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RESUMEN

Las demencias constituyen un problema severo de
salud a nivel mundial, y describen una gran cantidad
de sintomas. Se caracterizan por un deterioro cognitivo
adquirido irreversible que afecta principalmente, pero
no exclusivamente, la memoria. Ademds, afecta espe-
cialmente a las personas mayores, pero no constituye
una consecuencia normal del envejecimiento. Existen
multiples técnicas imagenoldgicas que apoyan el diag-
ndstico, que estdn en etapa de investigacion o que se
utilizan actualmente en el aspecto clinico. Protocolos
estdndar de imdgenes de resonancia magnética, escalas
de evaluacidn visual de la atrofia, técnicas de volume-
tria cerebral, paradigmas de resonancia magnética
funcional, técnicas de conectividad funcional de reposo,
SPECT y PET son las técnicas que se comentardn en este
articulo.
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SUMMARY

Dementias correspond to a severe worldwide health
problem, and it involves many symptoms. Dementias
are characterized by an irreversible cognitive decline
that affects mainly, but not exclusively, the memory.
Dementias mainly affects elderly people, but it is not
a normal consequence of aging. There are multiple
imaging techniques that support the diagnosis of
dementias: some are in clinical use, and other are
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research techniques. Magnetic resonance imaging
standard protocols, visual assessment scales atrophy,
cerebral volumetry techniques, fMRI paradigms, resting
state functional connectivity, SPECT and PET are the
techniques discussed in this article.

Key words: Dementias, MRI, volumetry, fMRI, functional
connectivity, PET, SPECT.

INTRODUCCION

Las demencias constituyen un problema severo de salud
publica a nivel mundial, proyectdandose como el grupo
de enfermedades con mayor impacto en términos de
prevalencia y gasto del presupuesto. Actualmente 46,8
millones de personas en el mundo estan viviendo con
demencia (1), lo que se proyecta a 131,5 millones para
el ano 2050. La mayoria de estas personas recibe un
diagnéstico tardio (2), lo que genera un retardo del inicio
de tratamiento.

La caracteristica que define las demencias es un deterioro
cognitivo adquirido irreversible, que afecta habitualmente
-aunque no exclusivamente- dominios de memoria, con
consecuencias en las actividades de vida diaria. Un conjunto
de patologias de distinto origen y con distintos mecanismos
fisiopatoldgicos pueden llevar al desarrollo de demencia. En
este sentido, la demencia constituye un estadio final comun
de un grupo de noxas que confluyen en un dano neuronal
que supera los mecanismos de defensa y compensacion
funcional y estructural del sistema nervioso.



Dentro de las patologias que llevan a la generacién de
demencia se encuentran mecanismos de tipo reversible y
de tipo irreversible. Dentro de las primeras se encuentran
causas como infecciones, procesos autoinmunes, tumores,
o hidrocefalia. El segundo grupo estd constituido
principalmente por enfermedades neurodegenerativas.
Cada uno de los mecanismos de dano que conducen
al desarrollo de demencia poseen un perfil de lesion
funcional, anatémica y temporal distinto, lo que genera
manifestaciones particulares en las imdgenes. Esto tiene
implicancias directas en el tipo de imagen a utilizar en cada
momento de la evolucién de la enfermedad, dentro del
algoritmo de enfrentamiento diagnéstico.

En la mayoria de los casos, y particularmente en el grupo de
patologias neurodegenerativas, el diagnéstico de demencia
continua siendo clinico. Esto contribuye sustancialmente al
retardo en el mismo, ya que al momento de la manifestacion
de sintomas, las neuropatologicas son
usualmente extensas (3). Lo anterior influye a su vez
en el fracaso actual de las terapias farmacolégicas vy
no-farmacolégicas. El rol fundamental y el desafio del
desarrollo de nuevas técnicas de neuroimagenes, es lograr
detectar con una alta sensibilidad y especificidad, las
alteraciones funcionales prodrémicas que llevan al dano
estructural irreversible.

alteraciones

Tradicionalmente, las técnicas de imagen en el
enfrentamiento de las demencias han tenido un rol
principalmente de apoyo, orientandose a descartar
causas tratables. Actualmente, este rol estd migrando
progresivamente hacia la aproximacién diagnostica,
contribuyendo en la diferenciacion entre distintos tipos de
demencia. En este ambito, las técnicas de mayor uso son la
resonancia magnética (RM) estructural para la evaluacion de
atrofia cortical (4-6) asi como alteraciones de la sustancia
blanca y mas recientemente la tomografia por emision de
positrones (PET) para la medicién de depdsitos de amiloide
o proteina Tau, en el caso de la enfermedad de Alzheimer.
Ambas técnicas detectan alteraciones morfologicas vy
moleculares especificas de enfermedad.

En los ultimos anos, debido a la necesidad de realizar
el diagnostico precoz, el esfuerzo se ha centrado en el
desarrollo de técnicas de neuroimdgenes que permitan
lograr la deteccion de enfermedad en etapas preclinicas,
antes que el dano cerebral irreversible se produzca (7). Estas
técnicas se centran en la medicién de marcadores de injuria
y disfuncién neuronal, e incluyen técnicas avanzadas de RM,
como imagenes de tensor de difusion (DTI), espectroscopia,
y conectividad neuronal mediante resonancia funcional
de estado de reposo; PET con 18F fluoro-deoxiglucosa
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(FDG-PET); SPECT (tomografia computada por emisién de
fotén Unico) de perfusion cerebral con HMPAO y TRODAT-1
(@ambos disponibles en Chile) e imagenes del transportador
de dopamina con iodine-123-b-carbo-metoxi-3-b-
(4-iodofeniltropano)  fluropropil; asi como  estudios
mediante técnicas de imagenes multimodales (6). Cada una
de ellas ha mostrado utilidad en la evaluacién y diagnéstico
de patologias especificas que llevan a demencia, y pese a
mostrar cambios que estan indirectamente relacionados a
los cambios moleculares patolégicos que las subyacen, en
muchos casos estan asociadas mas robustamente con los
sintomas clinicos medidos mediante test psicométricos (8).

En el caso de la enfermedad de Alzheimer (la mas
frecuente de las patologfas neurodegenerativas que
provocan demencia), los nuevos criterios sugeridos para la
investigacion consideran el uso de biomarcadores basados
en neuroimagenes (9), y los criterios establecidos para el
diagnostico (10) plantean su uso como herramienta clinica
cuando estén disponibles y cuando el médico lo considere
oportuno, lo que reafirma la utilidad de las recientes
técnicas desarrolladas para el diagnostico precoz y el
seguimiento de los pacientes con demencia. Falta definir
aun el rol especifico que cada una de estas técnicas tendra
en el algoritmo diagnéstico de las demencias.

En el presente articulo, se da una visién general de las
técnicas mas usadas actualmente de neuroimagenes para la
evaluacion de los diagnésticos mas frecuentes de demencia,
delineando las caracteristicas imagenologicas de cada una
de ellas y los protocolos utilizados.

RESONANCIA MAGNETICA ESTRUCTURAL

Como se menciond previamente, la resonancia magnética
estructural, en el ambito de las demencias, ha estado
orientada en las décadas pasadas a excluir patologias
potencialmente tratables. Este rol de exclusion, que puede
ser llevado a cabo en la mayoria de los casos mediante el
uso de la tomografia computarizada (TC), se encuentra
actualmente migrando hacia la demostracion de marcadores
positivos de enfermedad (e.g. atrofia hipocampal para el
caso de la enfermedad de Alzheimer).

Las dos patologias mas frecuentes para el desarrollo
de demencia son la enfermedad de Alzheimer (EA) en
primer lugar, y la patologia vascular. Debido a ello, el
enfrentamiento diagnéstico mediante las técnicas de RM
estructural debe estar orientado a evaluar, principalmente,
1) el patrén y extension de atrofia cortical, y 2) el nivel de
dafo vascular, que incluye el patrén, extension, y los sitios
especificos (estratégicos) de compromiso.
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El protocolo estandar de imagenes de RM estructural para el
estudio de las demencias incluye las siguientes secuencias:
3D T1-ponderado Gradient Echo, Fluid Attenuation Inversion
Recovery (FLAIR), T2-ponderado Turbo o Fast Spin Echo (TSE/
FSE), T2*-Gradient Echo (GE).

En el 3D T1-ponderado Gradient Echo, el uso de una secuencia
3D gradient-echo T1-ponderado con preparacién mediante
un pulso de inversién adicional, permite obtener imdgenes
volumeétricas con alta resolucién espacial, que muestran ademas
un alto contraste entre la sustancia gris y la sustancia blanca.
De las mas utilizadas actualmente se encuentra el MPRAGE
(magnetization-prepared rapid acquisition gradient echo). Estas
secuencias permiten generar reconstrucciones multiplanares
(MPR) para generar secciones en diferentes proyecciones.

En la secuencia FLAIR, debido a que esta incluye el uso de
un pulso de inversién aplicado al tiempo de relajacion T1 del
agua (principalmente ubicada en el liquido céfalo-raquideo),
y por lo tanto suprimir su representacion, esta secuencia
permite visualizar lesiones hiperintensas cercanas a los espa-
cios que contienen LCR, como los ventriculos cerebrales.
Detecta ademas con buena sensibilidad lesiones ubicadas en
la corteza y regiones subcorticales. Sin embargo, posee baja
sensibilidad para lesiones de fosa posterior, lesiones lacu-
nares del talamo, y en la médula espinal.

\/arias aproximaciones han sido propuestas para la inter-
pretacion de imagenes estructurales en la evaluacion de
demencias. Barkhof (11) ha sugerido un algoritmo de seis
pasos, que se muestra en la Tabla 1.

TABLA 1. EVALUACION ESTRUCTURADA DE RM EN EL ENFRENTAMIENTO CLiNICO DE LAS DEMENCIAS.

1. Excluir una lesion estructural susceptible de tratamiento quirdrgico. Considerar tanto lesiones con efecto de masa
significativo (e.g. hematoma subdural, meningioma) y lesiones con menor efecto de masa (e.g. MAV).

2. Excluir edema cerebral, tanto edema generalizado (e.g. hidrocefalia) o edema focal (e.g. edema del lobulo temporal
medial en encefalitis por VHS). En cualquier caso que exista edema, considerar el uso de DWI e imagenes con
contraste.

3. Evaluar incremento de sefial en T2/FLAIR, tanto en sustancia blanca (e.g. cambios de sustancia blanca en enfer-
medad vascular) y en sustancia gris (e.g. infarto taldmico en enfermedad vascular o alteraciones del pulvinar en
CJ). Considerar aplicar una escala de evaluacion de alteraciones de sustancia blanca, tales como el Fazekas o el
ARWMC. Cuando se describan los cambios vasculares, evaluar y reportar especificamente lagunas, état crible, y
lesiones taldmicas (bilaterales), y si los cambios involucran el tronco cerebral o los ganglios basales.

4. Evaluar microsangramientos en T2*GE, especialmente en sujetos con cambios de sustancia blanca.

5. Determinar el grado y patron de atrofia cortical general (GCA), y reportar especificamente si la atrofia:
a) Es anormal para la edad o no.
b) Es simétrica o asimétrica.
c) Tiene un patrén regional.
d) Tiene un gradiente posterior o anterior.

6. Evaluar la atrofia focal, especialmente en las siguientes regiones:
a) Lobulo temporal medial (e.g. en EA).
b) Polo temporal y/o l6bulos frontales (e.g. consistente con DFT).
c) Atrofia biparietal (atrofia cortical posterior, principalmente EA).
d) Atrofia occipital (atrofia cortical posterior o sindrome de Balint, usualmente EA pero existe considerable sobre-
posicion con otras patologias neurodegenerativas, e.g. DCL).
e) Cingulado posterior y precuneo (e.g. presenil o EA posterior).
f) Atrofia mesencefalica (e.g. PSP).
g) Atrofia pontina (y cerebelosa) (e.g. AMS).
h) Atrofia cerebelosa (e.g. abuso de alcohol, priones, etc).

CJ: Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, DCL; Deterioro Cognitivo Leve, PSP; Paralisis Supranuclear Progresiva, AMS; Atrofia Multisistémica.
Barkhof et al 2011 (11)
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En los casos en que la sospecha clinica de demencia es
razonablemente alta y el algoritmo ha resultado negativo
para hallazgos de una patologia especifica, se recomienda
reevaluar con nueva(s) imagen en un intervalo de tiempo
que depende de la progresion del deterioro clinico y de la
sospecha diagnéstica.

ESCALAS VISUALES DE EVALUACION DE ATROFIA CEREBRAL
A partir de lo propuesto por Scheltens en 1992 para el caso
del l6bulo temporal medial (4), una serie de escalas visuales
de evaluacién cualitativa han sido propuestas para analizar
el grado de atrofia cerebral, tanto local como global, con
orientacion etiolégica.

Escala de atrofia cortical global (GCA)

La escala de atrofia cortical global fue propuesta por
Pasquier en 1997 (12), como un método de evaluacion
cualitativo para evaluar atrofia cerebral, especialmente para
el caso de enfermedades neurodegenerativas. El método
considera la evaluacion de atrofia en 13 regiones cerebrales
evaluadas separadamente en cada hemisferio. Para cada una
de ellas, un puntaje de O a 3 es asignado dependiendo de
la severidad de la atrofia (Tabla 2). El puntaje final asignado
corresponde a la suma de los puntajes de cada regién. Las
trece regiones incluyen:

- Dilatacion de surcos: frontal, parieto-occipital, temporal
(derechos e izquierdos).

- Dilatacion ventricular: frontal, parieto-occipital, temporal
(derechos e izquierdos); tercer ventriculo.

TABLA 2. ESCALA DE EVALUACION DE ATROFIA
CORTICAL GLOBAL (GCA-SCALE)

PUNTAJE

Caracteristica

0 No atrofia cortical
1 Leve atrofia: apertura de surcos
2 Moderada atrofia: pérdida de

volumen de los giros

Atrofia severa (etapa final): atrofia
tipo “hoja de cuchillo”

De acuerdo a lo propuesto por Pasquier (12).

Escala de atrofia del l6bulo temporal medial (MTA)
Descrita originalmente por Scheltens en 1992 (4), estd orien-
tada a evaluar el grado de atrofia cortical especificamente en
la regién mesial del l6bulo temporal (Tabla 3; Figura 1), la cual
aparece principalmente en el caso de la EA, y se mantiene
normal para el caso de controles sanos (Tabla 4).

TABLA 3. ESCALA DE EVALUACION VISUAL DE ATROFIA
DEL LOBULO TEMPORAL MEDIAL (MTA-SCALE).
VER FIGURA 1

Ancho del
cuerno
temporal

Ancho
de fisura
coroidea

Altura del

PUNTAJE f
hipocampo

S !
T S I

s | 111

De acuerdo a Scheltens (4).

FIGURA 1. ESCALA DE ATROFIA DEL LOBULO TEMPORAL
MEDIAL (MTA) DESCRITA POR SCHELTENS

MTA O

MTA1

MTA 2

MTA3

MTA 4

Es util para evaluar el grado de atrofia cortical especificamente en la
region mesial del lobulo temporal.
Scheltens (Scheltens et al., 1992).

[NEUROIMAGENES EN DEMENCIAS - Ing. Gonzalo Rojas C. y cols.]

341



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2016; 27(3) 338-356]

342

TABLA 4. COMPARACION DE ESCALA MTA PARA
DIFERENTES DEMENCIAS Y SANOS

PRESENTE

AUSENTE

Enfermedad de o
Alzheimer (n=28) 100% )
Demencia vascular 87% 13%
(n=24) ° °
Demencia por cuerpos o o
de Lewi (n=26) 62% 8%
Controles sanos o o
(n=26) 4% 96%

MTA en diferentes demencias y en controles sanos (http://www.radiolog-
yassistant.nl/en/p43dbf6d16f98d#i445b139abe503).

Un puntaje de 2 o superior es anormal en edades previas
a los 75 anos, mientras que un puntaje de 3 o superior es
anomal sobre los 75 anos.

Si bien posee una alta sensibilidad para la EA, posee una
baja especificidad por la superposicion de las lesiones con
otras patologias neurodegenerativas, particularmente con
la demencia fronto-temporal (DFT).

Escala de atrofia parietal (Koedam)

Disenada por Koedam en 2011 (13) para evaluar atrofia
en region parietal asociada a variantes de EA precoz (EA
presenil), los cuales pueden tener puntajes de MTA normales.

La escala puntUa la atrofia parietal en corteza cingulada
posterior, precineo y regiones parietales superiores, en las
3 proyecciones ortogonales, sagital, coronal y axial (Tabla 5).

Escalas de evaluacion de lesiones de sustancia blanca
Las lesiones de sustancia blanca juegan un papel causal en
el desarrollo de deterioro cognitivo progresivo y demencia.
Estudios poblacionales longitudinales y hospitalarios han
confirmado una relacion de dosis dependencia entre las
alteraciones de sustancia blanca y el resultado clinico
(14-18). Adn en el caso de la enfermedad de Alzheimer, en
la cual la mayoria de los estudios se han enfocado en las
alteraciones secundarias al depésito de amiloide, las hiper-
intensidades de sustancia blanca en la RM constituyen una
caracteristica central de la patologia (19), las cuales pueden
ser de mayor importancia que el amiloide en si mismo en
influir el curso de la enfermedad (14).

Varias escalas se han propuesto para evaluar la cantidad,
tamano vy distribucién de las lesiones de sustancia blanca
en el envejecimiento y la demencia. La Tabla 6 muestra la
sencilla escala de cuatro pasos de Fazekas (20), que puede
ser suficiente para la evaluacion rutinaria de imagenes. En el
contexto del diagnostico diferencial de la demencia, escalas
mas complejas pueden ser utilizadas, como la de cambios de
sustancia blanca relacionados a la edad (ARWMC, Tabla 7).

En el caso de la escala de Fazekas, un puntaje de 1 puede ser
considerado normal adn bajo los 65 anos, pero con seguridad
sobre los 65. Un puntaje de 2 es anormal bajo 70 anos,
mientras que un puntaje de 3 es siempre anormal e implica
un mal pronéstico en términos cognitivos y de sobrevida.

En un estudio reciente (21), seis de las escalas visuales mas
utilizadas para el estudio de demencia fueron validadas en
términos de la precision para distinguir grupos patolégicos
de controles y entre los distintos grupos. Los resultados
mostraron una precision comparable a estudios previos usando
biomarcadores moleculares, con la ventaja del bajo costo.

TABLA 5. ESCALA VISUAL DE ATROFIA POSTERIOR/PARIETAL A PARTIR DE MR MULTIPLANAR

SAGITAL

Ancho del surco cingulado posterior y
el surco parieto-occipital, atrofia del
precuneo

0 Norma
1 t

2 1t
3 114

AXIAL CORONAL

Amplitud del surco cingulado posteriory | Amplitud del surco cingulado posterior
dilatacion surcal en lébulos parietales

y dilatacion surcal en l6bulos parietales

Normal

T

T
Tt

Normal

T

T
Tt




ESCALA DE EVALUACION VISUAL DE
SUSTANCIA  BLANCA

TABLA 6.

HIPERINTENSIDADES DE
(FAZEKAS, 20)

PUNTAJE Caracteristica

0 Ninguna lesién o una lesidon unica
punteada

1 Lesiones punteadas multiples

2 Comienzo de confluencia de lesiones
(puentes)

3 Lesiones grandes confluentes

TABLA 7. ESCALA DE EVALUACION DE CAMBIOS DE
SUSTANCIA BLANCA RELACIONADOS A LA EDAD
(ARWMCQ)

PUNTAJE

Lesiones de sustancia blanca

0 Sin lesiones (incluyendo bandas bien
definidas simétricas)

1 Lesiones focales

2 Comienzo de confluencia de lesiones

Compromiso difuso de la region
completa/ con o sin compromiso de
las fibras en U

PUNTAJE Lesiones de ganglios basales
0 Sin lesiones

1 Una lesion focal (>5 mm)

2 Mas de una lesion focal

3 Lesiones confluentes

Cambios de sustancia blanca en MR se definen como lesiones hiperin-
tensas >5 mm en T2, PD o FLAIR. Los hemisferios derecho e izquierdo
sin punteados separadamente. Las siguientes areas cerebrales son usadas
para puntuacion: frontal, parieto-occipital, temporal, infratentorial/cere-
belo y ganglios basales (estriado, globo palido, tdlamo, capsula interna/
externa e insula).

De acuerdo a Wahlund (22)
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VOLUMETRIA CEREBRAL

La volumetria cerebral es una técnica avanzada de
postprocesamiento semiautomatico, que a partir de una
imagen volumétrica de resonancia magnética ponderada
en T1 (preferentemente MPRAGE por su alto contraste entre
sustancia blanca y corteza), se obtiene la segmentacién vy
volumen de estructuras corticales y subcorticales. Uno de los
software mas utilizados a nivel mundial es FreeSurfer (23).

Este software a partirde una o masadquisiciones volumétricas,
determina de forma automatica entre otros datos: el
volumen de corteza, sustancia blanca, mdltiples estructuras
subcorticales, y espesor cortical. En la Figura 2 se muestra un
corte coronal de la segmentacion de un individuo sano. Cada
color indica una estructura diferente: por ejemplo, amarillo
corresponde al hipocampo, celeste a la amigdala, verde a la
sustancia blanca hemisferio derecho, blanco a la sustancia
blanca izquierda, café corteza, y morado corresponde al
putamen. Figura 3 muestra la delimitacion entre sustancia
blanca y sustancia gris en color amarillo y en una linea color
rojo muestra el borde de la corteza pial (con esta informacion
FreeSurfer calcula el espesor cortical). En Figura 4 se muestra
una reconstruccién 3D de ambos hipocampos de un paciente
en el cual el hipocampo izquierdo es bastante mas pequeno
que el derecho (3651 mm?3y 4393 mm?3 respectivamente).

En multiples trabajos publicados, se ha demostrado la varia-
cién normal del volumen de diversas estructuras subcorti-
cales con respecto a la edad en individuos normales (24 -28),
y en el caso de diversas patologias (29-31). Algo similar ha
ocurrido en el caso del espesor cortical. Salat et al. (24) evalu6
el espesor cortical en 106 individuos sin demencias de 18 a
93 anos de edad. Salat concluye que el adelgazamiento global
fue evidente en mediana edad, y el grado de adelgazamiento
es similar entre hombres y mujeres. Algunos resultados, tales
como la atrofia prominente de la corteza prefrontal, y el leve
adelgazamiento de la corteza temporal y parahipocampal, se
correlacionan con resultados anteriores. Otros resultados son
inesperados, tales como la atrofia prominente en la corteza
frontal cerca de la corteza motora primaria y la corteza
calcarina cerca de la corteza visual primaria. Estos resul-
tados demuestran que el adelgazamiento cortical ocurre en
la edad media y se extiende ampliamente por regiones que
incluyen la corteza primaria y de asociacion (24). Walhovd et
al. (25) evalud 883 individuos sanos, y concluyé que de las 17
estructuras subcorticales estudiadas, todas excepto el tronco
cerebral tiene variacién de su volumen en relacion a la edad.
Las variaciones mas fuertes y consistentes se encontraron en
la corteza cerebral, palido, putamen, y ndcleo accumbens. El
volumen cerebral total, la sustancia blanca, caudado, hipo-
campo y los ventriculos mostraron variacién no lineal relacio-
nado con la edad (26).
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FIGURA 2. CORTE CORONAL DE INDIVIDUO SANO
DONDE SE MUESTRA LA SEGMENTACION OBTENIDA
CON SOFTWARE FREESURFER

Cada color corresponde a una estructura diferente.

FIGURA 3. CORTE CORONAL DE INDIVIDUO SANO
DONDE SE MUESTRA LA SEGMENTACION OBTENIDA
CON SOFTWARE FREESURFER

Corte coronal similar a Figura 2, pero se agregd la delimitacion entre
sustancia blanca y corteza (linea amarilla), y la superficie de la corteza
(linea roja).

Diferenciar clinicamente la enfermedad de Alzheimer (EA)
con respecto a demencia fronto-temporal (DFT) es dificil, ya
que tienen sintomas similares. Por ello, Du et al. (30) realizé
un estudio volumétrico en 22 pacientes con EA, 19 con

FIGURA 4.RECONSTRUCCION 3D DE LOS HIPOCAMPOS
DE UN PACIENTE

Esta se realizd con software 3D Slicer utilizando segmentacion obtenida
con FreeSurfer. Se visualiza el menor tamafio del hipocampo izquierdo
(amarillo) con respecto al derecho (azul).

DFT y 23 sujetos cognitivamente normales. Los pacientes
con EA tienen la corteza mas delgada en el l6bulo frontal,
parietal, temporal y occipital bilateral con respecto a los
sujetos normales. Los pacientes con DFT tienen una corteza
mas delgada en regiones frontales y temporales bilaterales
y un adelgazamiento en regiones parietales inferiores y el
cingulado posterior. Los pacientes con EA con respecto a la
DFT, tienen una corteza mas delgada en regiones parietales
bilaterales y precineo. El dafo cognitivo en los pacientes
con EA tiene correlacién negativa con el espesor cortical en
los l6bulos frontal, parietal y temporal. Este tipo de corre-
lacion no ocurre en los pacientes con demencia frontotem-
poral. En conclusion, las mediciones de espesor cortical,
mejoran significativamente la clasificacion entre Alzheimer
y demencia frontotemporal, en comparacion al uso de
la prueba Mini-Mental y la versién modificada del Trail-
Making Test.

En individuos normales, el volumen cerebral disminuye un
0,4% a 0,5% anual, y en el caso de pacientes con EA el cerebro
disminuye mas de 1% al ano. En el caso de los hipocampos,
el volumen disminuye de 1.2% a 1.4% anual y en el caso de
pacientes con EA, esta disminucion es mayor a 4.3% anual
(32-34).

En el Laboratorio de Procesamiento Avanzado de Imagenes
Médicas de Clinica Las Condes, se ha desarrollado una base
de datos de volumetria cerebral normal para uso clinico. Utili-
zando imdagenes de individuos normales de la base de datos
OASIS-BRAINS (35) se han desarrollado curvas de normalidad
con respecto a la edad de diferentes estructuras cerebrales.
Para generar los graficos, se han utilizado 80 individuos de
ambos sexos de 18 a 84 anos de edad.



Se tiene una paciente de sexo femenino, 62 anos de edad,
con demencia cortical moderada. Se realiza segmenta-
cion y estudio volumétrico con software FreeSurfer (23)
y se utiliza la base de datos implementada en el Labo-
ratorio (Figura 5). Se obtiene el resultado de que ambos
hipocampos tienen una atrofia mayor a tres desviaciones
estandar con respecto a la curva normal para su edad
(ver graficos en Figura 6). Ademas, la corteza tiene una
atrofia relativa de una desviacion estandar (atrofia leve) y
la sustancia blanca derecha e izquierda tienen una atrofia
leve y moderada respectivamente (1 y 2 desviaciones
estandar).

RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

La resonancia magnética funcional (fMRI) es una técnica
de imdgenes funcionales que mediante imagenes de reso-
nancia magnética se mide la respuesta hemodinamica en los
cambios de flujo sanguineo relacionado con la energia utili-
zada por las neuronas. Este efecto se denomina efecto BOLD
(blood-oxygen-level dependent; (36, 38).

Pararealizarlaresonancia magnética funcional de unsujeto,
se le solicita que realice alguna tarea, o se le presenta un
estimulo. La forma en que se realiza la tarea o se presenta
el estimulo al sujeto, se llama paradigma. Existen tres

FIGURA 5. ESTUDIO VOLUMETRICO CON FREESURFER CON BASE DE DATOS DE LABORATORIO

A-C) Cortes coronales de segmentacion obtenida con FreeSurfer de la imagen MPRAGE de paciente femenino de 62 afios de edad con demencia
cortical moderada (D-F) cortes coronales T2 con posicion similar a segmentacion.

[NEUROIMAGENES EN DEMENCIAS - Ing. Gonzalo Rojas C. y cols.]
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FIGURA 6. GRAFICO VOLUMEN HIPOCAMPO DERECHO E IZQUIERDO
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(A) Grafico del volumen hipocampo derecho, e (B) hipocampo izquierdo con respecto al volumen normal para su edad. En ambos casos el volumen
del hipocampo del paciente, corresponde a una atrofia mayor a tres desviaciones estandar con respecto al volumen hipocampal hormal para su edad

(atrofia severa).

maneras de disenar los paradigmas de fMRI. Uno se deno-
mina de “bloques” (39), “relacionado a eventos” (40, 41), y
“combinado” (39). El primero es Util para eventos o tareas
sistematicas o repetitivas, y la otra para eventos que no lo
son y que tienen una duracion variable mas cercano a las
tareas del mundo real. El paradigma de bloques tiene un
mayor poder estadistico que el relacionado a eventos.

La fMRI se ha utilizado para determinar la ubicacién de
areas elocuentes para planeaciéon quirdrgica (42), para-
digmas cognitivos en diversas patologias (Alzheimer,
déficit atencional con hiperactividad, etc.), también se han
realizado estudios de cambios de la memoria con respecto
a la edad o por diversas patologias (37).

Basado en Golby et al (43) y Rabin et al (44) se implementa
un paradigma de resonancia funcional de memoria. Es un
paradigma en bloques en que los “on” corresponden a fotos
de interiores y exteriores y el “off” corresponde a una de las
fotos degradada con la aplicacién de ruido blanco (Figura
7). Se tiene un paradigma para codificacién y evocacién de
memoria. En el paradigma de codificacién se le solicita al
paciente que memorice las fotos, y en el de evocacion se le
solicita que trate de reconocer fotos ya vistas. En Figuras 8a
y 8b se visualiza la activacién correspondiente a la tarea de
codificaciény en las Figuras 8cy 8d se visualiza la activacion
de la tarea de evocacion. En Figura 8a-8d se obtiene activa-
cion en ambos hipocampos. En Figura 9 se puede visualizar
la activacién en los hipocampos fusionado con la segmen-
tacion realizada con FreeSurfer (en la segmentacion de Free-
Surfer los hipocampos son de color amarillo).

Morcom (45) utilizando un paradigma relacionado a
eventos, estudia la codificacion de memoria en funcién de
la edad. Este autor realiza una prueba de memoria de reco-
nocimiento de informacién verbal presentada previamente
en sujetos mayores (14 con 68 anos de edad promedio)
y jovenes (14 sujetos con 21 anos de edad promedio).
Los sujetos jovenes mostraron mayor activacion que los
mayores en corteza temporal anterior inferior izquierda
(drea de Brodmann 20), y los sujetos mayores mostraron
mayor activacién que los jévenes principalmente en la
corteza prefrontal anterior bilateral (&rea de Brodmann 10)
(45).

Rombouts et al (46) para demostrar la hipotesis de que
la activacion disminuye en el sistema de memoria en el
[6bulo temporal medial en pacientes con Alzheimer con
respecto a voluntarios sanos, utilizé 12 pacientes con
Alzheimer (edad promedio 65,1, Mini prueba del estado
mental (MMSE) promedio 21,67, y CDR de 0,5-2.0) y 10
voluntarios sanos (edad promedio 61,5 y MMSE promedio
30,0) y le realizé dos tareas de resonancia funcional que
consisten en la codificaciéon de nueva informacion visual.
Los maximos locales en los controles son en la corteza
occipital (BA 19), giro fusiforme (BA 36/37), giro parahi-
pocampal izquierdo (BA 36), l6bulo parietal (BA 7) y giro
frontal inferior izquierdo (BA 44). En los pacientes, los
maximos locales son en la corteza occipital (BA 18), giro
parahipocampal derecho (BA 36), giro fusiforme (BA 20), y
cerebelo. Se encontré que los controles tienen mayor acti-
vacién que los pacientes con EA en el hipocampo izquierdo
y en el giro parahipocampal bilateral (46).



[INEUROIMAGENES EN DEMENCIAS - Ing. Gonzalo Rojas C. y cols.]

FIGURA 7. PARADIGMA DE RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL DE ACTIVACION DE MEMORIA

(A-B) Imagenes (de interiores y exteriores) que se utilizan para los "on”", y (C) para los "off" (imagen a la cual se le aplico ruido blanco) del para-
digma de resonancia magnética funcional de activacion de memoria.

FIGURA 8. ACTIVACION DEL PARADIGMA DE ACTIVACION DE MEMORIA

(A-B) muestra activacion de codificacién de memoria lo que corresponde a que al paciente se le muestran imagenes y se le solicita que las memorice,
y (C-D) muestra la activacion que corresponde a la evocacion de memoria en el cual se le muestran imagenes y se le solicita al paciente que trate de

recordarlas. En (A-D) se activan ambos hipocampos.

FIGURA 9. CORTES CORONALES DE SEGMENTACION OBTENIDA CON FREESURFER FUSIONADO CON LA
ACTIVACION DE LA RESONANCIA FUNCIONAL DE MEMORIA

MRI Memoria

Se visualiza que la activacion de los hipocampos estd ubicada sobre la segmentacion hipocampal (color amarillo).
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En el articulo de Rombouts et al (47) se analiza la acti-
vacién de la corteza frontal en pacientes con demencia
fronto-temporal y enfermedad de Alzheimer temprana.
Se analizan siete pacientes con DFT (CDR: 0-5-1.0, MMSE
promedio: 28.0) y misma cantidad de pacientes con EA
(CDR: 1.0, MMSE promedio: 23.1). A los 14 pacientes se les
realiza una tarea de memoria de trabajo 1-back (memoria
de trabajo simple) y 2-back (carga aumentada de memoria
de trabajo) para evaluar la activacién frontal en relacién
con la carga de memoria de trabajo. La red de memoria
de trabajo que se activa en la DFT y en la EA incluye
talamo, [6bulos frontal y parietal. En la DFT, la activacion
en la corteza frontal y parietal disminuye de forma impor-
tante. Regiones frontales en pacientes con DFT, muestran
menor aumento de la activacién con respecto a la carga de
memoria de trabajo, que en los pacientes con EA. Final-
mente, la pérdida de activacion funcional en regiones
frontales en DFT inicial, sugiere que la resonancia funcional
puede identificar esta patologia cerebral en el caso que la
resonancia magnética estructural sea normal.

Conectividad funcional mediante resonancia magnética
funcional

El cerebro estd formado por redes. Es decir, regiones funcio-
nales separadas entre si, pero que funcionan de forma simul-
tdnea. Existen nuevas técnicas para obtener estas redes,
basadas en secuencias de resonancia magnética funcional
con la que se mide la dependencia temporal de esas regiones
cerebrales no contiguas (48).

Se ha determinado que existen redes relacionadas a dife-
rentes funciones cerebrales. Segln Yeo (49) existen siete
redes funcionales: red visual, somatomor, atencién dorsal
(50), de atencion ventral (49), limbica (50), frontoparietal
(52, 53), red por defecto (54, 55), las cuales comprenden
diferentes regiones cerebrales (Figura 10) y funciones
sensitivas, cognitivas y procesamiento de modo por
defecto (50 - 55).

Es posible medir la conectividad funcional entre dife-
rentes estructuras y regiones cerebrales. Por ejemplo, en
la Figura 11 se muestra el corte coronal de un voluntario
sano. Se analizd la conectividad funcional de cada hipo-
campo mediante semillas en esas estructuras subcorti-
cales. Mediante una semilla en el hipocampo derecho se
obtiene su conectividad en color azul-celeste, y mediante
una semilla en el hipocampo izquierdo se obtiene su conec-
tividad en color rojo-amarillo. En este corte se visualiza
que cada hipocampo tiene una alta conectividad funcional
con el hipocampo contralateral. Procesando la resonancia
funcional de estado de reposo con resonancia funcional con
semillas o con ICA (Andlisis de componentes principales) se
obtendrd la conectividad funcional de la region cerebral
correspondiente a la semilla, lo que podria ser util para
la planeacién quirdrgica en el caso de que la resonancia
funcional en bloques no se pueda realizar al paciente debido
a la escasa edad del paciente, o que debido a su patologia
no pueda cooperar en el paradigma de resonancia funcional
en blogues.

FIGURA 10. IMAGEN DE CONECTIVIDAD FUNCIONAL CON fMRI

(A) Imagen en la cual se visualizan las siete redes de conectividad funcional publicadas por Yeo (Yeo et al,, 2011). En (B-C) se visualiza la red de
modo por defecto en diferentes angulos de visualizacion. Estas imagenes se generaron mediante software IBraiN

(Rojas et al, 2015).



FIGURA11. CORTE CORONAL EN EL CUAL SE VISUALIZA
LA CONECTIVIDAD FUNCIONAL DE CADA HIPOCAMPO

Se analizd mediante semillas en el hipocampo izquierdo y derecho.
Mediante una semilla en el hipocampo derecho se obtiene conectividad
azul-celeste, y mediante semilla en el hipocampo izquierdo se obtiene
red de conectividad rojo-amarillo. Se visualiza que cada hipocampo tiene
conectividad hipocampal contralateral.

Sorg et al (56) analiz6 los cambios en la conectividad y
cambios estructurales en pacientes con deterioro cognitivo
leve. Se analizaron 16 controles sanos de 68,1 anos de edad
promedio y 24 pacientes con 69,3 anos de edad promedio.
Sorg comenta que la conectividad se ve disminuida en
regiones especificas de la red de modo por defecto, y la red
de atencion ejecutiva. Es decir, en los controles existe conec-
tividad entre ambos hipocampos y en el cingulado posterior
de la red de modo por defecto, pero en los pacientes esa
conectividad no existe. Mediante un andlisis estructural de
morfometria basado en voxel, se revela que existe atrofia
cerebral en ambos l6bulos temporal medial. Entonces, de
este trabajo se concluye que en pacientes con deterioro
cognitivo leve, existe disminucion de conectividad y atrofia
cerebral en ciertas regiones cerebrales.

Michael Greicius (57).
Utilizando 13 pacientes con enfermedad de Alzheimer leve,
y la misma cantidad de individuos normales, concluye que
la conectividad hipocampal bilateral es disminuida en los
pacientes con EA, y en la corteza cingulada posterior. Esto
se podria asimilar con el hipometabolismo del PET en el
cingulado posterior.

Conclusiones similares obtuvo

PET EN DEMENCIA

EL PET y PET/CT son técnicas de evaluacion funcional y
molecular del cerebro que permiten estudiar la distribucién
encefalica de un radiotrazador, el que puede ser un marcador
de metabolismo (glucosa, oxigeno), de perfusion, de
neuroreceptores (benzodiacepinas, dopamina, GABA), o de

[NEUROIMAGENES EN DEMENCIAS - Ing. Gonzalo Rojas C. y cols.]

otras moléculas (amiloide, proteina tau). Cada uno de estos
trazadores son ligados a un isétopo emisor de positrones,
como por ejemplo el Fldor-18 (F18), lo que hace posible “ver”
como se distribuye en el cerebro.

El radiotrazador mas utilizado en la practica clinica es el
F18-fluorodeoxiglucosa (F18-FDG), con aplicaciéon clinica
en el estudio de demencias y epilepsia. Sin embargo, en los
dltimos anos se han desarrollado un sinndmero de nuevos
compuestos mas especificos, particularmente en el estudio
de deterioro cognitivo y demencias, dirigidos a estimar el
depdsito de amiloide cerebral, y Ultimamente aquellos que
permiten evaluar depdsito de proteina tau cerebral.

La interpretacién de las imagenes del PET habitualmente se
realiza de manera visual y semicuantitativa. Para ésta ultima
se dispone de una variada gama de software que permiten
procesar la imagen con el objeto de complementar la
evaluacion visual. Mediante estos programas es posible por
ejemplo comparar el estudio de un paciente con una base de
datos de cerebros normales, comparando véxel a voxel para
detectar las areas alteradas.

PET con F18-FDG

El PET cerebral con F18-FDG traduce el consumo de glucosa
en la corteza cerebral y ndcleos de la base, que en personas
normales es alto, simétrico y relativamente homogéneo. Esta
distribucién es bastante invariable en individuos jévenes,
adultos y adultos mayores sanos (Figura 12).

ELPET ha sido utilizado para el diagnéstico precoz y diferencial
de deterioro cognitivo y demencias, existiendo patrones de
alteraciones metabdlicas caracteristicas para cada tipo de
patologia.

En deterioro cognitivo leve es una condicién clinica que
agrupa diversos tipos de pacientes sintomaticos, alguno de
los cuales presentaran buen pronéstico con el tratamiento
y otros que caeran demencia,
particularmente enfermedad de Alzheimer (EA). El PET con
F18-FDG puede distinguir precozmente grupos de riesgo de
acuerdo a la alteracion metabdlica existente, individualizando
aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar demencia.
Se estima que un 10 a 15% de los pacientes con deterioro
cognitivo leve desarrollaran EA cada ano (58). Un PET normal

progresivamente en

hace poco probable una progresién a corto o mediano plazo.
Hallazgos al PET como hipocaptacién bilateral de corteza
parietotemporal y cingulo posterior se consideran prédromos
de EA (59, 60).

La enfermedad de Alzheimer presenta tipicamente un patrén
de hipometabolismo parietotemporal y en cingulo posterior
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bilateral y en corteza frontal en casos avanzados, como se
muestra en la Figura 13.

Otras demencias con un patrén caracteristico son la de
cuerpos de Lewy y la demencia frontotemporal.

FIGURA 12. PET/CT NORMAL

Para una adecuada interpretacién de las imagenes del
PET es indispensable realizar andlisis de tipo cuantitativo
0 semicuantitativo de la captacién del radiotrazador en el
cerebro, normalmente una comparacién voxel a voxel con una
base de datos de estudios PET de pacientes normales. Diversas

PET/CT F18-FDG

Se observa distribucion homogénea de
F18-FDG en el manto cortical y nucleos de
la base.

FIGURA 13. PET/CT EN UN PACIENTE CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

PET/CT F18-FDG

Marcado hipometabolismo perietotemporal,
de cingulo posterior y frontal bilateral, con
respeto relativo del drea pre y postcentral.




publicaciones han evaluado nuevos métodos de analisis
cuantitativos en demencias, reafirmando su gran utilidad
al aumentar el rendimiento versus el analisis visual simple, y
permitiendo diagnésticos mas precoces de la EA.

Hoffman y cols (6 1) estudiaron el rendimiento diagnostico
del PET-FDG en pacientes con demencia, con confirmacién
histopatolégica en todos ellos. Realizaron solo una
evaluacién cualitativa de las imagenes en busca del patrén
clasico de hipometabolismo temporoparietal bilateral, sin
estudio cuantitativo, obteniendo una sensibilidad de 93%
y especificidad de 63% para EA.

En un estudio multicéntrico utilizando PET F18-FDG y un
andlisis de “proyeccion de superficie estereotdxica”, Foster
y cols lograron diferenciar pacientes con EA y con demencia
frontotemporal con una eficiencia de 90%, con utilidad
especialmente en aquellos casos en que existio dificultad
clinica para hacer el diagnéstico diferencial (62).

Mosconi y cols lograron reconocer correctamente 95% de los
pacientes con EA clinica en un grupo de 548 sujetos (controles
sanos y pacientes con diversas causas de demencias)
utilizando un analisis “automatizado estandar” (63).

Estas y otras publicaciones han apuntado a una evaluacién
cuantitativa “automatizada” de los estudios metabdlicos
cerebrales, comparando a un paciente con modelos
obtenidos de sujetos normales o de pacientes enfermos.
Esto disminuye los errores diagndésticos en el estudio de
pacientes con demencia, cuyas caracteristicas clinicas e
imagenolégicas tienden a sobreponerse y mezclarse (64).

PET con otros radiotrazadores

Debido a que se ha demostrado que el depdsito de
R-amiloide y proteina tau en el cerebro antecede en 15 anos
al comienzo del deterioro cognitivo en pacientes con EA, se
ha prestado atencién a maneras de medir estos compuestos
en el liquido cefalorraquideo y cerebro con el objeto de
efectuar un diagnéstico precoz de esta enfermedad, antes
que haya ocurrido el proceso neurodegenerativo avanzado
(65). La utilidad de estos biomarcadores reside no s6lo en
la posibilidad de diagnosticar precozmente la enfermedad,
sino también en la estimacion de pronostico y en el control
de respuesta a tratamiento (66).

Los radiotrazadores para PET aceptados actualmente
en USA vy Europa para estudio de B-amiloide son:
18F-AV-45  (18F-florbetapir;  Amyvid™),  18F-BAY94-
9172 (18F-florbetaben; Neuraceg™) y 18F-3'-F-PIB
(18F-flutemetamol; Vizamyl™) (67), aiin no disponibles en
nuestro pafs.

[NEUROIMAGENES EN DEMENCIAS - Ing. Gonzalo Rojas C. y cols.]

La evaluacién in vivo de depésito de tau en el cerebro
mediante PET/CT estd en pleno desarrollo, y se han
propuesto varios radiotrazadores cuyo depdsito en el
cerebro se correlaciona con el grado de deterioro cognitivo
y de pérdida de volumen cerebral y del hipocampo
(68). Radiotrazadores afines a los ovillos neurofibrilares
que resultan de la agregacion de proteina tau como el
18F-THK5105 podrian diferenciar pacientes de EA de
individuos controles (68), dado su alta concentracién en
ciertas areas cerebrales como la base de [6bulos temporales
e hipocampos de pacientes enfermos (69).

Si bien hay una clara relacién entre los depdésitos de
R-amiloide y proteina tau en el cerebro demostradas por
PET y el grado de deterioro cognitivo en pacientes con EA,
falta aun evidencia suficiente para incorporar este método
de imagen molecular en el estudio rutinario de estos
pacientes y considerarlo un método con valor diagnostico
en EA. Por el momento, la utilidad del PET cerebral con
estos marcadores reside principalmente en identificar
pacientes con riesgo de desarrollar demencia en el futuro,
permitiendo un tratamiento precoz antes que el deterioro
clinico aparezca.

IMAGENES FUNCIONALES. ROL DEL SPECT EN
EVALUACION DE DEMENCIAS

Lla tomografia computada por emisién de fotdn dnico
(SPECT por sus siglas en inglés) es una técnica de medicina
nuclear que permite adquirir imagenes mediante el uso
de trazadores radioactivos. En la evaluacion de demencias
se ha transformado en una valiosa herramienta ya que se
puede adquirir una imagen representativa de la perfusion
cerebral mediante SPECT, realizar analisis cuantitativos
de perfusion regional y evaluaciones estadisticas. Los
trazadores mas utilizados en el SPECT de perfusién cerebral
son el Hexametil-propilenamino-oxima (HMPAO) y el Etil-
cisteinato-dimero (ECD) que se marcan con el isétopo
radioactivo Tecnecio 99m, ambos disponibles en Chile en
la actualidad. La principal caracteristica de estos trazadores
es su habilidad para atravesar mediante difusion la barrera
hemato-encefdlica indemne, esto se logra por su pequeno
tamano y caracter lipofilico y distribuirse posteriormente en
forma proporcional al flujo sanguineo en el cerebro (70, 71).
La imagen obtenida posteriormente representa la perfusion
al momento de la administracién del radiofarmaco, por lo
que se requiere realizar esta inyeccién en condiciones de
hipoestimulacién para que se reflejen las caracteristicas
basales de perfusién cerebral.

En demencias se han descrito diferentes patrones de
perfusion segun la etiologia asi como del tiempo de
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FIGURA 14. DEMENCIA FRONTO-TEMPORAL

Left Lateral View

Interactive View - No cerebellum

Superior View

ik

Se muestra hipoperfusion frontal vy
temporal. (72)

evolucién. La enfermedad de Alzheimer (EA) presenta
inicialmente una hipoperfusion témporo-parietal posterior
bilateral, que a medida que la enfermedad progresa puede
ir aumentando en extension hasta alcanzar l6bulo frontal.
Se observa ademas una hipoperfusion del cingulo posterior
asi como una perfusién conservada de la corteza sensorio-
motora, ganglios basales, cerebelo y tronco. La demencia
fronto-temporal (DFT) muestra un patron de hipoperfusion
en lébulo frontal y/o en regién temporal anterior (Figura 14)
(72). La demencia por cuerpos de Lewy (DCL) muestra un
patron de hipoperfusion similar al de la EA, pero presenta una
caracteristica diferenciadora que es la marcada hipoperfusion
de la corteza occipital. En la demencia vascular (DV) el patrén
descrito son multiples defectos de perfusion de distribucion
general, que pueden corresponder a pequenos infartos
corticales y subcorticales de tipo lacunar (73). Al estar
intimamente ligadas la perfusion con el metabolismo, estos
patrones se repiten al realizar la técnica PET con FDG, con
la ventaja de contar con mejor resolucién espacial pero a un
mayor costo en la actualidad.

En los ultimos anos, las mejoras en los equipos con capacidad
SPECT, especificamente el auge de las modalidades hibridas
donde se combina el detector tradicional con un tomdégrafo
multicorte (CT) asi como una nueva generacion de detectores,
permiten importantes mejorias en la resolucién y calidad
de imagen obtenida por el SPECT de perfusion cerebral.

Existe una variedad de programas computacionales que
apoyan el andlisis de las imagenes obtenidas, permitiendo
su estandarizacién para posterior comparacién contra
bases de datos de pacientes normales. La estandarizacion
generalmente se logra transformando los estudios obtenidos
a un volumen tridimensional conocido, como el atlas de
Talairach, para de esta forma contar con un adecuado
correlato espacial de las estructuras que se desean evaluary
asi poder definir el grado de perfusién relativa.

La ventaja de la técnica SPECT de perfusion cerebral en la
evaluacion de demencias, es que permite detectar cambios
en el patron regional de perfusién antes que se produzcan
o0 manifiesten las alteraciones anatémicas degenerativas, por
lo que una de sus principales indicaciones es la evaluacién
precoz de demencias. Esto es de particular importancia
cuando se manifiesta el deterioro cognitivo leve, siendo el
SPECT una herramienta para predecir si el paciente progresara
a una EA (74). Dada la existencia de patrones reconocibles
de cada una de las demencias descritas anteriormente, el
SPECT de perfusién cerebral es una herramienta Util en el
diagnéstico diferencial de EA, DFT o DCL cuando clinicamente
es complejo dado la similitud de los cuadros. Una revisién de
la literatura publicada (75) indica que el SPECT de perfusion
cerebral con HMPAO es una técnica de buen rendimiento
en el diagnéstico diferencial de demencias, con sensibilidad
global de 79,7% (71,0-87,3 95%IC) y especificidad global



de 79,9% (74,8-85,6 95%IC) para diferenciar EA 'y DFT. En el
caso de diferenciar EA con DV, los resultados fueron 74,5%
de sensibilidad (68,5-80,1 95%IC) y 72,4 de especificidad
(66,6-77,9 95%IC). Finalmente, para diferenciar entre EA y
DCL, la sensibilidad global observada fue de 70,2% (60.5-
78,7 95%IC) y la especificidad de 76,2% (64,8-85,4 95%IC).

En los casos de demencia asociadas a temblores, puede
existir la duda si estd o no involucrada la enfermedad de
Parkinson como etiologia. En estos casos la posibilidad
de obtener neuroimagenes con trazadores especificos
del sistema dopaminérgico es de gran utilidad para el
diagnéstico diferencial. En Chile contamos desde hace varios
anos con un trazador que se une a los transportadores de
Dopamina llamado TRODAT-1, que es marcado con Tc99m,

lo que facilita su disponibilidad (76, 77, 79). En los casos de
enfermedad de Parkinson el trazador disminuye su captacion
a nivel de ganglios basales por menor concentracion del
transportador de Dopamina (Figura 15) (79).

CONCLUSIONES

En este articulo se realizd una revisién de las principales
técnicas de neuroimagenes como MR y sus
postprocesamientos, fMRI, PET, SPECT) que se utilizan
actualmente en la evaluacion del diagnéstico de las
demencias. Ademds, se algunas
(principalmente de postprocesamiento tales como
volumetria cerebral y conectividad funcional) que su uso
estd en etapa de investigacion para este tipo de patologias.

(tales

describen técnicas

FIGURA 15. TRAZADORES ESPECIFICOSDEL SISTEMA DOPAMINERGICO TRODAT

(A) Cortes axiales muestran adecuada captacion del Tc99m-TRODAT en ganglios basales en paciente sano, (B) Hipocaptacidn en ganglios basales izquierdos
en un paciente con un Hemiparkinsonismo derecho y (C) marcada hipocaptacion en un paciente con Enfermedad de Parkinson avanzada. (78)

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
Las imagenes de este articulo han sido autorizadas para su publicacion.
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