.1. Estudios identificados, excluidos duplicados (32)

86

Abbaspour, Samira, Babak Mahmoudian, y Jalil Pirayesh Islamian. 2017.
«Cadmium Telluride Semiconductor Detector for Improved Spatial and
Energy Resolution Radioisotopic Imaging.» World journal of nuclear
medicine 16 (2): 101-7. https://doi.org/10.4103/1450-1147.203079.

Bhambhvani, Pradeep, Fadi G Hage, y Ami E Iskandrian. 2016. «A quick
glance at selected topics in this issue.» Journal of nuclear cardiology : official
publication of the American Society of Nuclear Cardiology 23 (6): 1237-39.

Bononi, G., D. Iacopini, G. Cicio, S. Di Pietro, C. Granchi, V. Di Bussolo,
y F. Minutolo. 2021. «Glycoconjugated Metal Complexes as Cancer
Diagnostic and Therapeutic Agents». ChemMedChem 16 (1): 30-64.
https://doi.org/10.1002/cmdc.202000456.

De Angelis, L.C., G. Brigati, G. Polleri, M. Malova, A. Parodi, D. Minghetti,
A. Rossi, et al. 2021. «Neonatal Hypoglycemia and Brain Vulnerability».
Frontiers in Endocrinology 12 ((De Angelis L.C.; Brigati G.; Polleri G.;
Malova M.; Parodi A.; Minghetti D.; Massirio P.; Traggiai C.; Ramenghi L.A.)
Neonatal Intensive Care Unit, Department Mother and Child, IRCCS Istituto
Giannina Gaslini, Genoa, Italy). https://doi.org/10.3389/fendo.2021.634305.

Dittrich, Richard P., y Orlando De Jesus. 2021. «Gallium Scan.»

Frantellizzi, V., M. Conte, y G. De Vincentis. 2021. «Hybrid Imaging of
Vascular Cognitive Impairment». Seminars in Nuclear Medicine 51 (3):
286-95. https://doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2020.12.006.

Garg, B., C.-H. Sung, y Y.-C. Ling. 2015. «Graphene-based nanomaterials
as molecular imaging agents». Wiley Interdisciplinary Reviews:
Nanomedicine and Nanobiotechnology 7 (6): 737-58. https://doi.org/
10.1002/wnan.1342.

Hedera, P. 2019. «Wilson’s disease: A master of disguise». Parkinsonism and
Related Disorders 59 ((Hedera P., peter.hedera@vumc.org) Department of
Neurology, Vanderbilt University Medical Center, 465 21st Avenue South,
6140 MRB III, Nashville, TN, United States): 140-45. https://doi.org/10.1016/
j-parkreldis.2019.02.016.

Hutton, B.F.,, K. Erlandsson, y K. Thielemans. 2018. «Advances in clinical
molecular imaging instrumentation». Clinical and Translational Imaging 6 (1):
31-45. https://doi.org/10.1007/s40336-018-0264-0.
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— likuni, S., Y. Okada, Y. Shimizu, H. Watanabe, y M. Ono. 2020. «Synthesis
and evaluation of indium-111-labeled imidazothiadiazole sulfonamide
derivative for single photon emission computed tomography imaging
targeting carbonic anhydrase-IX». Bioorganic and Medicinal Chemistry
Letters 30 (14). https://doi.org/10.1016/j.bmcl.2020.127255.

— Kaneta, T. 2020. «PET and SPECT imaging of the brain: a review on the
current status of nuclear medicine in Japan». Japanese Journal of Radiology
38 (4): 343-57. https://doi.org/10.1007/s11604-019-00901-8.

— Khalighinejad, P., D. Parrott, y A. Dean Sherry. 2020. «Imaging tissue
physiology in vivo by use of metal ion-responsive mri contrast agents».
Pharmaceuticals 13 (10): 1-17. https://doi.org/10.3390/ph13100268.

— Khoshakhlagh, Mohammad, Jalil Pirayesh Islamian, Seyed Mohammad
Abedi, y Babak Mahmoudian. 2015. «Development of Scintillators in
Nuclear Medicine.» World journal of nuclear medicine 14 (3): 156-59.
https://doi.org/10.4103/1450-1147.163241.

— Lee, E.S., T.S. Kim, y S.-K. Kim. 2015. «Current status of optical imaging
for evaluating lymph nodes and lymphatic system». Korean Journal of
Radiology 16 (1): 21-31. https://doi.org/10.3348/kjr.2015.16.1.21.

— Lenferink, A.E.G., P.C. McDonald, C. Cantin, S. Grothé, M. Gosselin, J.
Baardsnes, M. Banville, et al. 2021. «Isolation and characterization of
monoclonal antibodies against human carbonic anhydrase-IX». mAbs 13 (1).
https://doi.org/10.1080/19420862.2021.1999194.

— Llamas-Velasco, S., A. Arteche-Lopez, A. Méndez-Guerrero, V. Puertas
Martin, J.F. Quesada Espinosa, J.M. Lezana Rosales, M. Gonzdlez-Sdnchez,
et al. 2021. «Expanding the clinical and genetic spectrum of SQSTMI-
related disorders in family with personality disorder and frontotemporal
dementia». Amyotrophic Lateral Sclerosis and Frontotemporal Degeneration
22 (7-8): 552-60. https://doi.org/10.1080/21678421.2021.1927101.

— Malikidogo, Kyangwi P, Harlei Martin, y Celia S Bonnet. 2020. «From
Zn(II) to Cu(Il) Detection by MRI Using Metal-Based Probes: Current
Progress and Challenges.» Pharmaceuticals (Basel, Switzerland) 13 (12).
https://doi.org/10.3390/ph13120436.

— Melki, S., M.B. Chawki, P.-Y. Marie, L. Imbert, y A. Verger. 2020.
«Augmented planar bone scintigraphy obtained from a whole-body SPECT
recording of less than 20 min with a high-sensitivity 360° CZT camera».
European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging 47 (5):
1329-31. https://doi.org/10.1007/s00259-019-04525-y.
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https://doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2022.01.004
https://doi.org/10.1007/s12350-019-01619-w
https://doi.org/10.1007/s12350-019-01619-w

3.2.2.3. Estudios incluidos (6)

Frantellizzi, V., M. Conte, y G. De Vincentis. 2021. «Hybrid Imaging of
Vascular Cognitive Impairment». Seminars in Nuclear Medicine 51 (3):
286-95. https://doi.org/10.1053/j.semnuclmed.2020.12.006.

Hutton, B.F., K. Erlandsson, y K. Thielemans. 2018. «Advances in clinical
molecular imaging instrumentation». Clinical and Translational Imaging 6 (1):
31-45. https://doi.org/10.1007/s40336-018-0264-0.

Kaneta, T. 2020. «PET and SPECT imaging of the brain: a review on the
current status of nuclear medicine in Japan». Japanese Journal of Radiology
38 (4): 343-57. https://doi.org/10.1007/s11604-019-00901-8.

Melki, S., M.B. Chawki, P-Y. Marie, L. Imbert, y A. Verger. 2020. «Augmented
planar bone scintigraphy obtained from a whole-body SPECT recording
of less than 20 min with a high-sensitivity 360° CZT camera». European
Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging 47 (5): 1329-31.
https://doi.org/10.1007/s00259-019-04525-y.

Ritt, Philipp. 2022. «Recent Developments in SPECT/CT». Seminars
in Nuclear Medicine 52 (3): 276-85. https://doi.org/10.1053/j.semnuclmed.
2022.01.004.

Tissot, H., V. Roch, O. Morel, N. Veran, M. Perrin, M. Claudin, A. Verger,
G. Karcher, P-Y. Marie, y L. Imbert. 2019. «Left ventricular ejection fraction
determined with the simulation of a very low-dose CZT-SPECT protocol
and an additional count-calibration on planar radionuclide angiographic
data». Journal of Nuclear Cardiology 26 (5): 1539-49. https://doi.org/10.1007/
$12350-019-01619-w.
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3.2.2.4. Estudios excluidos (2)

TABLA 3. Estudios excluidos. Otras aplicaciones SPECT/TC CZT

likuni S, et al. Synthesis and evaluation of indium-

111-labeled imidazothiadiazole sulfonamide Descripcion del desarrollo
Likuni 2020  derivative for single photon emission computed y uso experimental de un

tomography imaging targeting carbonic anhydrase-  nuevo marcador.

IX. Bioorg Med Chem Lett 2020; 30 (14).

Rangasamy L, et al. Molecular Imaging Probes Descripcion de la posible
Rangasamy  Based on Matrix Metalloproteinase Inhibitors utilidad de un marcador
2019 (MMPIs). Molecules (Basel). 2019; 24 (16) 2982. utilizable en SPECT, no

se menciona CZT

92 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



3.3. Diagramas de flujo

3.3.1. Diagrama de flujo — Preguntas 1y 2

Trabajos identificados desde:
Bases de datos (n = 52)
Busqueda secundaria (n = 20)

Total, registros (n = 72)

v

Registros eliminados antes de la lectura a titulo y resumen
n=11
Duplicados n = 11

Otras causas (n=0)

Leidos a titulo y resumen

(n=61)

v

Registros eliminados tras la lectura a titulo y resumen:
n =52
Grupo comparador coronariografia n =12
Revision narrativa n =2
Grupo comparador otra técnica distintade ANGIOGRAFIA n =10
No se estudia SPECT/CTCZT n=3
Aspectos técnicos 1= 11

Otro objetivo  1=14

(n

Leidos a texto completo

9)

v

Registros eliminados tras lectura a texto completo.
n=7
RS que comparan SPECT/CT CZT vs coronariografia. (n = 2)

RS que comparan distintas técnicas de imagen, incluido
SPECT/TC no se menciona la tecnologia CZT (n = 5)

Registros potencialmente
utilizables

A

A

Estudios utilizados en la
resolucion

(n=2)
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3.3.2. Diagrama de flujo - Otras aplicaciones

Trabajos identificados desde:
Bases de datos (n = 35)
Busqueda secundaria (n = 1)

Total registros (n = 36)

Registros eliminados antes de la lectura a titulo y resumen

(n=4)

v

Leidos a titulo y resumen

(n =32)

Duplicados n =4

Otras causas (n =0)

Registros eliminados tras la lectura a titulo y resumen:

v

(n =24)
Descripcion nuevos detectores no-CZT n =2
Descripciéon de marcadores n =7
Patologia especifica sin mencién a CZTn =5
Ofras tecnologias n =5
Detectores de CZT sin SPECT n =2
Descripcion de un caso n = 1

Otros y no accesibles n = 2

Leidos a texto completo

Registros eliminados tras lectura a texto completo.

v

Registries potencialmente
utilizables
(n =6)

v

Estudios utilizados en la
resolucion

(n =6)

(n=2)

Estudios que describen la utilidad potencial de un marcador n= 2

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



3.4. Analisis de la calidad de la evidencia

3.4.1. Analisis de riesgo de sesgo del trabajo
de Cantoni 2019

Dominio | Valoracion

1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revisién Si
incluyen los componentes PICO?

2. (El reporte de la revisién contiene una declaracion explicita de que los
métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion No
y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?

3. ¢Los autores de la revisién explicaron su decision sobre los disefios de

S Si
estudio a incluir en la revision?

4. ;Los autores de la revisién usaron una estrategia de busqueda bibliografica
exhaustiva?

5. ¢Los autores de la revisién realizaron la seleccion de estudios por duplicado? No

6. ¢Los autores de la revisién realizaron la extraccién de datos por duplicado? No

7. ¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos No
y justificaron las exclusiones?

8. ¢Los autores de la revisién describieron los estudios incluidos con suficiente . .

Si parcial

detalle?

9. ¢Los autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para evaluar si
el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?

10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los No

estudios incluidos en la revision?
11. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revisién usaron métodos si

apropiados para la combinacion estadistica de resultados?

12. Si se realiz6 un meta-analisis, ¢los autores de la revisién evaluaron el
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los No
resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?

13. ;Los autores de la revisién consideraron el riesgo de sesgo de los estudios

hAUNaN ) o L Si
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revision?
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Dominio | Valoracién

14. ;Los autores de la revisién proporcionaron una explicacion satisfactoria
y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados Si
de la revision?

15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo
una adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio Si
pequefio) y discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?

16. ¢ Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial
de conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido Si
para llevar a cabo la revision?

Valoracién Global Cr|.t|camente
baja

Tabla adaptada de: Ciapponi A. AMSTAR-2: herramienta de evaluacién critica de revisiones
sistematicas de estudios de intervenciones de salud. Evid Act Pract Ambul. 2018; 21 (1): 4-13.
Traducido, resumido y comentado de: Shea BJ, y col. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for
systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare
interventions, or both. BMJ. 2017: 358.j4008. PMID:28935701.

Los dominios sombreados son los definidos como criticos.

3.4.2. Analisis del riesgo de sesgo del trabajo
Baumgarten 2021 (escala de Robins-I)

[72]
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] ) cpg| 8 | & || g
S| o o [©8G| S| |89
2| o © c®| @ o |=|©
2| o o SH| O | o| 5| =
= | o <) 53| © <) =
f= »n (7] »n 2 = 17} E ©
S|&| & |88/ 2|8 |3 |a
Estudio Experimental  Comparador
Baumgarten | SPECT-CZT | SPECT- . .| Informacién ) . .
. Bajo | Bajo |, . . Serio | Serio Serio
2021 convencional insuficiente
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