Radiologia. 2009;51(2):127-139

RADIOLOGIA

www.elsevier.es/rx

ACTUALIZACION

Actualizacién radiopatolégica en demencias. Resonancia magnética
posmortem

T. Cabada Gigdésa’*, M. Cristina Caballero Martinez®, Carmen Echavarri Zalba©,
S. Solchaga Alvarez® y M.C. Bacaicoa Saralegui®

aServicio de Radiologia, Hospital de Navarra, Pamplona, Espana
bBanco de tejidos neuroldgicos, Servicio Navarro de Salud, Ciberned Pamplona, Navarra, Espana
Servicio de Neurologia, Hospital de Navarra, Pamplona, Espafia

Recibido el 2 de junio de 2008; aceptado el 21 de octubre de 2008
Disponible en Internet el 10 de marzo de 2009

PALABRAS CLAVE Resumen

Demencia; Las enfermedades neurodegenerativas que cursan con demencia constituyen un problema
RM posmortem; de salud publica cada vez mas importante, especialmente por el envejecimiento de la
Diagnostico poblacion. La radiologia aporta datos diagndsticos y pronosticos significativos en estos
posmortem; procesos que es necesario conocer. Recientemente se han modificado algunas de las
Imagen por clasificaciones de estas enfermedades, incorporando sobre todo criterios patologicos,
resonancia inmunohistoquimicos y genéticos. En este trabajo se revisan los distintos aspectos
magnética; radiologicos y patologicos de las principales enfermedades que cursan con demencia. Para
Enfermedad de ello se aporta nuestra experiencia con los cerebros del banco de tejidos neurologicos de
Alzheimer; nuestra comunidad, a los que se les realizaron estudios de resonancia magnética

Cuerpos de Lewy;
Demencia vascular;
Degeneracion lobar

posmortem antes del estudio histologico. Las imagenes de correlacion radiopatologica
de estos estudios se presentan para ilustrar la exposicion.
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Postmortem ’ Neurodegenerative diseases that course with dementia represent a public health problem

diagnosis: that is growing in importance, mostly due to the aging of the population. Imaging
SR, techniques provide essential diagnostic and prognostic information. Some classifications of

Magnetic resonance - i . . . .

Tmazing these diseases have recently been modified through the incorporation of histological,
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immunohistochemical, and genetic criteria. This article reviews the different radiological
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Vascular dementia;
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degeneration logic correlation.

and pathological aspects of the most common diseases that course with dementia. We
studied brains from our community’s tissue bank with postmortem MRI and posterior
histological examination and illustrate this exposition with images from the radiopatho-
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Introduccién
Envejecimiento cerebral y resonancia magnética

Con la edad se producen una serie de cambios en el
parénquima cerebral que se conocen como envejecimiento
cerebral. La valoracion de estos cambios como fisioldgicos o
patoldgicos es subjetiva y objeto de controversia. En la
resonancia magnética (RM) los hallazgos relacionados con la
edad se pueden dividir en 3 apartados: la atrofia cerebral,
las alteraciones de la sustancia blanca y el depdsito de
hierro’.

La atrofia cerebral se define como una disminucion del
parénquima cerebral y un aumento relativo del espacio
extraxial que se manifiesta como un incremento en la
profundidad de los surcos y del tamano del sistema
ventricular. Esta pérdida de volumen se produce a expensas
de una pérdida neuronal, pero también de una disminucion
de la sustancia blanca, como confirman recientes estudios
de difusion por RM2.

Las alteraciones de sefal en la sustancia blanca, que se
manifiestan como imagenes con prolongacion de sefial en las
secuencias T2, se conocen con distintos nombres, como
leucoaraiosis, hiperintensidades de sustancia blanca, leuco-
patia vascular, etc. En la base de estas lesiones se
encuentran una serie de alteraciones patoldgicas, como la
pérdida de mielina o espongiosis, el aumento de los espacios
perivasculares y la hialinosis de la pared de los vasos de
pequeio calibre. Acerca de estos hallazgos se profundizara
en el apartado de la demencia vascular. En la evaluacion
radiologica de estas alteraciones se puede valorar el nUmero
y tamafo de las lesiones, asi como su distribucion,
especialmente dividida entre la regién periventricular y la
sustancia blanca subcortical. Se han descrito diversas
escalas, como la de Fazekas o la de Sheltens®*, especial-
mente utilizadas en estudios epidemioldgicos, aunque en la
practica clinica la valoracion mas habitual son las diferencia
entre alteracion leve, moderada y grave, en funcion del
nimero y caracter confluente de las lesiones'>.

El tercer hallazgo relacionado con el envejecimiento
cerebral es el deposito de hierro, que se identifica como
zonas de acortamiento de sefal en las secuencias T2 y se
hace mas patente en las secuencias eco de gradiente por su
mayor sensibilidad a los artefactos de susceptibilidad
magnética. El hierro se empieza a depositar a partir de los
25 anos en el globo palido y, posteriormente, en el nicleo
rojo, sustancia negra, ndcleos dentados, caudado y pu-
tamen. También se deposita en la corteza cerebral,
especialmente en el cortex motor”.

Asimismo, los hallazgos descritos anteriormente se
relacionan con factores de riesgo vascular (hipertension
arterial [HTA], tabaco, dislipemias, etc.) y se asocian con

enfermedades neurodegenerativas. Con la edad aumenta la
prevalencia tanto de los factores de riesgo vascular como de
los procesos degenerativos, lo que complica la interpre-
tacion de estas alteraciones.

Demencia: cuadro clinico y clasificacion

La demencia es un sindrome clinico de deterioro cognitivo
adquirido que se produce por una disfuncion cerebral. Segun
los criterios del Diagnostic and Statistical Manual (DSM 1V)®
se define como un deterioro de la memoria a corto y largo
plazo, asociado a un deterioro del pensamiento abstracto,
deterioro del juicio, a otros trastornos de la funcion cortical
superior 0 a un cambio de personalidad. El trastorno es lo
suficientemente grave como para interferir significativa-
mente en el trabajo o actividades sociales habituales del
paciente o en sus relaciones con los demas.

Es decir, para su diagnostico es importante la presencia de
las siguientes caracteristicas clinicas: inicio gradual, declive
progresivo, pérdida de memoria, deterioro de otros domi-
nios cognitivos e interferencia con la funcién habitual”. Un
concepto clinico importante es el de deterioro cognitivo
leve (DCL), en el que se produce un déficit de memoria con
otros dominios cognitivos y actividades de la vida diaria
intactos.

Si el cuadro de deterioro cognitivo se asocia con otros
sintomas neurologicos se puede orientar el diagnostico
sindromico. Asi, la presencia de un cuadro parkinsoniano
orienta hacia una degeneracion corticobasal o una demencia
de cuerpos de Lewy. Una alteracion del lenguaje sugiere la
presencia de una afasia progresiva primaria. Una apraxia o
mano alienigena se asocia a la degeneracion corticobasal, y
la presencia de mioclonias hace pensar en una enfermedad
por priones.

Las enfermedades degenerativas primarias del sistema
nervioso central son un complejo grupo de procesos de
dificil clasificacion. Hay clasificaciones clinicas, en funcion
del cuadro de presentacion, que permiten orientar inicial-
mente el diagnostico del paciente. No obstante, cada vez se
tiende a tener como referencia las clasificaciones patolo-
gicas con bases inmunohistoquimicas, con especial énfasis
en el tipo de proteina que se acumula y que se relaciona con
el dafo cerebral. Asi, se habla de las amiloidopatias, en las
que hay deposito patologico de B-amiloide, las taupatias, en
las que se acumula la proteina tau, o las a-sinucleopatias en
las que la proteina patologica es la a-sinucleina. No
obstante, hay una importante limitacion diagnostica dado
el solapamiento de las caracteristicas patoldgicas de estas
enfermedades, como consecuencia de su heterogeneidad asi
como por los cambios relacionados con la edad y la
concurrencia de varios de estos cuadros®.
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Tradicionalmente, los estudios de imagen cerebral se han
utilizado como métodos de exclusion de causas potencial-
mente tratables de demencia (tumores, hematomas subdu-
rales, hidrocefalia normotensiva, etc.). Sin embargo, estas
técnicas también presentan un valor importante en el
diagnostico de varios procesos degenerativos, tanto en las
imagenes estructurales, especialmente con RM (datos de
atrofia, lesiones vasculares, etc.), como en la imagen
funcional, sobre todo la tomografia computarizada por
emision de foton Unico (SPECT) y la tomografia por emision
de positrones (PET), donde se pueden observar datos de
hipoperfusion o hipometabolismo focal. Cabe destacar
especialmente su papel en el diagndstico en fases iniciales
asi como en los controles evolutivos de estos pacientes que
permiten definir factores prondsticos y realizar evaluaciones
terapéuticas®'°.

Si dentro de las enfermedades neurodegenerativas se
consideran Unicamente las que asocian demencia, se puede
establecer la siguiente clasificacion, que se seguira en la
exposicion posterior:

. Enfermedad de Alzheimer (EA).
. Demencia vascular.
. Enfermedades de cuerpos de Lewy o a-sinucleopatias.
o Demencia de cuerpos de Lewy.
e Otros: Parkinson con demencia, atrofia multisistémi-
ca, Hallervorden-Spatz.
D. Degeneracién lobular frontotemporal (v. clasificacion
posterior).
E. Otros: corea de Huntington, enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, lipofuscinosis, etc.

O >

Resonancia magnética posmortem

El diagnostico definitivo de las enfermedades neurodegene-
rativas es histologico, y en muchos procesos, el diagnostico
clinico se considera Unicamente como probable. La mayor
parte de los estudios radiolédgicos se basa en series clinicas
en las que se han descrito una serie de hallazgos en estas
entidades. En este trabajo se presentan, para ilustrar la
exposicion, casos de enfermedades degenerativas confirma-
dos mediante estudio histologico, procedentes del banco de
tejidos neurologicos de nuestra comunidad. Se exponen
correlaciones entre los hallazgos patolégicos (macroscopicos
y microscopicos) y las imagenes obtenidas mediante RM
posmortem.

En los cerebros donados al banco, se realiza, por
protocolo, una congelacion de un hemisferio, habitualmente
el derecho (secciones coronales de 1cm a —80°C) y un
estudio histologico del izquierdo. Sobre este Ultimo hemis-
ferio se realizaron los estudios de RM, después de fijarse en
formaldehido al 10% (al menos 15 dias) e incluirse en una
solucion de agar al 1,5% para mejorar la consistencia y el
contraste. En la exploracion de RM se incluyeron secuencias
T1 sagital (TR/TE de 500/7,8, matriz 460 x 512), DP-T2 axial
(TR/TE de 2.800/14-82, matriz 448 x 512) y FLAIR coronal
3D con bloque de 160 cortes de 1 mm de grosor (TI/TR/TE de
2.200/6.000/353, matriz 258 x 256). Esta Gltima secuencia
se utilizo para el analisis y para la obtencion de las imagenes
que se presentan en este trabajo.

En el estudio patologico se incluyen secciones de parafina
de 4 que se tifen con hematoxilina-eosina y una serie de
anticuerpos especificos (anti-tau, anti-B-amiloide, anti-o-
sinucleina, anti-PrP°, anti-ubicuitina y anti-TDP-43) con el
fin de realizar el diagnostico de enfermedad neurodegene-
rativa.

Enfermedades neurodegenerativas
Enfermedad de Alzheimer

La EA es la causa mas frecuente de demencia (70%). Su
incidencia aumenta con la edad y llega a afectar a un 50% de
las personas mayores de 85 anos. Se produce un deterioro
progresivo que se inicia con una pérdida aislada de la
memoria. Segln los criterios de NINDS-ADRDA se clasifica en
EA posible, probable y definitiva. Para el diagnostico
definitivo se necesitan criterios clinicos y patologicos. El
DC;_ se considera un factor de riesgo para el desarrollo de
EA’.

La mayoria de los casos prevalentes de EA, mas del 90%,
son esporadicos y se manifiestan después de los 65 afos. Esta
enfermedad presenta una base genética en aproximada-
mente un 10% de los casos. Las formas familiares son las
que presentan un inicio mas precoz. Se han descrito
varias mutaciones implicadas, como la del gen de la
proteina precursora de amiloide (en el cromosoma 21),
gen presenilina-1 (en el cromosoma 14) o el gen presenilina-2
(en el cromosoma 1). Recientemente se ha relacionado la EA
con la apolipoproteina &. Esta es un componente de las
lipoproteinas de la que se han identificado 3 alelos normales
€2, €3y £4. El alelo mas prevalente en la poblacion general
es el €3, en aproximadamente un 80%. La forma &4 se asocia
a un riesgo elevado de desarrollar EA'y con un inicio a menor
edad'".

Hay 2 lesiones histologicas caracteristicas de EA: la placa
senil neuritica y el ovillo neurofibrilar. La placa senil
neuritica esta formada por un nlcleo denso de B-amiloide
con células inflamatorias y neuritas distroficas en su
periferia. Los ovillos neurofibrilares son agregados patologi-
cos intracitoplasmaticos de proteina tau en forma hiperfos-
forilada, en las neuronas. Hay una disminucion en la
densidad de las sinapsis y pérdida neuronal con atrofia
secundaria. También se observa gliosis en la sustancia gris y
la sustancia blanca, asi como cambios relacionados con
angiopatia amiloide cerebral”"°.

Respecto a la localizacion de los ovillos neurofibrilares,
éstos siguen un patrén ordenado; inicialmente la afectacion
se encuentra en el cortex entorrinal para, posteriormente,
afectar al hipocampo, areas limbicas del l6bulo temporal,
areas de asociacion del neocortex y, por Ultimo, areas
primarias sensoriales y motoras. En este orden se basa la
clasificacion mas utilizada de la enfermedad, la de Braak y
Braak, descrita en 1991, que divide el nivel de afectacion en
6 estadios'?.

Desde el punto de vista radiologico, el hallazgo mas
significativo es la presencia de una atrofia, mayor en el
hipocampo y el loébulo temporal medial (figs. 1 y 2). Se
puede realizar una valoracion cualitativa, visual o cuantita-
tiva, y volumétrica, esta Ultima especialmente util en los
ensayos clinicos y en los estudios de seguimiento'>. Se sabe
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Figura 1

Hipocampo normal. a) Cortes coronales consecutivos centrados en la region temporal medial en secuencia FLAIR. b) Corte

histologico del hipocampo donde se detallan las distintas areas con su poblacion neuronal (tincion HE).

Figura 2 Enfermedad de Alzheimer. Cortes coronales de resonancia magnética (a) y pieza macroscopica (b), donde se observa una
importante atrofia del hipocampo y de la corteza entorrinal. c) Imagen microscopica del hipocampo, con tincion tau, donde se
observa la presencia de multiples ovillos neurofibrilares intraneuronales y placas neuriticas aisladas.

que la medida del volumen del hipocampo permite detectar
la EA en fases precoces y que se relaciona con la gravedad de
la enfermedad”'®. También se ha demostrado que es un
marcador de conversion a EA en pacientes con DCL'®. Otros
estudios han demostrado un valor similar de la medida del
hipocampo y del cértex entorrinal, hallazgo significativo
dado que la medicion de la corteza entorrinal en las pruebas
de imagen es un proceso mas complejo'®'”. También se ha
observado una mayor incidencia de lesiones de sustancia
blanca en pacientes con EA, sugiriéndose un efecto aditivo
que contribuye al deterioro cognitivo'®.

Las nuevas técnicas de RM se han aplicado también al
estudio de la EA. Asi, en espectroscopia se ha descrito una
disminucion significativa del N-acetilaspartato y un aumento
del mioinositol'™2°. En secuencias de difusién se encontré
un aumento del coeficiente de difusion aparente en
hipocampo y en sustancia blanca parietal’'. Con estudios
de perfusion se ha descrito un patron similar al descrito en la
SPECT con una disminucion bilateral del flujo temporopa-
rietal’?. La PET tiene un papel muy importante en el
diagnodstico de la EA y otros procesos degenerativos.

Recientemente se esta utilizando, sobre todo en investiga-
cion, la PET con trazadores de amiloide que puede
convertirse en un biomarcador de EA%.

Demencia vascular

La demencia vascular se define como un cuadro de deterioro
cognitivo secundario a enfermedad cerebrovascular. Se
considera la segunda o tercera causa de demencia, aunque
su diagnodstico es problematico. Desde un punto de vista
clinico, se caracteriza por un inicio subito con progresion
escalonada, con presencia de datos de disfuncion ejecutiva
frontal. Hay datos de focalidad neuroldgica y criterios de
imagen para su diagnostico. Es necesario demostrar una
relacién temporal entre demencia y enfermedad cerebro-
vascular que, de forma un tanto arbitraria y discutible, se ha
establecido en un periodo inferior a 3 meses**.

Respecto a la etiopatogenia y los hallazgos radiopatolo-
gicos se consideran dos tipos de mecanismos vasculares: la
patologia de vaso grande que se ha llamado clasicamente
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Figura 3 Demencia vascular. Cortes coronales de resonancia magnética (a) y macroscopico (b), donde se observa un infarto cronico
de la arteria cerebral anterior, con afectacion de la corteza pericallosa. En la resonancia magnética se observa una hiperintensidad
en la sustancias blanca y gris, y atrofia secundaria. c) En la imagen microscopica se observa una zona de necrosis, con presencia de

macro6fagos espumosos y astrocitos reactivos (tincion HE).

Figura 4 Demencia vascular. Cortes coronales de resonancia magnética (a) y macroscopico (b) de un paciente con demencia y
multiples infartos lacunares en ganglios basales y sustancia blanca subcortical. c) En la imagen microscopica a bajo aumento se

observa un infarto lacunar en putamen (tincion HE).

demencia multiinfarto y la patologia de vaso pequefio o
demencia subcortical?*2°.

En la demencia multiinfarto se encuentran varios tipos de
lesion, como infartos territoriales embolicos o aterosclero-
ticos, infartos frontera y necrosis cortical, secundarios a
fenomenos de hipoperfusion y los microinfartos corticales a
los que recientemente se les ha otorgado una mayor
atencion en la etiopatogenia de la enfermedad?. Estas
lesiones contribuyen a la enfermedad cognitiva por 2
mecanismos: el dano acumulativo por “cantidad” de tejido
danado y la localizacion de éstos, los llamados infartos
estratégicos como el giro angular, la corteza temporal
medial bilateral, la corteza cingulada, etc. (fig. 3).

En la demencia subcortical se pueden encontrar distintos
tipos de lesiones de vaso pequefo (fig. 4). Los infartos
lacunares se producen por oclusion de arterias penetrantes
cortas y se asocian con dafo cognitivo, también cuando son
numerosos o cuando presentan una localizacion estratégica
como el talamo (bilateral), nicleo caudado y rodilla de
capsula interna. Las microhemorragias cronicas también son
marcadores de enfermedad de vaso pequeno. La isquemia

de sustancia blanca se produce por afectacion de arterias
medulares largas que puede producir infartos y leucopatia
secundaria a desmielinizacion vascular. Esta Gltima entidad,
también conocida como leucoaraiosis, se traduce como
palidez de mielina y gliosis en histologia. La isquemia
cronica condiciona una pérdida de mielina y posteriormente
necrosis. Esta afectacion de sustancia blanca respeta la
corteza y las fibras arcuatas o fibras U (dato importante en el
diagnostico diferencial radiologico con otras enfermedades
de sustancia blanca, como la esclerosis multiple, en la que si
se afectan estas fibras) y se asocia a fibrohialinosis arterial
con engrosamiento de pared de los vasos (fig. 5). Se asocia a
factores de riesgo como la edad y la hipertension arterial, y
también con otros, como el tabaco, la diabetes mellitus y la
hipotension postural. Su relacion con el deterioro cognitivo
es controvertida, aunque se acepta por la mayor parte de los
autores>2528,

Dentro de la patologia vascular asociada a demencia hay
que dedicar una mencion especial a la angiopatia amiloide.
Esta se caracteriza por el depésito de B-amiloide en la pared
de los vasos. Se relaciona con la edad (5-23% en mayores de
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Figura 5

Isquemia de sustancia blanca. a) Imagen de resonancia magnética coronal de la region frontal donde se observa una

hiperintensidad de sefial confluente en la sustancia blanca periventricular y subcortical. b) Imagenes microscopicas a diferentes
aumentos, con tincion de mielina (tincion luxol fast blue) que muestran desmielinizacion. En las imagenes con tincion HE se observa
hialinosis de la pared de los vasos y aumento del espacio perivascular. c) Notese una mayor espongiosis en la region perivascular.

60 afos y hasta un 60% a los 80 afos) y es mas frecuente en la
EA. No se relaciona con la hipertension, aterosclerosis ni
diabetes mellitus. Hay formas familiares y esporadicas. Se
manifiesta como hemorragias cerebrales (es la causa mas
frecuente en pacientes normotensos) o como un cuadro de
demencia progresiva y/o infartos pequefios miltiples?. En
la anatomia patoldgica se encuentran depositos eosinofilos
homogéneos en las capas adventicia y media de los vasos
corticales y meningeos, lo que provoca un aumento de la
fragilidad vascular. Radiolégicamente se pueden ver hema-
tomas lobulares superficiales (con extension a la sustancia
blanca o al espacio subaracnoideo), microhemorragias
corticales en las secuencias eco de gradiente, y una
alteracion de sefal de sustancia blanca.

El diagnéstico de demencia vascular es problematico y en
los ultimos afos se ha desarrollado una controversia
importante acerca de su entidad y la relacion entre los
mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad vascular y
las enfermedades neurodegenerativas, basados especial-
mente en los estudios anatomopatologicos en los que se
observa una coexistencia de ambos procesos. Se sabe que
hay una coadyuvancia entre EA y demencia vascular,
es decir, la enfermedad degenerativa necesita menos
volumen lesional para producir un deterioro clinico si se
produce en un cerebro con dafo vascular y viceversa, la
insuficiencia vascular contribuye a la manifestacion clinica
de pacientes con EA preclinica. Esta interaccion entre las
lesiones vasculares y degenerativas hace cuestionar la
existencia de la demencia vascular pura, que probablemen-
te es menos frecuente de lo que clasicamente se le ha
atribuido. Asi, se ha desarrollado el término de demencia
mixta que probablemente constituye una causa mas
frecuente de demencia?®. En nuestra experiencia en el
banco de tejidos neuroldgicos, se confirman estas tenden-
cias, ya que el diagnostico de demencia mixta fue el

segundo en frecuencia, y el diagnéstico de demencia
vascular pura fue relativamente infrecuente.

Enfermedad con cuerpos de Lewy
(a-sinucleopatias)

Este grupo de enfermedades se caracteriza por el acimulo
patologico de a-sinucleina. La enfermedad tipo de este
grupo es la demencia de cuerpos de Lewy, que constituye
aproximadamente entre un 15 y un 25% de las demencias.
Clinicamente se caracterizan por la presencia de fluctua-
ciones cognitivas, alucinaciones visuales y parkinsonismo.
Inicialmente puede no haber déficit de memoria. En el
estudio histologico se encuentran cuerpos de Lewy que son
inclusiones palidas eosinofilas similares a las que se
encuentran en el tronco cerebral en los pacientes con
enfermedad de Parkinson. En estudios radiologicos, lo mas
caracteristico es la ausencia de una atrofia marcada del
lobulo temporal medial (fig. 6). En la SPECT se presenta un
patrén de hipoperfusion occipitoparietal medial y en la PET
se observa un hipometabolismo dopaminérgico en el nicleo
estriado®®-3",

La enfermedad de Parkinson con demencia presenta una
clinica y una neuropatologia comin con la demencia con
cuerpos de Lewy aunque con mayor afectacion de la
sustancia negra. Se considera el periodo de 1 afo para
distinguirla de los pacientes con Parkinson que desarrollan
demencia en el curso de la enfermedad (hasta un 40%)32.

La atrofia multisistema (AMS) es otra enfermedad de este
grupo que puede asociar un cuadro de demencia. Sus
caracteristicas clinicas incluyen parkinsonismo, signos cere-
belosos y piramidales, y fallo autonémico. Se consideran 2
subtipos: la AMS-P con sintomas parkinsonianos predomi-
nantes (anteriormente conocida como degeneracion estria-
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Figura 6 Demencia de cuerpos de Lewy. Cortes coronales de resonancia magnética (a) y macroscopico (b) donde no hay atrofia
significativa. Imagen microscopica donde se observa un cuerpo de Lewy cortical (tincion anti-a-sinucleina) (c) y un cuerpo de Lewy en

una neurona de la sustancia negra (tincion HE) (d).

tonigral), que constituye el 80% de los casos, y la AMS-C, con
predominio de sintomas cerebelosos (antes denominada
atrofia olivopontocerebelosa), que constituye un 20%.
En anatomia patologica se demuestran inclusiones con
a-sinucleina en células oligodendrogliales. En radiologia se
ha descrito una atrofia del nicleo estriado, sobre todo el
putamen, con hipointensidad en secuencias T2 y aumento de
sefal periférico. Hay una atrofia selectiva de la protube-
rancia con aplanamiento inferior de ésta, de los pediinculos
cerebelosos medios, cerebelo (mayor cortical que en el
vermis) y oliva inferior. Es caracteristica una alteracion de
senal en la protuberancia, en forma de cruz (referido como
“hot cross bun sign” en la bibliografia inglesa), y en las vias
pontocerebelosas con hiperintensidades en los pedinculos
cerebelosos medios, donde se ha descrito asimismo una
alteracion de difusion®*-37 (fig. 7).

La enfermedad de Hallervorden-Spatz también presenta
cuerpos de Lewy con a-sinucleina y depositos de hierro en
nlcleos extrapiramidales, sobre todo en el globo palido y la
sustancia negra, asi como distrofia neuroaxonal con gliosis.
Clinicamente se caracteriza por un cuadro parkinsoniano y
deterioro mental. El 50% de los casos son familiares y se ha
demostrado una herencia autosomica recesiva. En RM se ha

descrito una hipointensidad, con hiperintensidad central en
las secuencias T2 en los nlcleos extrapiramidales, sobre
todo en el globo palido, con imagen en “ojos de tigre”,
tipica aunque no especifica de esta enfermedad®.

Degeneracion lobular frontotemporal

La degeneracion lobular frontotemporal (DLFT) es un grupo
heterogéneo de trastornos que asocian una degeneracion de
los lobulos frontales y temporales en su porcion anterior.
Constituye entre el 5 y el 20% de las demencias primarias
aunque son mas frecuentes en el grupo de inicio temprano.
Presenta una tasa mas rapida de deterioro.

Clinicamente se caracteriza por cambios de personalidad
y caracter, con deterioro progresivo de las funciones
ejecutivas y del lenguaje. La memoria y habilidades
visuoespaciales estan preservadas hasta fases tardias. Desde
un punto de vista clinico, inicialmente, se clasifican en
demencias frontotemporales si dominan las alteraciones de
conducta y personalidad (dentro de las que se incluirian
como un subgrupo la enfermedad de Pick), y afasia
progresiva primaria si predomina la alteracion del lenguaje,
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Figura 7 Atrofia multisistema. Resonancia magnética premortem. a) Corte sagital potenciado en T1 en el que se observa una
importante atrofia de la protuberancia con aplanamiento inferior. b) Corte axial potenciado en T2 donde ademas de la atrofia pontina
se observa una alteracion de sefal en forma de cruz. También se demuestra una atrofia, con hiperintensidad de sefal, en los

pedlnculos cerebelosos medios.

3R Enfermedad de Pick
4R DCB, PSP, enfermedad de granos
argirdfilos
Tau (+)
3Ry 4R Demencia solo ovillos
y neurofibrilares
DLFT )
Variable DLFT con mutacion MAPT*
TDP-43 (+) DLFT-U con o sin EMN
Tau ()
Ubicuitina (+)
EINFI, DLFT-U con mutacion
TDP-43 (-) CHMP2B, ECIB

Figura 8 Clasificacion de degeneracion lobular frontotemporal (DLFT). DCB: degeneracion corticobasal; DLFT-U: DLFT-ubicuitin (+);
ECIB: enfermedad con cuerpos de inclusion basodilos; EINFI: enfermedad con inclusiones intraneuronales de filamentos intermedios;
EMN: enfermedad de motoneurona; PSP: paralisis supranuclear progresiva. *También conocida con DFT con parkinsonismo ligado al

cromosoma 17.

que puede ser no fluente en la afasia progresiva no fluente y
fluente en la afasia semdntica. Con la evolucion de la
enfermedad estas 3 formas clinicas se solapan y desarrollan
un cuadro de mutismo y alteracién de conducta’.

En radiologia se puede observar una atrofia selectiva
frontotemporal que puede ser simétrica o asimétrica. En el
lobulo temporal la afectacion predomina en la region

anterior, con relativa preservacion de la region medial. En
la RM se han descrito alteraciones de sefal en la corteza y la
sustancia blanca. La PET y la SPECT pueden demostrar una
alteracion metabolica y vascular frontotemporal®3%4°,

En anatomia patologica se observan atrofia, espongiosis
cortical con pérdida neuronal y gliosis. La clasificacion de
este grupo de enfermedades ha presentado importantes
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cambios debido a los avances en inmunohistoquimica y
biologia molecular. Las formas patologicas de DLFT no
predicen de forma fiable los distintos fenotipos clinicos de
presentacion de estas enfermedades.

Recientemente se han propuesto unos criterios de
consenso para el diagndstico patologico que se explicaran
brevemente*! (fig. 8). Se mantiene la division inicial de este
grupo de enfermedades segin su positividad a la proteina
tau. Asi, dentro del grupo de las taupatias se incluyen varios
procesos que se subdividen segln la isoforma de la proteina
tau presente. La DLFT con cuerpos de Pick se caracteriza por
la presencia de la forma tau 3R, mientras que en la
degeneracion corticobasal, la paralisis supranuclear progre-
siva y la enfermedad de granos argirdfilos predominan las
formas 4R, en la demencia con ovillos neurofibrilares se
observan formas mixtas 3R y 4R y la DLFT con mutacion del

gen MAPT es heterogénea en las formas tau. El segundo
grupo lo constituyen las formas de DLFT con inclusiones tau
(—), ubicuitina (+) y a-sinucleina (—), también conocido
como DLFT-U (estas enfermedades pueden asociar o no
enfermedad de motoneurona). La proteina TDP-43 se ha
identificado como el principal componente de estas inclu-
siones y define ahora un nuevo grupo de enfermedades
llamado TDP-43 proteinopatias, que constituye el hallazgo
histologico mas frecuente en pacientes con DLFT (fig. 9).
La enfermedad de Pick se considera un prototipo del
grupo de demencias frontotemporales, aunque Unicamente
constituye el 15% de éstas. Se caracteriza por una atrofia
importante, sobre todo de la corteza prefrontal y del tercio
anterior del giro temporal superior, con circunvoluciones en
“filo de cuchillo”. También hay una atrofia del nicleo
estriado. La sustancia blanca presenta una consistencia

Figura 9 Degeneracion lobular frontotemporal TDP-43 (+). Corte coronal de resonancia magnética (a) y pieza macroscopica (b) con
una importante atrofia cortical frontal y una alteracion de sefial en la sustancia blanca. c) Imagen microscopica con técnica de
inmunohistoquimica anti TDP-43 que muestra una inclusion intranuclear.
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Figura 10 Enfermedad de Pick. a) Resonancia magnética con corte sagital potenciado en T1 y corte coronal FLAIR. b) Hemisferio
cerebral, vision lateral y corte coronal. Hay una importante atrofia de la corteza frontal y temporal anterior con alteracion de sefial
en la sustancia blanca frontal. Imagenes microscopicas de la corteza cingular con tincion HE (c) y tau (d), en las que se observan
células balonizadas y cuerpos de Pick intraneuronales tau (+).
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gelatinosa por desaparicion de la mielina secundaria a la
pérdida neuronal y gliosis. Se caracteriza por la presencia de
neuronas balonizadas o células de Pick y de cuerpos de Pick
tau (+), en la corteza e hipocampo’*** (fig. 10).

La degeneracion corticobasal es una entidad clinicopato-
logica heterogénea que asocia degeneracion en areas
corticales, ganglios basales y sustancia negra. Los pacientes
presentan sintomas parkinsonianos atipicos. Otra forma de
presentacion es la de una apraxia progresiva con presencia
de “mano alienigena”. Se desarrolla una alteracion motora
por afectacion de la via piramidal. Algunos pacientes
asocian demencia de tipo frontotemporal. Se puede obser-
var una atrofia, sobre todo hemisférica izquierda, con
aumento de tamano de los surcos pre y poscentral, y de la
region perisilviana. En anatomia patologica hay pérdida
neuronal y gliosis con neuronas balonizadas en la corteza
premotora y cingulada. En la sustancia negra se observa una
pérdida neuronal, gliosis y ovillos neurofibrilares. Un
hallazgo caracteristico son las placas astrocitarias’3343.

La pardlisis supranuclear progresiva es una enfermedad
que se caracteriza por parkinsonismo y oftalmoplejia
supranuclear. También se puede desarrollar una paralisis
seudobulbar y a veces demencia. Se afectan especialmente
el mesencéfalo y el puente, aunque también el globo palido
y el nlcleo subtalamico, y se observa una disminucion de la
poblacion neuronal y gliosis. El acimulo de proteina tau
adopta varias formas: en ovillos neurofibrilares de aparien-
cia globosa en neuronas, astrocitos en “penacho” (caracte-
risticos de esta enfermedad) y “espinosos”, y en el interior
de oligodendrocitos en los llamados cuerpos espirales. En
radiologia se observa una atrofia focal y/o alteracién de
senal en el tronco cerebral, especialmente en el mesencé-
falo, con mayor afectacion de los tubérculos cuadrigéminos
y pedinculos cerebelosos superiores. Se ha descrito como
caracteristico el signo del “colibri” o “pingiiino” en los
cortes sagitales de RM. También puede haber una hiperin-
tensidad en la region periacueductal, una disminucion de la
pars compacta de la sustancia negra y una disminucion de
sefal en el putamen333%3644 (fig. 11).

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es el prototipo de
enfermedad de neurona motora con pérdida muscular.
Aparecen déficit cognitivos leves en el 30-40% de los
pacientes, pero solo aproximadamente el 5% presenta una

demencia franca, de tipo frontotemporal. En estos pacien-
tes, ademas de los hallazgos patologicos caracteristicos de
la ELA hay una pérdida neuronal y gliosis en la corteza, los
ganglios basales y la sustancia negra, con presencia de
inclusiones ubicutina (+), tau (—) en corteza e hipocampo.
Estas inclusiones que definen el grupo DLFT-U, tal como se
ha descrito anteriormente, pueden estar presentes en
pacientes con o sin enfermedad de motoneurona”3341,

Otras

Ademas de los grupos principales que se han descrito, hay un
importante nimero de procesos degenerativos, menos
frecuentes, que pueden asociar cuadros de demencia y de
los que no podemos realizar, en este trabajo, una revision
exhaustiva. Dentro de éstos se podrian incluir la corea de
Huntington, las enfermedades por priones, la esclerosis del
hipocampo, las alteraciones genéticas, como la lipofuscino-
sis ceroide (enfermedad de Kufs) o las encefalopatias
mitocondriales, etc. De todos estos procesos nos referiremos
brevemente a algunos de ellos.

La corea de Huntington es una enfermedad hereditaria
autosomica dominante, que se desarrolla en la cuarta o
quinta década por mutacion del gen que codifica la proteina
huntingtina (cromosoma 4). Se caracteriza por un cuadro de
coreoatetosis y demencia. Se puede observar una atrofia del
nicleo caudado y putamen. La atrofia de la cabeza del
nicleo caudado provoca una alteracion morfologica carac-
teristica de las astas frontales. Ademas se ha descrito un
aumento y una disminucion de la seiial en T2 en el nlcleo
estriado. La histologia muestra pérdida neuronal y gliosis en
el nlcleo estriado y cuerpos de inclusion intranucleares
por acimulo de huntingtina, mas frecuentes en el cértex®
(fig. 12).

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es la enfer-
medad prionica que en la actualidad se asocia con mayor
frecuencia a demencia. Aunque su incidencia es muy baja,
su diagndstico puede tener implicaciones de salud publica
importantes. Hay 4 formas: esporadica, iatrogénica, familiar
y variante. La mayoria de los casos son esporadicos.
Clinicamente se trata de una demencia rapidamente
progresiva, que suele acompafarse de mioclonias, signos

Figura 11

Paralisis supranuclear progresiva. a) Resonancia magnética (RM) premortem, corte sagital potenciado en T1 donde se

observa una atrofia selectiva del mesencéfalo (signo del colibri). RM posmortem, corte coronal FLAIR (b) y corte coronal
macroscopico (c) que muestran un cerebro normal. Imagen microscopica tefida con tau donde se observa un ovillo neurofibrilar de

forma globosa y un astrocito con aspecto en penacho (d).
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Figura 12 Corea de Huntington. Cortes coronales de resonancia magnética (a) y macroscopica (b), en los que se ve una importante
atrofia de la cabeza del nicleo caudado. c¢) Imagen microscopica del nlcleo caudado, tefida con ubicuitina, donde se observa una

inclusion intranuclear (tincion antiubicuitina).

Figura 13 Lipofuscinosis ceroide. Cortes coronales de resonancia magnética (a) y macroscopicos (b) con una importante atrofia
global y alteracion de sefal de la sustancia blanca. c) Imagen microscopica con tincion PAS, donde se observan acimulos de

lipofuscina en corteza.

extrapiramidales, ataxia cerebelosa y ceguera cortical.
En el EEG se pueden ver complejos periodicos trifasicos
caracteristicos. El agente transmisible de la enfermedad
es una isoforma anormal de una proteina pridnica humana,
codificada en el brazo corto del cromosoma®®. En patologia
se ven cambios espongiformes, pérdida neuronal y astroci-
taria. En la RM es caracteristico un aumento de sefal
bilateral, simétrico o asimétrico, en el caudado y
putamen, en las imagenes potenciadas en T2. También se
ha descrito un aumento de sehal en la corteza.
Estas alteraciones se acompaian de restriccion de difusion
en fases iniciales. Al progresar la enfermedad se atrofian
el estriado y neocortex. En la variante de ECJ la
anomalia descrita con mayor frecuencia es la alteracion de
sefal en el pulvinar talamico. Las formas familiares se
presentan con un amplio rango de fenotipos clinicopatolo-
gicos. En éstos se incluyen la enfermedad de Gerstmann-
Straussler-Scheinker, la ECJ familiar, el insomnio familiar
fatal y otros' 33,

La lipofuscinosis ceroide es una enfermedad producida
por el almacenamiento excesivo de lipopigmentos en el
citoplasma neuronal y posiblemente glial. Hay una forma

clinica en nifos y otra juvenil y del adulto o enfermedad de
Kuf. En esta Ultima se presentan convulsiones tonicoclonicas
y demencia. Se han identificado 7 genes y descrito
aproximadamente 150 mutaciones. Se puede observar una
atrofia importante con afectacion secundaria de sustancia
blanca. Hay neuronas balonizadas con acimulo de lipopig-
mentos, PAS (+), en cortex, cerebelo, nlcleos subcorticales
y tronco cerebral®® (fig. 13).

El sindrome del cromosoma X frdgil es la causa heredi-
taria mas frecuente de retraso mental en varones. Hay una
forma de premutacion de este cromosoma no asociada a
retraso mental, dentro de la cual se ha descrito un subgrupo
de pacientes varones mayores, que presenta un cuadro de
ataxia cerebelosa y temblor que se acompana de deterioro
cognitivo. En el estudio patoldgico se han encontrado
inclusiones intranucleares eosinofilicas en neuronas y
astrocitos, en el cortex, en el tronco cerebral y en el
hipocampo, asi como espongiosis en la sustancia blanca
cerebelosa. En la RM se han descrito signos de atrofia y
alteraciones de sefal, hiperintensa en las secuencias
potenciadas en T2, en la sustancia blanca cerebelosa y en
los pedinculos cerebelosos medios*’.
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Conclusién

Las enfermedades degenerativas constituyen un grupo
heterogéneo que incluye procesos poco frecuentes y
enfermedades muy prevalentes, como la EA.

La radiologia tiene un papel importante en el diagnostico
y en el control evolutivo de los pacientes con alteraciones
cognitivas, asi como en los ensayos clinicos de los nuevos
tratamientos que se estan desarrollando. Aunque clasica-
mente se han considerado como poco especificas, las
pruebas de imagen pueden aportar, tal como se ha descrito,
datos en la distribucion de la atrofia (el hipocampo en la EA
o la atrofia frontotemporal en la DLFT), imagenes caracte-
risticas como la atrofia del mesencéfalo en la paralisis
supranuclear progresiva o de la protuberancia en la atrofia
multisistémica e incluso criterios diagnosticos en la demen-
cia vascular. El conocimiento de estos procesos, junto con
una colaboracion mas estrecha con los clinicos implicados,
permitira obtener un mejor rendimiento diagnostico de las
exploraciones radioldgicas y colaborar en la atencion de
estos pacientes.
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