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L a neuroimagen en la enfermedad de Alzheimer:
perspectiva actual

J. Masdeu

NEUROIMAGING IN ALZHEIMER SDISEASE: AN OVERVIEW

Summary. Introduction. Clinically, computerized tomography scanning and magnetic resonance imaging (MRI) are the
neuroimaging techniques most frequently used in the work up of progressive cognitive impairment, in order to rule out tumors
or other treatable etiologies. However, as we move closer to having more effective treatments for Alzheimer’s disease (AD), we
experience a greater need to use markers of early brain injury. Among themis neuroimaging. Narrative. In this review we give
some examples of the role of MRI and of functional MRI (fMRI) as markers of early brain changes. Regional metabolism,
studied with positron emission tomography (PET) can also be used advantageoudly to depict early cortical changes in mild
cognitive impairment (MCI) and even presymptomatic AD. SPECT, less expensive than PET, has a lower sensitivity, but has
been extensively studied and using quantification methods can help even in MCI. Newer PET markers allow for the evaluation
of activated microglia in vivo, as well as for the study of amyloid deposition in the brain and the activity of enzymes such as
acetyl-cholinesterase. Conclusion. Future refinementsin the neuroimaging techniques seemlikely to help in the early diagnosis,
evaluation of potential treatments and clarification of pathogenetic mechanismsin AD. [REV NEUROL 2004; 38: 1156-65]
Key words. Alzheimer’s disease. Dementia. Functional neuroimaging. Magnetic resonance imaging. PET. SPECT.

INTRODUCCION

El papel de la neurcimagen en el diagnostico y tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer (EA) y otras demencias degene-
rativas todavia se reduce fundamentalmente a descartar otras
lesiones cerebral es lentamente progresivas que pudieran cau-
sar demencia, como son los tumores de |6bulo frontal o tem-
poral (Fig. 1) o lesiones vasculares lacunares acumulativas.
De hecho, este es el papel que a la neuroimagen le asigna la
ultima guia de practica neurol égica sobre demencia publicada
por la Academia Americana de Neurologia [1]. Sin embargo,
se vislumbra ya un panorama nuevo y mucho més positivo
para la neuroimagen en el manejo de esta enfermedad y tras-
tornos afines.
El enfoque actual de laterapiade la EA se centra:

1. En procurar la mejora de los pacientes con moduladores de
los receptores glutamatérgicos NMDA o con inhibidores de
la acetilcolinesterasa.

2. Enlabusguedade remedios paraimpedir €l desarrollo clini-
co de la enfermedad en personas que puedan predisponerse
adla[2].

Para el segundo objetivo, €l diagndstico presintomético seria
critico. La neuroimagen se encuentra entre los marcadores que
se estudian activamente para pronosticar € empeoramiento a
una EA confirmada en personas con deterioro cognitivo leve
(DCL) e incluso en € estado presintomatico. Varios estudios
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con resonancia magnética (RM) han mostrado cambios estruc-
turales en personas con riesgo de desarrollar la enfermedad,
pero todavia asintométicas [3,4]. La neuroimagen estructural es
también (til para predecir qué personas con los trastornos de
memoria caracteristicos del DCL tienen una probabilidad ma-
yor de evolucionar hacia una demencia [5,6]. Ademés, lafacili-
dad de llevar a cabo estudios de RM avalala utilidad de la neu-
roimagen estructural en el seguimiento longitudina parala de-
teccion preclinicadela EA y su seguimiento [4,7].

Laneuroimagen funcional podria ser todaviamés sensibley
especifica que la neuroimagen estructural para detectar altera-
ciones tempranas en la génesis de la EA. La neuroimagen fun-
cional tiene dos grandes vertientes:

1. El estudio de cambios en metabolismo o perfusion cerebral
0 en oxigenacion sanguinea asociados con la enfermedad,
con o sin tareas de activacion cerebral.

2. El estudio de compuestos quimicos —con inclusion de ge-
nes— que puedan alterarse en fases preclinicas o DCL.

Sobre todo € primer método se ha usado para € estudio de
demencia incipiente, pero la valoracién de compuestos quimi-
cos tiene un gran potencial y algunas de sus aplicaciones al
estudio de EA se mencionaran en esta revision, ya que légica
mente el estudio de pacientes es el primer paso en € estudio de
personas en estado preclinico. Por ejemplo, con tomografia por
emision de positrones (PET, del inglés positron emission tomo-
graphy) se puede determinar ladistribucién cerebral regiona de
mas de 500 trazadores biol6gicos, entre los que se encuentran
sustratos de enzimas y transportadores, agonistas de receptores
cerebrales, hormonas, anticuerpos y otros péptidos, medica-
mentos y oligonucledtidos [8,9]. Entre las técnicas de neuroi-
magen funcional estén la PET, la tomografia por emisién de
foton Unico (SPECT, del inglés single photon emission compu-
ted tomography) y la resonancia magnética funcional (fMRI,
del inglés functional magnetic resonance imaging), que hasta
recientemente han sido méas sensibles y especificas que la
neuroimagen estructural parala deteccion de alteraciones que
predicen la pertenencia a grupos de personas con riesgo de
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Figura 1. Meningioma en regién temporal derecha en paciente con de-
mencia progresiva, que cumplia los criterios para no necesitar estudios
de neuroimagen de acuerdo con los criterios de la Academia Americana de
Neurologia de 1994 [80]. El articulo de Chuiy Zhang [81], de donde se ha
tomado con permiso esta ilustracién, contribuyd a que se cambiaran los
criterios para requerir en el futuro una TAC o una RM cerebral [1].

Figura 3. Cortes coronales de cerebro: a) Regién donde se mide la super-
ficie de corteza de surco temporal superior; b) Aproximadamente a nivel
de cuerpos mamilares se mide la superficie de corteza entorrinal.

Figura 4. Célculo de los ejes del cerebro para referenciar las medidas corticales que se muestran en la figura 3.
La superficie cortical se divide por el producto de la longitud de los tres ejes descritos a continuacién: a) Trans-
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Figura 2. Seccion anatémica de comisura posterior, plano axial a 20° de la
linea basal de Reid. Se indican las medidas de anchura de astas tempora-
les y anchura de cerebro que se utilizaron en los estudios iniciales de TAC
para evaluar la atrofia temporal medial [13].

ESTUDIOSDE RM ESTRUCTURAL

Desde mediados de los afios 80 se conoce que las medidas de
atrofia en 16bulo temporal son las més sensibles para detectar a-
teraciones tempranas de EA en neuroimagen estructura (Fig. 2)
[13,14]. Estas medidas se han refinado a partir del hallazgo neu-
ropatol 6gico de pérdida neuronal en cortezaentorrinal de sujetos
con DCL, que llevaron a cabo Gémez-Ida et a [15]. Aplicando
estos conocimientos a RM se determind que, combinada con
mediciones en corteza temporal lateral y cingulo anterior, una
medidade cortezaentorrinal en RM (Fig. 3) distinguialos sujetos
sanos de las personas con DCL que empeoraban hasta tener una
EA, con una precision del 93%, una especificidad del 0,95y una
sensibilidad del 0,90 [5]. Atrofia de corteza entorrina predice
mejor que atrofia de hipocampo qué individuos con DCL empeo-
raran para llegar a tener una EA [16]. Estas medidas se pueden
Ilevar a cabo con cierta facilidad en imagenes digitales con cual-
quier programa grafico que permitalamedidade un dreade inte-
rés (Fig. 3), que se referencia con la medida de los ges axidl,
transverso y sagita del cerebro
del paciente (Fig. 4).

La neuroimagen estructural
también se ha utilizado para ever
luar € significado de otros mar-
cadores de la EA. Por gemplo,
los valores absol utos de la protei-
natau en € liquido cefalorraqui-
deo (LCR) de personas con DCL
no cambian cuando se hacen es-
tudios de seguimiento. Sin embar-
go, se gprecia un aumento signifi-
cativo en tau 231 hiperfosforila-
da cuando se calcula sobre la ba-
se del tamafio ventricular [17].

Otra aplicacién potencial-
mente importante de las medidas
de RM es servir como marcado-

versal: de limite interno de tabla interna 6sea en regién temporal izquierda a tabla interna 6ésea en regién tem-

poral derecha, pasando por el nivel del foramen de Monro. Axial: de limite interno de tabla interna 6sea de la
sutura sagital a una linea paralela al eje trasversal trazada por la cara inferior de los lébulos temporales, en un
corte coronal de cuerpo mamilar. Este eje pasa por el septo pellcido o entre los pilares del fornix; b) Antero-
posterior: del limite interno de la tabla interna 6sea en region frontal a tabla interna ésea en regién occipital,

pasando por las comisuras anterior y posterior.
desarrollar la enfermedad [10,11]. La espectroscopia por RM

permite la cuantificacion relativa de compuestos como N-acetil -
aspartato, que disminuye con pérdida neuronal [12].
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res de empeoramiento en pa
cientes con EA o DCL, vy, por
tanto, poder compararse su evo-
lucion en pacientes tratados con
terapias nuevas. Por gemplo, en
un estudio de un agonista muscarinico, se confirmé con RM
cerebral, obtenida en 192 pacientes con un afio de diferencia del
estudio basal, que e empeoramiento se apreciaba mejor en el
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99% de los casos con medidas de atrofia hipocampal que con
medidas cognitivas o conductuaes (p < 0,001) [18]. Esto permiti-
ria reducir la muestra para un ensayo clinico, de tal modo que
mientras se necesitarian 320 pacientes para detectar una reduc-
cion del 50% en la velocidad de empeoramiento con la pun-
tuacion de la subescaa cognitiva de laevaluacion de laEA y 241
con lapruebadel Minimental (MM SE), se necesitarian Gnicamen-
te 21 s se mide hipocampo y 54 s se mide € volumen de asta
temporal del ventriculo lateral [18]. El porcentaje de atrofiaregio-
nal anual se puede obtener con métodos semiautomaticos[19].

ESTUDIOSDE METABOLISMO
REGIONAL CEREBRAL CON PET

Los estudios de metabolismo regional con PET han utilizado
18F-2-deoxi-2-fluoro-D-glucosa (FDG) como marcador meta-
bdlico. Afortunadamente, para la evaluacion del PET en DCL,
los pocos estudios de PET con comprobacion histolgica del
diagnostico de AD fueron estudios retrospectivos, donde el PET
se hacia por indicacién clinica, y, por tanto, tienden a incluir
pacientes con DCL o EA incipiente (MMSE > 20); porque €l
PET, todavia una técnica costosa, no ofrecia datos adicionales
una vez que €l diagndstico clinico era evidente [20,21]. Dos
situaciones clinicas planteaban y siguen planteando €l uso de
PET: el DCL y lademencia atipica, entidades que €l PET puede
ayudar a definir. Con frecuencia los estudios realizados con
PET incluyen series no aleatorias, o con protocol os retrospecti-
vos, por lo cual tienden a sobrecargarse de pacientes relativa-
mente jovenes y con trastorno cognitivo ligero [20].

Como €l grado de intensidad de la afectacion neurona en la
EA se marcamés en laregion temporal media y enlacortezade
asociacion parietotemporal, es 16gico que estas regiones tengan
un menor metabolismo, ya que la densidad sindptica, que deter-
mina el metabolismo regional, depende de la integridad no sblo
de la neurona eferente, sino también de |a neurona aferente [22]
(Fig. 5). El resultado de las pruebas neuropsicolégicas debe
interpretarse con cautela cuando se trata de definir correctamen-
te la localizacion cerebral de la patologia. Por ejemplo, en un
grupo de pacientes con EA, €l resultado de pruebas ‘frontales’ se
correlacionaba con la disminucién de metabolismo parietotem-
poral, no frontal, y con las otras pruebas neuropsicol égicas [23].

Entre los patrones tipi cos de hipometabolismo cortical en la
demencia degenerativa progresiva se encuentran:
1. Parietotemporal hilateral, con mucho el més frecuente.
2. Frontal bilateral.
3. Caudado o nlcleo lenticular bilateral (Fig. 6).

Las alteraciones mayores ocurren en la corteza de asociacion,
mientras que la corteza paracentral —areas sensitivomotoras pri-
marias— se preservan. En un trabgjo reciente con confirmacién
anatomopatol égica, se estudiaron 55 pacientes que presentaban
DCL o demencialigera cuando se les realizé el PET —la mayor
parte con una puntuacion de mas de 26 en el MM SE~-. En este
grupo, del que 41 pacientes (75%) tenian EA en el examen ana-
tomopatoldgico, el estudio PET indico correctamente €l diag-
nostico final en el 89% (1C 95%, 81-97%), con una sensibilidad
de 95% (1C 95%, 89-100%) y una especificidad de 71% (IC
95%, 48-95%) [20] (Fig. 6). Hallazgos similares se han obteni-
do también en estudios con series menos numerosas [21]. Re-
cientemente, con la utilizacion de un método automético de
andlisis de lasimégenes PET basado en las medidas de voxeles
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Figura 5. a) Densidad regional de placas y ovillos en una muestra de
pacientes con enfermedad de Alzheimer [22]. La densidad se representa
en la cara lateral del hemisferio cerebral izquierdo y es méxima en corte-
za de asociacion temporoparietal; b) PET con fluorodeoxiglucosa de per-
sona de 71 afos con defecto cognitivo ligero (DCL) y control sano. La
persona con DCL tenfa alteracién en funciones mnésicas, con preserva-
cién de la funcién en el resto de las &reas cognitivas. Seleccion de seccio-
nes axiales (tres de 15 que tiene el estudio completo) a los niveles indica-
dos en a). Secciones identificadas como alta, media, y baja. Notar el hipo-
metabolismo (flechas) en las regiones con méxima densidad de placas y
ovillos. En la zona temporal media de ambos hemisferios, visible en la
seccion baja, es donde hay la diferencia méas marcada de metabolismo
entre DCL y control. Esta zona no se ha marcado en la seccion, para evi-
tar oscurecer las estructuras vecinas.

(voxel-based morphometry), la distincién entre controles y EA
tuvo una sensibilidad de un 93% y una especificidad del 93%;
incluso con demencialigera (con un MMSE > 24), la sensibili-
dad eratodavia de un 84%, con una especificidad del 93% [24].
Un metabolismo anormal en personas con DCL pronosticabaun
ato riesgo de evolucionar a EA alos dos afios [24].

Valor prondstico del hipometabolismo biparietal

El grupo de Reiman fue el primero en investigar el valor pronds-
tico del metabolismo cortical estudiado con PET en ancianos
sanos, pero con un riesgo aumentado de tener EA [10]. En 37 pa-
cientes con EA probable, el metabolismo cortical se reducia en
la corteza de asociacion parietotemporal y cingulo posterior.
Estas mismas zonas presentaban un descenso del metabolismo
en un grupo de 11 ancianos sin demencia, pero homocigotos
para el genotipo Apo 4. Ambos grupos se compararon con otro
de 22 ancianos sin deterioro cognitivo (DC) de edad similar.
Recientemente, se han publicado otros estudios sobre el
valor del PET de metabolismo para predecir DC en personas
con DCL o con una carga genética que los hace més suscepti-
blesalaEA. Mediante PET con FDG, Small et a estudiaron 27
personas con uno o dos alelos Apo €4 y 27 controles sin alelos
Apo 4 [25]. Hay que tener en cuenta que el grupo Apo €4 tenia
un DCL en laevaluacion inicial (MMSE: 28,0; Buschke: 87,9),
mientras que los controles no tenian alteraciones de memoria
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rales y zona posterior de la circunvolu-
cién del cingulo. En 10 de cada grupo pu-
dieron obtener un PET de seguimiento a
los dos afios del inicial. Cuatro de los 10
ancianos con Apo &4, pero ninguno sin
Apo &4, experimentaron una pérdida sig-
nificativa de memoria en e intervalo de
' seguimiento. Los autores indican que ha-
' bia una correlacion directa (Pearson, r =
0,69, p = 0,026) entre la pérdida de me-
P moria y metabolismo parietal basal en el
grupo de personas con Apo &4, pero no en
el delos que no tenian ese alelo [25]. Ins-
peccion de sus datos parece indicar que
en la poblacién de DCL habia dos sub-
i grupos. Sin embargo, € nimero de pa
cientes es demasiado reducido para poder
estimar € valor prondstico del hipometa-
bolismo parietal.

En un estudio de 20 personas con DCL,
10 evolucionaron en 3 afiosa EA [26]. De
los 10 que tenian un PET normal a inicio

TAT TR Em—

T

Figura 6. Resultado de la evaluacién de metabolismo cerebral con PET en 284 pacientes. El diag-
néstico se hizo por un seguimiento clinico de al menos 2 afos (S, 146 pacientes), o por examen
anatomopatoldgico (A, 138 pacientes). Se indican tres patrones de PET que no se asocian a progre-
sion de la demencia (N) y tres patrones que lo estan (E). En las imagenes axiales de PET, obtenidas
a un nivel alto (alto) o medio (medio) del cerebro, las zonas méas oscuras corresponden a mayor acti-
vidad metabdlica. * EA: tres casos; pardlisis supranuclear progresiva: uno; enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob: tres. ** EA: 86 casos; demencia frontotemporal: siete; enfermedad de cuerpos de
Lewy diseminados: seis; EA + cuerpos de Lewy: cuatro; gliosis subcortical: tres; combinacién de
EA, enfermedad vascular y por cuerpos de Lewy: tres; enfermedad de Creutzfeldt-Jakob: dos; para-
lisis supranuclear progresiva: uno; lipofuscinosis ceroide de Kufs: uno. Modificado de Silverman et

al [20], con permiso.
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Figura 7. Actividad de acetilcolinesterasa cerebral marcada con N-[11C]
metilpiperidin-4-yl propionato —[11C]JPMP- obtenida con PET en pacien-
tes de EA antes y después de tratamiento con donepezilo. La hilera su-
perior corresponde a una rendicion de superficie en RM cerebral, donde
en las hileras siguientes se proyecta el PET. La segunda hilera indica la
actividad media en seis pacientes con EA, comparados con 14 controles
normales. Las zonas mas claras corresponden a las que tienen la mayor
disminucion de acetilcolinesterasa comparadas con normales. En las dos
hileras inferiores se muestra con tonos més claros la disminucién adicio-
nal de actividad de acetilcolinesterasa con dos dosis escaladas de done-
cepilo. Aungue la hilera inferior (10 mg) aparenta tener mayor disminu-
cién, no fue significativa, comparada con la dosis de 5 mg. Ver texto para
méas detalles. Modificado de Kuhl et al [67], con permiso.

(MMSE: 29; Buschke: 95,2). En el PET inicial, las personas
con Apo &4 tenian un metabolismo disminuido en corteza del
lobulillo parietal inferior, zonalateral de ambos I6bulos tempo-
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del estudio, tres (30%) evolucionaron a
EA, mientras que siete (70%) de los que
tenfan un PET anormal evolucionaron a
EA. Un resultado parecido se ha descrito
mas recientemente [27]. Con un ndimero
mas elevado de sujetos y con el empleo
de un paradigma de comparacion de vo-
xeles, un PET anormal predijo la conver-
si6n a EA en una cohorte de DCL [24].
Sin embargo, otros estudios han mostrado
que la disminucién de metabolismo en corteza parietotemporal
ocurre con EA, mientras que el DCL se caracterizaria por una
disminucion en corteza temporal medial, y, sobre todo, en cor-
tezaentorrinal [28,29].

La evauacion de metabolismo cerebral con PET se ha usado
también paraintentar mostrar un efecto positivo de algunos inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa, que se emplean para € trata-
miento delaEA. Por giemplo, en un estudio de seis pacientestra-
tados con metrifonato, se observé un aumento del metabolismo
en la corteza frontoparietal izquierday temporal lateral en ambos
hemisferios tras 12 semanas de tratamiento [30]. Resultados si-
milares se han observado con rivastigmina en un grupo mas nu-
meroso de pacientes [31].

Valor pronostico del hipometabolismo entorrinal

Laregion entorrinal, delazonamedia de I6bulo temporal, esla
primera en mostrar placasy ovillos en la EA [32,33]. Ademés,
como GOmez-1sla et al mostraron, la pérdida neuronal en esta
regién ocurre yaen personas con DCL [34]. Sin embargo, dado
€l exiguo tamafio de esta regién, comparado con la capacidad de
resolucién de los equipos de PET, se ha estudiado dificilmente
en detallein vivo hasta épocareciente. Las técnicas de corregis-
tro y fusion de RM cerebral y PET han permitido estudiar los
cambios longitudinales en la region entorrinal en ancianos
sanos y determinar |as diferencias existentes entre los que per-
manecian sanosy los que sufrian DCL o incluso evolucionaban
aEA. Enun estudio longitudinal de tres afios de duracién, 12 de
48 ancianos normales sufrieron DC, unoaEA y 11 aDCL [29].
En €l estudio basal, al comienzo de los 3 afios, e metabolismo
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de glucosa en la zona entorrina se redujo en un 18% en los
sujetos que posteriormente sufrieron DC. En los ancianos porta-
dores del alelo E4, se reduciatambién en corteza temporal late-
ral (8%) y en € giro temporal superior (3%). Sin embargo,
cuando € anciano que evolucion6 a EA se descontabadel andli-
sis, solo el hipometabolismo en la corteza entorrinal (17%, p <
0,001) permitia discriminar alos ancianos que evolucionaron a
DCL. Este estudio muestra que tal vez la neuroimagen funcio-
nal mas detallada de esta regién, con equipos que en lugar de
tener unaresolucion espacial de unos 5 mm, como el PET con-
vencional, tienen una resolucion de 1,5 mm en las tres dimen-
siones, como el micro-PET que se utiliza ya para animales de
experimentacién, puede proporcionar datos con mayor valor
predictivo para DCL [9]. La activacion de la corteza entorrinal
en DCL se ha estudiado también con RM funcional, como ex-
ponemos mas adelante [35].

Hipometabolismo en red de estructuras limbicas

Con mas especificidad que los estudios de perfusion con SPECT,
recientes estudios de metabolismo con PET han mostrado que
el metabolismo reducido en una serie de estructuras limbicas
(complgjo hipocampal, tdlamo medial, cuerpo mamilar y cingu-
lado posterior) es caracteristico de personas con DCL de tipo
amnésico [28]. Los pacientes con EA leve tendrian las mismas
alteracionesy, ademas, hipometabolismo en amigdalay corteza
parietotemporal .

ESTUDIOS DE PERFUSION
REGIONAL CEREBRAL CON PET

Los estudios de perfusion con PET se han llevado a cabo sobre
todo para evaluar la activacion cerebral con tareas especificas.
Para estos estudios, que se detallan mas adelante, se utilizaagua
marcada con oxigeno radiactivo (H, *°0). Sin embargo, hay al-
gunas comparaciones de perfusion en EA ligera y controles
[36]. Las zonas de perfusion disminuida coinciden con las zo-
nas de metabolismo disminuido. Hay también zonas de perfu-
si6n aumentada en EA inicial, sobre todo en corteza primariay
en region frontal dorsolateral [36].

ESTUDIOS DE PERFUSION
REGIONAL CEREBRAL CON SPECT

L os trazadores mas usados para estudiar perfusion cerebral con
SPECT son la hexametil propilenaminooxima marcada con tec-
necio (99mTc-HMPAO) y e dimero de etilcisteinato también
marcado con tecnecio (99mTc-ECD). Hay muchos estudios de
SPECT en demencia de tipo Alzheimer [37-41]. De hecho, co-
mo es maés facil obtener un buen estudio de SPECT que uno de
PET en pacientes con demencia avanzada, |as series de pacien-
tes estudiados con SPECT suelen contener enfermos mas dete-
riorados. Sin embargo, hay también varios estudios con SPECT
en DCL y en personas presintométicas.

SPECT: zonas de hipoperfusion
que distinguen EA de sujetos normales

Usando un sistema estadistico factoria para comparar SPECT
en EA y controles, Johnson pudo comprobar que la perfusion de
corteza parietotemporal, € hipocampo, giro cingulado anterior
y posterior, y nucleos dorsomedial y anterior, disminuia en
pacientes con EA. Este hallazgo tenia una sensibilidad de 86%
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Figura 8. Seccién axial de RM cerebral ponderada enT, a través del tdlamo.
En el tdlamo izquierdo hay un infarto reciente del nucleo anterior (flecha) y
uno mas antiguo en nucleo ventrolateral. La paciente, de 65 afos, tuvo un
cambio brusco de personalidad, con amnesia, inatencion y agresividad. El
infarto més reciente esté junto al genu de la cédpsula interna, y en imagenes
de TAC daba la apariencia errénea de localizarse en esta estructura.

y una especificidad de 80% [42]. Este y otros estudios clinicos
adolecen de la fata de confirmacién anatomopatol 6gica del
diagndstico. Recientemente, un estudio de 70 pacientes con de-
menciay 14 controles, todos con autopsia, ha comparado |a efi-
cacia diagndstica de los criterios clinicos sin y con la ayuda de
SPECT [40]. Cuando todos los casos (pacientes y controles) se
incluyeron en el andlisis, €l diagnostico clinico de EA probable
se asoci6 con una probabilidad del 84% de un diagndstico ana-
tomopatol 6gico de EA. Un SPECT positivo aumentaba la pro-
babilidad de un diagnostico de EA a un 92%, mientras que un
SPECT negativo la disminuia a un 70%. SPECT era mas (til
cuando € diagnéstico clinico erade EA posible, con una proba-
bilidad de un diagnostico de EA de un 67% sin SPECT, de un
84% con un SPECT positivo, y de un 52% con un SPECT nega-
tivo [40]. Lamedia del MM SE en los pacientes de este estudio
fue de 13, obviamente con demencia grave y no con DCL. Sin
embargo, es interesante que €l grupo en el que SPECT apoy6
mas el diagnostico fue el de EA posible, que |6gicamente inclu-
ialos pacientes con un cuadro més incipiente.

SPECT: zonas de hipoperfusion
que predicen deterioro a EA probable

Con € sistema estadistico factorial, Johnson examiné las dife-
rencias entre controlesy personas que habian evolucionado aun
diagndstico de Alzheimer, comparando |os estudios de SPECT
Ilevados a cabo cuando estas personas todavia no cumplian cri-
terios diagndsticos [42]. Los que desarrollaron Alzheimer te-
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nian en el SPECT presintomético perfusién disminuidaen el hi-
pocampo, giro cingulado anterior y posterior, y ntcleos dorso-
medial y anterior, estructuras con un papel importante en los
circuitos de memoriay atencion. Este hallazgo tenia una sensi-
bilidad de 78% y una especificidad del 71% [42].

El mismo grupo estudié con SPECT de perfusion una fami-
liacon el gen delapresenilinal[43]. De estafamilia, 23 perso-
nas no tenian el gen, 18 lo tenian, pero sin DC, y 16 tenian ya
DC. Comparados con los que no tenian el gen, los que lo tenian,
pero sin DC, mostraron perfusion disminuida en hipocampo,
cingulo anterior y posterior, y cortezas de asociacion parietal y
frontal. El andlisis estadistico de los hallazgos en SPECT de
perfusién pudo separar de forma correcta al 86% de las per-
sonas en ambos grupos, e indicé que hay alteraciones de perfu-
sion cerebral en personas asintométicas con e gen de la prese-
nilina 1.

ESTUDIOS DE PERFUSION
REGIONAL CEREBRAL CON
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La perfusion regiona se puede evaluar por medio de RM ce-
rebral de varias formas. El volumen intravascular regional
(rCBV, del inglés regional cerebral blood volume) se puede
medir por medio de la inyeccién rapida de un contraste para-
magnético que causa una disminucion de sefial en microvasos.
Hay varios estudios de este tipo en EA [44,45]. En un estudio
clinico, Bozzao et al [46] hallaron que la disminucién de rCBV
temporoparietal tenia una sensibilidad del 90% para distinguir a
16 pacientes con EA y ateracion cognitivaleve de 15 controles
sin ningun tipo de alteracion cognitivay la especificidad era de
un 87%. La corteza hipocampal separaba menos netamente a
los pacientes (sensibilidad de 80% y especificidad de 65%).
Més recientemente, técnicas de marcado el ectromagnético
del spin del electron han permitido hacer estudios de perfusion
sin necesidad de inyectar contraste. Por gjemplo, Alsop et a
estudiaron 17 pacientes con EA moderada y avanzada (MM SE
de 29 a 6) y detectaron disminucion de perfusion, comparada
con controles, en corteza de asociacion parietotempora y, de
menos intensidad, frontal [47]. Laregion temporal medial no se
pudo estudiar con el suficiente detalle, porque laimagen, obte-
nida con técnica ecoplanar, se degradaba en |a base de los | 6bu-
los frontal y temporal. Esta técnica, que proporciona informa-
cién similar a la que suministra SPECT, tiene, sin embargo,
unas ventajas:
1. No usaradiacion ionizante.
2. Lacuantificacién de flujo cerebral regional es mas sencilla.
3. Sinmover a paciente se puede corregistrar con RM conven-
cional, con lo cual laresolucion espacial es mejor y se pue-
den detectar infartos u otras ateraciones isquémicas, fre-
cuentes en pacientes ancianos que, |égicamente, influyen en
lainterpretacion de las alteraciones de perfusion en EA.

Por otro lado, comparada con SPECT, esta técnica tiene una
menor relacion sefia/ruido, es mas sensible a movimiento del
paciente, y puede calcular por bajo €l flujo sanguineo, s €l
tiempo de transito de la sangre desde la base del cerebro a teji-
do es mayor de 1 s. Nuevas técnicas de perfusion, como la de
background suppressed 3D RARE arterial spin labeled perfu-
sion MR, se estudian paramejorar € rendimiento delaRM ce-
rebral en este campo.
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ESTUDIOSDE ACTIVACION CON PET

PET fue la primera técnica de neuroimagen que permitié la
obtencion de estudios de activacion cerebral. Para estos estu-
dios se utiliza agua marcada con oxigeno radiactivo (H, °0),
un isétopo de vidamedia corta, con el que se consigue unareso-
lucion temporal de unos 40 s. Con este is6topo se mide € flujo
cerebral regional (rCBF, del inglés regional cerebral blood
flow). El flujo regional aumenta paralelamente a aumento en
necesidad regional de oxigeno y se corresponde con un aumen-
to de actividad sinapticaen esaregion del cerebro. Paralos estu-
dios de activacion se obtiene un PET de la zona de interés o de
todo el cerebro en lacondicion basal (p. €., paciente que reposa
en € escaner) y en la condicion de activacion (p. €., paciente
que trata de memorizar dos palabras). La sustraccion de los
mapas de rCBF obtenidos en |as dos situaciones proporciona un
mapa de las zonas del cerebro activadas por la tarea objeto de
estudio. La comparacién se hace con técnicas estadisticas, como
laSPM (del inglés, Satistical Parametric Mapping) [48,49].

En los afios 90 se desarroll 6 la técnica de |a resonancia mag-
néticafuncional (RM funcional), que tiene ventajas sobre el PET
de activacion, a proporcionar mayor resolucién temporal y espa-
cial, ademés de no someter a los pacientes a radiacion ionizante.
Sin embargo, estudios de activacion con marcadores bioquimicos
son més versdtiles y féciles de realizar con PET. Parala misma
tarea, se activan zonas mas amplias de corteza en EA temprana.

Varios estudios de activacion con PET de H, 0O han de-
mostrado que, para efectuar la misma tarea, se activan zonas
corticales mas amplias en personas con EA o DCL que en con-
troles sanos [36,50]. Estos hallazgos se han confirmado poste-
riormente por estudios de RM funcional. Estudios de activa-
cion con PET se han llevado a cabo en pacientes con EA inci-
piente. El grupo de siete pacientes estudiado por Becker et al
tenia un MM SE medio de 21,7 [36]. Usando un paradigma de
activacion de memoria episodica, estos investigadores mostra-
ron que en los pacientes con EA incipiente habia activacion de
zonas regionalmente similares de |la corteza que en controles,
pero mas extensas. Asimismo, también estudiando pacientes
con EA incipiente, Woodard et al mostraron que con una prue-
ba de intentar recordar un texto escrito, controlada por la sim-
ple lectura, nicamente laregion frontal lateral derecha se acti-
vaba en ancianos sanos, mientras que en los pacientes con EA
se activaban regiones similares, pero de ambos hemisferios
[50]. Estos hallazgos se han interpretado como un mecanismo
compensador corticalmente, donde una mayor extension de
corteza afectada por EA se tiene que activar para conseguir €l
mismo rendimiento que personas sanas consiguen con activa-
€ion de zonas mas reducidas.

ESTUDIOS DE ACTIVACION CON
RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

Small et al estudiaron lacortezaentorrinal, subicul o e hipocampo
en cuatro ancianos sin DC, cuatro con EA y 12 con DCL. En este
ultimo grupo encontraron ocho con activacion normal de corteza
entorrinal y los otros cuatro con un patrén de falta de activacion
similar a que se halé en los cuatro pacientes con EA [35]. En
otro estudio, con una prueba consistente en recordar un dibujo
geométrico, personas con EA incipiente (n = 7) no activaron cor-
teza entorrinal, giro supramarginal o region prefrontal, todas en
lado derecho, adiferenciadel grupo control sin DC [51].
Superficialmente considerados, estos datos parecen discor-
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dar de los obtenidos con un estudio méas amplio de activacién
con RM funcional, en el que personas con e aelo Apo &4 te-
nian un mayor grado y extension de activacion de corteza que
homoacigotos para el alelo Apo €3 [52,53]. En efecto, Bookhei-
mer et al estudiaron 30 personas sin DC con RM funcional
[53]. De estas personas, 16 tenian el alelo Apo €4y las restan-
tes 14 eran homocigotos para Apo €3. El paradigma de activa-
cion consistia en intentar recordar pares de palabras no relacio-
nadas entre si, y, por tanto, exploraba memoria verbal episodi-
ca. Como corresponde al paradigma de activacion, la corteza
perisilviana hemisférica izquierda y regiones hipocampales se
activaron en ambos grupos. Sin embargo, las personas con €l
alelo Apo €4 tenian mayor activacién de giro hipocampal, cor-
teza prefrontal dorsal, [6bulo parietal y porcién anterior de giro
cingulado. A los dos arios de este estudio de base, repitieron los
estudios neuropsi col 6gicos de memoriaen 14 personas, y com-
probaron que habia una correlacion positiva entre el nimero de
regiones activadas en el estudio de RM funcional y el grado
de disminucion de memoria verbal medida con la seccion de
recuerdo consistente a largo plazo de la prueba de rememora-
cion selectiva de Buschke y Fuld [53]. La diferencia en activa-
cion podria ser selectiva para memoria episodica, o pruebas
semanticas [54], porque no ha ocurrido con otras pruebas cog-
nitivas [55]. Mas estudios de este tipo hacen falta para clarifi-
car estos hallazgos [56]. Es posible que personas con pérdidao
disfuncion neuronal necesiten activacién de una mayor exten-
sion de corteza para efectuar la misma tarea cognitiva. En otra
situacion en la que demanda sobre corteza es mayor, como es
en el proceso de aprendizaje, hay también activacion de zonas
corticales més extensas que cuando €l aprendizaje ha tenido
lugar y la tarea se puede hacer con mas facilidad y rapidez
[57]. Es también posible que este fenémeno sea bimodal, con
aumento de activacion en la persona con una deficiencia neuro-
nal ligera 0 moderaday disminucién de activacion cuando lle-
ga un momento que las redes neuronales corticales se deterio-
ran mas, explicando asi |os hallazgos de Small et a en la corte-
zaentorrinal [35].

PET PARA CLARIFICARLOS
MECANISMOSDE LA EAY DCL
Activacion de microglia

El cerebro de pacientes con EA contiene microglia activada,
que puede desempefiar un papel etiopatogénico en la enferme-
dad o simplemente representar el mecanismo de limpieza de
detritos neuronal es producto del dafio causado por otros agentes
etiologicos. Cuando se activa la microglia cerebral, aumenta su
expresion de receptores de benzodiacepina periféricos. Cagnin
et a [58] midieron la densidad cerebral regional de microglia
activada con PET y carbono 11, marcado con PK11195®, que
tiene gran afinidad por receptores de benzodiacepina periféri-
cos. En 15 personas normales, la densidad no cambié con la
edad, excepto en talamo, donde habia un aumento con el enve-
jecimiento. Sin embargo, ocho pacientes con EA y una persona
con DCL tenian una densidad aumentada en corteza entorrinal,
temporoparietal y del giro cingulado.

Deposito de amiloide
Recientemente, se ha elaborado un compuesto (FDDNP) que, in

vitro, marca las fibrillas de amiloide y los ovillos en €l cerebro
de pacientes con EA [59]. En un estudio piloto con PET clinico
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en nueve pacientes con EA vy siete controles, este compuesto se
eliminaba méas lentamente del cerebro de pacientes con EA
[59]. Otro compuesto con e que se han obtenido ya imégenes
PET es el PIB (del inglés, Plttsburg compound B), un derivado
de latioflavina-T con alta afinidad por las fibrillas Abeta, que
muestra excelente entrada en cerebro y eliminacion del mismo
[60]. En un estudio de 16 pacientes con EA incipiente, se detec-
taron depdsitos en todos los pacientes menos tres y en ninguno
delos controles [61]. Ladistribucion de los depdsitos, en corte-
za de asociacion parietotemporal y frontal, y cingulo posterior,
estando ausente de cerebelo, se conforma con la distribucion
regional de depdsitos de amiloide en laEA conocida por neuro-
patologia convencional [61].

Actividad enzimatica en la enfermedad
de Alzheimer medida con PET

Varios estudios han mostrado que hay una pérdida de acetilcoli-
nesterasa cortical en EA [62-64], pero no en laregion del niicleo
basal de Meynert, por lo menos en EA incipiente [65]. Esta pérdi-
da es proporcional a trastorno cognitivo y a la duracion de la
enfermedad. Sin embargo, es mas importante en pacientes con
EA de comienzo temprano, que también suelen tener una mayor
pérdida neuronal y en pacientes con demencia por cuerpos de
Lewy difusos que enlaEA [66]. Lainhibicién delaacetilcolines-
terasa por farmacos como el donepezilo también se ha estudiado
con PET [67,68]. De este modo se ha determinado que lainhibi-
cién en pacientes tratados en las dosis habituales es sdlo parcial,
y acanza aproximadamente un 27% de la actividad enzimética
con ambas dosis, sin que se note una curva dosis-respuesta (Fig.
7). Hay un gran interés por obtener un marcador para la colina-
acetiltransferasa, un enzima que se relaciona directamente con el
grado de trastorno cognitivo, sin el efecto de suelo que tiene la
acetilcolinesterasa (37% en EA avanzada) [63,64]. La concentra-
€ion de receptores colinérgicos muscarinicos, sin embargo, no ha
separado de formafiable controlesy pacientes con EA [69,70].

ESPECTROSCOPIA POR RESONANCIA MAGNETICA

Esta técnica permite la cuantificacion relativa de una serie de
compuestos quimicos importantes para la funcion cerebral.
Estudios de espectroscopia por resonancia magnética (ERM)
protonica han mostrado que el N-acetilaspartato disminuyey €l
mioinositol aumenta en todas |as regiones de hemisferios cere-
brales evaluadas en pacientes con EA [12]. Recientemente, se
han encontrado hallazgos parecidos en pacientes con DCL. La
concentracion de fosfodiéster se ha asociado con la cantidad de
placas amiloides y con la presencia de trastornos psicoticos
[71,72]. Estudios cuantitativos de todos |os compuestos altera-
dos en la EA muestran que la ERM tiene una alta sensibilidad,
pero poca especificidad [12]. Comparando controles con pa-
cientesde EA, s alamedicion de volumen de hipocampo por RM
se afiade la concentracion local de NAA obtenido por ERM, la
precision diagndstica sube de un 89 aun 95% [73].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE ALTERACION COGNITIVA
Demencia vascular

Se apunto a comienzo que laneuroimagen se utilizaen la actua-
lidad sobre todo para descartar demencias no degenerativas,
como son las debidas a tumores o, mucho més frecuentemente,
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las demencias vasculares (Fig. 8). Un cuadro vascular puede pre-
sentar ateraciones cognitivas stbitas, pero frecuentemente pe-
quefios infartos no se detectan clinicamente y, sin embargo, pro-
ducen DC, como se mostr6 en € estudio de Rotterdam [74].
Infartos taldmicos tienden a producir un sindrome amnésico méas
parecido a la demencia de la EA, mientras que lesiones de gan-
glios basales o0 sustancia blanca pueden causar lentitud psicomo-
tora. Dado que algunos de estos cuadros los causan estados de
hipercoagulabilidad tratables, el diagndstico esimportante.

Demencias degenerativas

Aunque estrictamente no se trate de una enfermedad, sino de un
sindrome, las demencias frontotemporales se caracterizan en
RM cerebral, PET de metabolismo o SPECT por un patrén de
mayor afectacion de corteza frontal y temporal anterolateral,

NEUROIMAGEN Y ALZHEIMER

distinguiéndolas de laEA, con mayor afectacién mesotemporal
y de corteza de asociacion parietotemporal. Es importante ad-
vertir que la nosologia de estos trastornos evoluciona conforme
se afina el diagndstico clinicopatol dgico y genético [75].

Las técnicas de neuroimagen funcional tienen una gran
utilidad clinica para separar algunas de las causas de sindro-
mes demenciales, en particular la degeneracion corticobasal.
Se observa un hipometabolismo en ganglios basales y tdlamo
junto a una disminucién del metabolismo cortical frontopa-
rietal contralateral al hemicuerpo sintomatol 6gicamente mas
afecto [76,77]. También se han descrito patrones especificos
para la demencia con cuerpos de Lewy difusos, con mayor
afectacion de ganglios basales y corteza occipital [78,79], y
con una mayor disminucién en la actividad de acetilcolineste-
rasa cortical [66].
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LA NEUROIMAGEN EN LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: PERSPECTIVA ACTUAL

Resumen. Introduccion. Aunque clinicamente la tomografia axial
computarizada y la resonancia magnética (RM) cerebral se utilizan
para descartar tumores u otros procesos tratables en pacientes con
deterioro cognitivo ligero (DCL) o demencia tipo Alzheimer (EA),
conforme se aproxima un horizonte terapéutico todavia mas eficaz
se agudiza la necesidad de obtener marcadores precoces, entre l0os
gue se encuentra la neuroimagen. En esta revision se dan unas pin-
celadas del papel que la RM cerebral, tanto estructural como fun-
cional, puede desempefiar como marcador precoz. Desarrollo. Hay
menos estudios, aunque sumamente prometedores, del papel del
metabolismo cortical con tomografia por emision de positrones
(PET), que en algunos casos parecen superar ala RM estructural.
La tomografia por emision de fotén tnico (SPECT), menos costosa
y mas facil de adquirir, tiene menor sensibilidad, pero se ha estu-
diado bien y con cuantificacion adecuada puede ser Gtil incluso en
DCL. Nuevos marcadores de PET permiten evaluar in vivo la den-
sidad cerebral de microglia activada, de posible importancia pato-
genética en la EA, los dep6sitos de amiloide en cerebro y la activi-
dad de enzimas como la acetilcolinesterasa. Conclusion. Refina-
mientos en las técnicas de neuroimagen podrian permitir e diag-
nostico presintomatico de alteracion cerebral tipo Alzheimer y de-
finir mgjor la etiopatogenia de la enfermedad y su tratamiento.
[REV NEUROL 2004; 38: 1156-65]

Palabras clave. Alzheimer. Demencia. Neuroimagen funcional. PET.
Resonancia magnética. SPECT.
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NEUROIMAGEN Y ALZHEIMER

A NEUROIMAGEM NA DOENCA
DE ALZHEIMER: PERSPECTIVA ACTUAL

Resumo. Introducdo. Embora clinicamente a tomografia axial com-
putorizada e a ressonancia magnética (RM) cerebral sgjam utiliza-
das para excluir tumores ou outros processos trataveis em doentes
comdeterioracao cognitiva ligeira (DCL) ou deméncia tipo Al zhei-
mer (DA), conforme se aproxima um horizonte terapéutico ainda
mais eficaz agudiza-se a necessidade de obter marcadores preco-
ces, entre 0s quais se encontra a neuroimagem. Nesta revisao mos-
tra-se sumariamente o papel que a RM cerebral, tanto estrutural
como funcional, pode desempenhar como marcador precoce. De-
senvolvimento. Existem estudos em menor quantidade, embora al-
tamente prometedores, do papel do metabolismo cortical com to-
mografia por emissdo de positrdes (PET), que em alguns casos pa-
recem ultrapassar a RM estrutural. A tomografia por emissdo de
foté&o unico (SPECT), menos dispendiosa e de mais facil aquisicéo,
tem menor sensibilidade, mas estudou-se bem e com quantificacio
adequada pode ser (til também na DCL. Novos marcadores PET
permitem avaliar in vivo a densidade cerebral de microglia activa-
da, de possivel importancia patogénica na DA, os depésitos de
amiléide no cérebro e a actividade de enzimas como a acetilcoli-
nesterase. Conclusdo. O aperfeigoamento das técnicas de neuroi-
magem poderia permitir o diagnostico pré-sintomatico de altera-
¢éo cerebral tipo Alzheimer e definir melhor a etiopatogenia da
doenca e o seu tratamento. [ REV NEUROL 2004; 38: 1156-65]
Palavras chave. Alzheimer. Deméncia. Neuroimagem funcional. PET.
Ressonancia magnética. SPECT.

1165



