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RESUMEN

Lo Enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno cerebral que se
caracteriza por una demencic progresiva que aparece en las etapas medias y
tardias de la vida. Los estudios clinicos han mosirado que en las etapas
intermedias y iardias de la enfermedad, el diagnéstico de la EA puede ser
redlizado con alta confiabilidad. Por el contrario en las etapas tempranas vy
preclinicas de la enfermedad, los sintomas de olvidos pueden ser ambiguos y
confundirse  faciimente con formas benignas de frastornos de memoria
asociados con envejecimiento normal. Bl Deterioro Cognoscitivo Incipiente
{DCI) es un estado de transicion entre el envejecimiento normal v la demencia
{incluyendo ¢ la EA}. Este estado se caracieriza por una pérdida objefiva en la
memoria que es anormal de acuerdo a la edad y al nivel educativo de la
persona. Las alteraciones se presentan dnicamente en tos procesos de memaria
y &5 necesario gue ofras habilidades cognoscitivas se encuentren intactas. B
seguimiento de estos individuos ha reportado ura tasa de conversion de DCi a
EA de 12 a 25% por abo vy 50% de conversidn en 5 anos. Los controles
normales, en contrasie, se convierten en EA en un promedio de 1 a 2% por afio
dependendo de la edad. Bl diogndstico oportuno vy temprano del DCl es de
aita relevancia para  poder implementar terapias que inienten detener el
progreso de la enfermedad. Lo Tomografia Computarizada por Emision de
Fotén Unico (SPECT) es una técnica de neurcimagen de cardcter funcional que
permite obtener imagenes tomogréficas de la distribucion tridimensional de un
radiofédrmaco, cuya captacién por el tejido encefdlico aporta informacion
cuantitativa y cualitativa del flujo sanguineo regional cerebral. Basta la fecha
son escasos los estudios de SPECT de activacion tanto en EA como DCI, por lo
que el objetivo del presente estudio fue estudiar la aciivacién funcional de ias
estructuras cortico-subcorticales gue subyacen al DCI a través de la  técnica
del SPECT de activacion. Se estudié un grupo de sujetos con DCI y un grupo
control con un paradigma de memoria verbai ulilizando dosis divididas de
[c99m-dimerc de efil-cisteinato (Tc?9m-ECD) en et SPECT de activacion. Los
resuliados de este estudio sefalaron la activacion de diversas regiones
cerebrales como el cingulo posierior y putamen del hemisferio derecho en el
grupo  control, mientras tanto en el grupo DCl se observaron regiones
subcorticales  hipoaciivadas como el tdlamo v caudado izquierdo. Estos
esultades podrian ser importantes indicadores tempranos de un proceso
demencial dende se inicia la patogénesis de la EA.
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CAPITULO 1.
DEMENCIA DE TIPO ALZHEIMER.

Los progresos en tecnologia y ciencia han llevado a un aumento cada
vez mayor en la duracién promedic de vida: de acuerdo g estimaciones de las
Naciones Unidas, la esperanza de vida al nacimiento muestra una tendencia
creciente en casi iodo el mundo. En Ameérica Laiina y en ias regiones menos
desarroliades, aunque la esperanza de vida supera al promedio mundial es
inferior al de los paises mds desarrollados. En México, la esperanza de vida al
nacimiento en 1950 era de 49.7 para el hombre v de 52.7 para la mujer; sin
embargo para el afo 2020, se ha situado en fos 74.5 afios para la mujer y en
69.45 para el hombre (Estadisticas vitales, SSA, 1990). Simultdnearente con este
aumento en la duracidn promedio de vida, aumenta el nimero de pacientes
con algun trastorno demencial como 'a Demencia de Tipo Alzheimer {DTA). Se
calcula que en 1980 habian 2.9 millcnes con esta enfermedad: para el ofo
2000 se calculan 4.8 millones y se proyecta que para el afio 2025 serdn 22
nillones de pacientes con DTA en el mundo (Schmechel, 2000). Estas cifras
ndican cleramente que se aproxima un problema de salud publica de gran
nagnitud al cual habrd que enfrentar tanto a nivel preventivo, diagnéstico y de
ratamiento.

La Demencia de Tipo Alzheimer [DTA) es un frastorno neurodegenerctivo
rogresive, predominantemente de la corteza cerebral, que produce un

Jeterioro cognoscitivo multiple, tiene un curso desgastante para el paciente y




su familic e implica un alto costo econdmico-social el cual aumenta o medida
que incremenia el porcentaje de la poblacion geriagirica en la sociedad actual.
Con respects a la epidemiologia, se estima que menos del 10% de la DTA
ocurre en la poblacidén menor de 65 afios y constituye mas del 50% de las
demencias después de los 45 afos. La incidencia de la demencia en general,
es de 187 casos nuevos por ano en 100,000 personas y en particular, la DTA es
de 123 casos nuevos en 100,000 personds por afo {Lee, 2000).
» Tipos de DTA.

Existen bdsicamente dos tipos de DTA. La de comienzo temprano (presenil)
gue aparece antes de los 65 afos y ia DTA de comienzo tardio {senil) que se
desarrolla después de los 65 afios.

La DTA de comienzo temprano es una forma demencial mds grave, con un
deterioro cognoescifivo mas rapide v con mayor frecuencia de trastomnos del
lenguaje en las fases iniciales. La DTA de comienzo tardio, mds frecuente que la
anterior, se presenta con alteraciones principalmente de memoria y confusidn.
Tliene menos influencia hereditaria v estd mas relacionada o procesos de
envejecimiento [American Psychiatrye Association, DSM-IV, 1'996).

« Cuadro clinico.

La DTA es de inicio insidioso y progresivo. En las fases iniciales de la
Jemencia es posible que el paciente se muestre apdlico v desinferesado,
bandenando las actividades que antes le atraian o mostrando obstinacién y/o

lependencia. Esta demencia se manifiesta principalmente por una profunda




pérdida de la memoria, disminucion de la capacidad para realizar tareas
rutinarias, alteraciones del juicio, desorientacion, cambios de la personalidad,
dificultad para aprender y pérdida de patrones lingdisticos. Estos signos vy
sinfomas se han dividido en tres etapas. La primera se caracteriza por pérdida
de lo memoria a corto plazo, pérdida de la memoria topografica vy
desorientacion en fiempo y espacio. En la etapa dos hay un deteriore marcado
de todos los aspectos de la memoria, ademds de disfasia, dispraxia y agnosia. El
deterioro de la personalidad se manifiesta principalmente como pérdida del
juicio v capacidad de! pensamiento abstracio y puede culminar en un estado
psicolico. En la tercera y Ulfima etapa el detericro intelectual es severo y el
paciente pierde todo contacto con el mundo que lo rodea: no reconoce a sus
familiares e incluso puede no reconocer su propic imagen frente al espeje. Hay
aumenio del fono muscular e incontinencia de esfinteres {Arias, 1999).

Las alieraciones de la memoria consfituyen e aspecto  clinico
predominante de la DTA y se encuentran dentro de las primeras alteraciones
que se presentan en esta enfermedad. Inicicimente |as alteraciones de Ia
memoria se refieren a los hechos almacenados con un cddigo temporal-
espacial como la memeoria episodica. Las alteraciones en este tipo de memoria
ncluyen la disminucidn en la capacidad de aprender informacién nueva vy el
olvide de lo ya aprendido. En la valoracién neuropsicoldgica pueden
observarse intrusiones (incorporacion de elementos que pertenecen a un tema

anterior) y confabulaciones (suplir lo que se ha olvidado con ofra informacian




parecida o inventada). Otro tipo de memaria que se afecta es la memoria
semdniica; esta se refiere a la capacidad de ufilizar conceptes almacenados y
organizados en una red de asociaciones: este tipo de memoria se va
deteriorando progresivamenie conforme avanza ia enfermedad (Tulving, 1987;
Nebes, 1989; Castafeda y cois., 1999; Ostrosky v cols, 1994).

Conforme progresa la demencia también se observan alteraciones det
lenguaje, tanto en su comprensidn como en su emision. Las afasias constituyen
una rapida disminucion en ta produccion global del lenguagje v fluider verbal.
También se pueden presentar anomias {dificultad para encontrar ia palabra
adecucda para seficlar un objeto o comunicar un conceplto) en el uso
sustantivos, verbos v adjetivos; circunloquios (frases largas y vagas), palabras
gengricas e inespecificas (cosa, esio, eso, efc.) y parafrasias (uso inadecuado
de una palabra similar a la ausente) durante el discurso. El discurso se va
volviendo superficiai vy vacio y el pacienie va perdiendo la capacidad
expresiva, con falta de iniciativa para hablar y una lentitud para responder. En
a fase mds avanzados del deterioro aumentan las parafrasias y aparecen los
)eologismos  (palabra nueva creada en reemplazo de la adecuada), Ia
omprension verbal se pierde y el lengudje se va convirliendo en una jerga
ara limitarse a sonidos guturales o sonidos ingspecificos para terminar,
nalmente en el mutismo compleio (Vendrell, 1999).

En la DTA tombién se observan cproxios las cuales involucran

Iteraciones en las habilidades para la ejecucién molriz de un acto, a pesar de




conservar la habilidad motora misma, lo funcién sensorial v la comprension de
lo tarea requeride. Se pueden disfinguir la apraxia ideatoria (incapacidad de
simboiizar la sucesién de gestos de un acto motor como peinarse, saludar, etc.)
y la aproxia ideomotriz (incapacidad de realizar una tarea requerida, sin
embargo, esta se puede realizar espontaneamente). La apraxia se puede
demosirar también, en la incapacidad de copiar disenos, ensamblar blogues vy
arreglar  palilos para  reproducic  un dibujo. Las apraxias -confribuyen
significativamente en las dificultodes del paciente pcra realizar tareas
cotidianas como badarse, vestirse, cocinar, elc. {(Vendrell, 1999)

Las agnosias involucran la incapacidad de reconocer o identificar objefos
a pesar de una funcién sensorial intacta. En la agnosia visual el paciente no
puede reconccer objetos habituales. En la fase avanzada el paciente no
reconoce el rostro de amigos, familiares y aun el suyo propio reflejado en un
espejo {prosopagnosia). En la agnosia tacti, el paciente no puede reconocer,
con el solo tacto, un chjeto colocado en su mano.

En las alieraciones det funcionamiento ejecutivo se incluye el deterioro
del pensamientc abstracto, lo que se puede demostrar en el paciente por su
ncapacidad de abstraer lo comin de dos objetos aparentemente diferentes o
de encontrar la diferencia en dos objetos aparentemente distintos. Las otras
unciones ejecutivas incluyen la capacidad para iniciar, planificar, secuenciar,
wiocorregir, ejecutar una actividad y mantener la atencidon sobre elig. El

:nfermo con frastornos de estas funciones ejecutivas, evita situaciones nuevas




que requieren la comprension vy el enfendimiento de informacién nueva. El
paciente con DTA va perdiendo la capacidad de juicio, la flexibilidad de uso
de conceptos y la capacidad para resolver problemas. Con el progreso de la
enfermedad va desapareciendo la copacidad para desarrollar actividades
como el frabajo habitual, planear diversiones o proyectos, manegjar el
presupuesto  familiar, eic. En los fases avanzadas de la enfermedad se
deterioran el proceso légico vy racional del pensamiento hasta desaparecer en
las etapas finales de o demencia {Rosselli, 1999},

Lo capacidad de la orientacién espacial se va deteriorando lentamente
al comienzo de la DTA. El paciente pierde la capacidad de manejar el espacia,
expresa extraneza en lugares familiares, se desorienta en la calle, no encuentra
direcciones conocidas, etc. Con el progreso de la enfermedad se pierde aun
en su propia casa. Con el deterioro del funcionamiento viso-espacial se
preduce una disminucion en la capacidad construccional, ya no puede copiar
disefos, dibujar espontaneamente objetos y ensamblar partes dentro de un
fodo.

En el ambite conductual, durante las primeras etapas de la DTA
oredominan las alteraciones cognitivas. En estas fases los pacientes guardan
na apariencia superficial adecuada, con un afecto poco profundo. pero con
n contacto interpersonal bastante conservado que frata de esconder las
leficiencias cognitivas iniciales. En fas etapas mas avanzadas las alteraciones

~ognitivas ya no se pueden esconder v la conducta del enfermo se deteriora,




por ejemplo, vaga por fa cosa caminando incesantemente, realiza actividades
estereotipadas sin seniido y corre el peligre de salir de casa y vagar sin meiq,
perderse y sufrr accidentes. El iitmo suefio-vigilia se inesiabiliza, vagabundea
por la noche y dormita por ratos durante el dia. Se irita o violento si se obstruye
su actividad. Pierde sus hdbitos higiénicos, se viste con las mismas ropas, se pone
unas sobre otras, no se bafia, no encuentra el bafio. Los hdbitos alimenticios se
detefioran, olvida comer, no puede usar (os utensilios, pierde el apetito, aunque
ocasionalmente puede preseniar hiseroralidad, lo que junto a las dificultades
con la deglucién puede provocar sofocacion y neumonias por aspiracion, La
libido disminuye y desaparece, aunque en algunes cases se puede cbservar
hipersexualidad [Rosselli, 1999).

» Eliclogia.

La DTA se caracteriza por la ahofia del hipocampo y de ta corieza
Cerebrai. Sin embargo. esta airofia cerebral, no es un rasgo suficientemente
tipico para poder distinguir la DTA del envejecimiento normal. Es en el exdmen
histopatolégico donde se encuentran los rasgos criticos de esta enfermedad:
perdida masiva de neuronas vy la presencia de numerosas plocas neurificas y
oviflos  neurofibrilares  intracelulares;  ofras  citeraciones histopatolégicas
concomitantes son la degeneracion granulovacuclar y la angiopatia amilcide.
05 primeros cambios histopatoldgicos suelen comenzar en el cértex entrorrinal,

Je ahi pasan a ofras dreas del ldbulo temporal medial, incluyendo al



hipocampo, lo amigdala y el giro parahipocdmpico. Posteriormente. las
lesiones se extienden a las dreas parietotemporal y frontal (Mufioz, 2000).

Los ovillos neurofibrilares son formaciones anormales en el interior de las
neuronas de estructuras proteicas fosforiladas y flamentosas cuya presencia
indica lo quiebra del esqueleto citoplasmatico. Las placas nevurificas, consisten
en la acumulecion de axones y dendritas de neuronas degenerados,
amalgamados con una proteina insolubie, femada betaamiloide, que se
condensa especialmente en el centro de la placa, tienen una forma mds o
menos esférica y se encuentran rodeados de microglia activa y astrocitos
‘Munoz, 2000).

Los ovillos neurofibrilares vy las placas neuriticas se encuentran fambién en
=l envejecimiento normal. Se empiezan a desarrolier progresivamente @ los 50
1ftos, para fegar a encontrarse en un 75% de las personas de 80 afos. Los ovillos
eurofioriares aparecen en escaso nimero en el envejecimiento normai,
nientras que en la DTA se desarrollan en gran cenfidad y con una arquitectura
reurofibrilar desorganizada. Las placas seniles son poco numerosas y de poca
lensidad en los ancianos normales, con depdsitos de un beta-amiloide
iparentemente no neurotdxico, mientras que en la DTA estas piacas son muy
ibundantes, con densos agregados sequenciales de beta-amilside insoluble y
=sistente que estd allamente concentrado en el centro de la lesidén neuritica

MuAGz, 2000,




» Cambios a nivel bioquimico:

la neurodegeneracidn en la DTA afecta muchas dreas del Sistema
Nervioso Ceniral (SNC} produciendo alteraciones en el funcionamiento de los
sistemas colinérgico, adrenérgico y serofoninérgico. El deterioro del sistema
colinérgico es el mds severo. Se considera a este sistema la base neuroquimica
de las funciones de memoria. En la DTA el nivel de ia acefilcolinotranferasa
enzima envuelta en la produccién de la aceticolina) se relaciona
ndirecicmente con el ndmero de placas seniles, el grado de demencia y con
2l progreso de o enfermedad significando un dafio de hasta un 90% de las
euronas colinérgicas del nicleo basal de Meynert (Selkoe, 1991).

Las neuronas colinérgicas estdn ubicadas en diversos nucleos del
rosencéfalo y proyectan sus axones a diversas estructuras del SNC. Las
woyecciones del ndcleo septal medici vy del nicleo vertical de la banda
fiagonal, proveen ta mayoria de la actividad colinérgica en el hipocampo, en
| cortex del cingulo, el bulbe olfatorio v el hipotalamo; pero es el nicleo de
Aeynert, el que provee la mayoria de la inervacion colinérgica de la corteza y
le la amigdala y se considera que el deterioro de esta estructura por la DTA es
2sponsable fundamentalmente de las alteraciones de memoria observadas en
stos pacientes, El Grea del sistema limbico que incluye la amigdala y el
ipocampo, es ia que posee la concentracion mas alta de axones colinérgicos,
) sigue la region paralimbica, iuego la zona de asociaciones de la cortezq, vy

or Vitimo, la corteza visual primaria {Cummings. 2000).




Hay dos enzimas colinoesterasas en el SNC, la acetilcoiinoesterasa
propiomenie tal, v la cutirlcolinoesterasa; ambas enzimas pueden metabolizar
la acelilcolina, pero estdn codificadas por genes distintos y tienen una
distribucion diferente en los tejidos. La acetilcolinoesterasa se encuentra en el
espacio sindptico y en las membranas sindpticas de las neuronas colinérgicas.
En el cerebro predoming la presencia de la acetlilcolincesterasa, pero con el
avance del detferioro de la DTA, disminuye esta enzZima para aumeniar,
paralelamente la butinlcolinoesterasa que se encuentra fundamentalmente en
as células gliales; en los enfermos con OTA, se encuenira en las placaos
neuriticas, oviflos y en los vasos sanguineos que contienen amiloide (Stahi, 2G00}.

Lo corteza cerebral recibe al menos cuatro entradas principales de
neurotransmision. Una es la enfrada colinérgica, la cual, como ya se menciond,
uele estar afectada en la EA. Por ofra parte, las entradas nerviosas que utilizan
dopamina y noradrenalina no se alteran. Las aferencias de serotonina (5-HT) se
sncuentran alteradas en el nicleo del rafe. mientras que en la corteza cerebral
os niveles de 5-HT y su metabolito del 5-HIAA no se encueniran alterados. Uno
Je los neurotransmisoras mds ampliamente distribuido en la corteza es el GABA,
sl cual estd presente en interneuronas corticales en asociacion con diferentes
européptidos, en particular la somatostatina. Las células GABAérgicas que
-ontienen somatostatina estan disminuidas en nimero en la EA y la enzima que
o produce, la descarboxilasa del dcido glutdmico, se encuenira en ias placas

eniles. Con respecto a los neurotransmisores subcorticales se ha observado que
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las neurcnas dopaminérgicas de la sustancia nigra se encuentran daiadas @
tal grado que lo tercera o quinta parte de los pacientes con EA presentan
signos de parkinsonismo. También se nan encontrado niveles reducidos de
neradrenalina en el hipotdlamo [Arigs, 1999),

+ Etiolegia.

Con respecto a la etfiologia, no se sabe aln gue es lo que causa
exactamente la DTA, sin embargo se ha destacado la combinacién interactiva
de factores genéticos, factores ambientales e incidentales en el desarrollo de
esta demencia.

Dentro de los factores genéticos la DTA puede dividirse en dos fipos de
ccuerdo al punfo de vista genético: la DTA familiar que sigue un patén
hereditario (4%-8% de los casos) y la DTA esporddica en la cual no se distingue
ningun patrdn hereditario evidente. La DTA familiar es de comienzo temprano
(antes de los 65 anos). La mayoria de este tipo de demencia son causadas por
defectos en tres genes localizados en tres distintos cromosomas: mutaciones en
2| gen de la proteina precursora de amiloide (PPA) en el cromosoma 21
(Wisneiwski y cols., 1985); muiaciones en el gen de la presenilina 2 en el
cromosoma 14 (Schellenberg y ccls, 1992); y mutaciones en el gen de Ia
oresenilina 2 en el cromosoma 1 {Levy-Lahand y cols., 1995).

Otros dos factores asociadoes con la edad que pueden jugar un papel
mportante en ia susceptibilidad al desarrollo de la DTA son la acumulacién de

os radicales libres v las mutaciones del mensajero ARN. Los radicales libres son
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moleculas hiperoxigenadas que se producen normalmente en el organismo
como subproductos del metabolismo normal. Estas moléculas son de corta
vida, pero de gran reactividad quimica que pueden ayudar en cierias
circunsiancias a la célula como en el conirol de las infecciones. Pero si se
producen en gran cantidad pueden danar a la nevrona con sus radicales libres
listos a reaccionar con las molécuias vecinas, como las de la membrana celular
y las del ARN. Las moléculas asi modificadas pueden desencadenar reacciones
biogquimicas que liberan mds radicales libres, proeduciendo dafio celular y
evenfualmenie la muerte celular (Markesbery, 1999). El otro factor son las
posibles mutaciones del mensajero ARN que se han observade en humanos v
en animales de laboratorio. Se han encontrado en el cerebro de pacientes con
DTA las formas anormales de la PPA  con sus mensajeros ARN alterados (Van
Leeuwen y cols, 1998). Bl ARN transporta informacion genética del ADN del
nucleo a la periferia de la célula, informacién que configura la formacién de
proteinas especificas, £l ARN juega también un papel primordial en la sintesis de
proteinas. Un ARN danado por la oxidacion, pu"ede interferir en estos procesos,
generando proteinas de funcionamiento imperfecto o téxicas para e célula, v
desencadenar una cadena que lleva a la muerte de la célula como ocure en
la DTA {Markesbery, 1999].

Otros factores de riesgo en el desarrollo de esta demencia lo representan
el dafio circulatorio cerebral v las inflamaciones cerebrales. Se ha enconirado

que pacientes con infartos cerebrales desde pequefos vy escasos, presentan
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mas sinfomas de demencia que los esperados de acuerdo al nUmero de placas
eurificas y ovillos neurofibrilares presentes en la corteza cerebral. Este dafio
vascular aumenta 20 veces la severidad de los sinfomas de la DTA {Heyman y
cols., 1998). Los procesos inflamatorios en el cerebro son frecuentes y aumentan
~on la edad, siendo aun mds pronunciados en los pacientes con DTA. En esta
lemencia se han encontrado en las placas neuriticas componentes que se
abe son parte del proceso inflomaterio vy ademdés, al madurar la placa
euritica se junta y activa la microglia, lo que indica un proceso inflamatorio en
| drea de las lesiones (Griffin y cols., 1998).

- Tratamiento.

No hay tratamiento para revertir ni delener, en forma deiinitiva el dafo
eurodegenerative de la DTA, sin embargo existen tratamientos paliativos. Por
jemplo, existen procedimientos terapéuiicos que pueden disminuir o
elocidad del detfericro cognitive de la DIA pero que no delienen el proceso
atolédgico. Aunque sélo se retarde por unos meses, ia aparicién dei deterioro
gnificativo de la DTA es un beneficio incalculable para el enfermo v su familia
‘también o es desde los puntos de vista econdmico. social vy de satud publica.
wunque las drogas inhibidoras de 1a acetilcolinoesterasa se perfilan come el
atamiento mds efectivo para la DTA, el fratamiento de esta condicién
aiologica requiere del uso de las distintas medidas famacolégicas, dietéticas ¥
anejo psicosocial para maximizar la eficiencia y eficacia de la intervencién

edica.




Bl cumento de acetilcolina en las sinapsis def sistema colinérgico danado
por la DTA constituye un objefivo terapéutico para sostener su actividad y ef
funcionamiento cognitivo del paciente. sin embargo el déficit de acetilcoling
no s la Unica causa de la sintomatologia de la DTA, por lo que su restitucion, no
frae una funcién normal. Para aumentar el nivel de la acetilcoling en las sinQapsis
colinérgicas, se utilizan las drogas inhibidoras de la acetilcolinoesterasa. Estos
medicamentos, difieren en el tipo de estructura quimica, seleclividad del
sustrato en el que  actuan (butirilicolinoesterasa/acefilcotinoasterasal,
competitividad y afinidad en la ligazén que establecen, y disponibilidad
bioguimica. Las diferencias en la duraciéon de su accién y de su meiabolismo
determinan la dosis v o posibilidad de interaccion con oiros medicamentos
[Cummings, 2000).

Los efectos secundarios comunes de estas drogas son los que aparecen
“omo consecuencia de la accidn colinérgica en fos diversos sistemas como el
jastrointestinal con aumento de la secrecidn de jugo gastrico con posibles
Guseas, vémitos, falta de apetito y diarreas. La accion colinérgica en ef sistema
ardiovascular puede producir bradicardia e hipertensién y a veces colapso. En
| sistema respiratorio, disnea y constriccion bronquial por lo que suele no
dicarse en los pacientes con historia de asma bronquial. En ef sistema nervioso
uede causar insomnio, cefaleas e inquietud. Otro efecto secundario que se
uede cbservar con cierta frecuencia son-los calambres musculares. A estos

fectos secundarios comunes por la accién colinérgica, se deben agregar los




derivados del compuesto mismo, enire éstos deben destacarse la alia
frecuencia de hepatotoxicidad provocada por la tacring y la velnacring v la
neutropenia inducida por la eptastigmina.

Existen fres drogas inhibidoras de la aceticolinoesterasa: la Tacrina, el
Donezepilo vy la Rivastigmina. La Tacrina fue el primer compuesto de esta clase
de medicamentos, pero con la aparicién del Donezepilo pasd a ser una droga
de segunda eleccion por sus efectos hepatotdxicos. Ahora, con el
advenimiento de la Rivastigming, la Tacrinag ha pasado a un tercer lugar. No
hay estudios comparativos de la accién terapéutica sobre la memoria de la
Rivstigming vs. Donezepilo. Tampoco estd claro, si un paciente singular puede
esponder mejor a una u otra droga.

Los efectos terapéuticos de esias drogas son transitorios, desaparecen al
vanzar la destruccidn neurona! producida por la DTA. Para gue estas drogas
ean terapéuticamente efectivas, es necesario que haya una cantfidad
decuada del sustrato {acetiltransferasa que es esencial para ta formacién de
icetilcolina, y acetilcolinoesterasa, sobre la que operan especificamente) para
jue puedan ejercer su accion. Con el avance de la neurodegeneracion de la
TA, disminuye la existencia de este sustrato v las drogas pierden su efectividad
srapéutica. Al comienzo de la enfermedad se alteran y destruyen las neuronas
resingpticas pero al avanzar la demencia, también se pierden las neuronas
ostsinapticas vy en este estado, la acetilcolina ya no tiene ningun efecto. Por

sta razon, este tipo de medicamentos dejan de ser beneficiosos al afio o dos
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de iniciar el fratamiento, cuando el proceso degenerativo  ha deshuido el
sustrato y las células postsinapticas.

Se ha ocbservado que estas drogas, no sélo ofrecen un efecto terapéutico en
los fallas cognitivas del paciente con DTA, sino que también, disminuyen la
agitacion o la apatia, la depresion v los elementos psicoticos que suelen
acompanar a esta enfermedad. asi como también mejoran la capacidad de
efectuar las actividades cotidianas. AOn mdés, este efecto terapéutico, es
ndependiente de su eficacia en el tfratamiento de las fallas de la memoria y €5
lambién efectivo en la demencia més avanzada (Cummings, 2000}.

» Diagndstico,

Es muy facit establecer el diagnéstico de demencia cuando el paciente
sresenta cambios obvios en el comportamiento. El diagnostico precoz es, por el
~ontrario, dificil y exige diversos estudios neuroldgicos vy neuropsicologicos
Jdecuados. Es ademds  importante  ulitizar  técnicas  de  laborctlorio,
evroradioldgicas y neurofisioldgicas. La importancia de hacer un diagndéstico
recoz de un cuadro demencial radica en establecer ia posiblidad de
eversidon o desaceleracion del deteriore, proporcionande ai paciente un
ratamiento oportuno. Existen varios criterios diagndsticos como los establecidos
or el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders {American
sychialic Association, 1996) y el Nafional Institute of Neurological and
“ommunicative Disorders and Stroke [NINCDS) v la Alzheimer’s Disease and

eloted Disorders Association {(ADRDA) (McKhann y cols., 1984). Estos criterios
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clinicos auxilian en la identificacion de ofras posibles causas de demencia que
deben excluirse anies de establecer 2l diagnostico de DTA y proponen una
guia para el diagnédsiico de la DTA probable, posible y definitiva.

El primer nivel diagndstico de la EA se refiere al diagndstico del decremento
cognitivo. En este sentido es fundamental evaluar el cuadro clinico del
paciente y la histordia de su enfermedad. Se requiere llevar a cabo una
valoraciéon  cognitivo-conductual v neuropsicoldgica. Bl segundo  nivel
diagnostico se refiere a Io etfiologia de la demencia. En este sentido es
indispensable que se realicen un exdmen neuroidgice minuciosss y las pruebas
de laberaterio y de neuroimagen cerebral de rutina. Deben eliminarse toda
posible causa de una demencia como el deliium, el sindrome amnésico,
demencia vascular, tumores cerebrales, traumas craneanos, infecciones,
rastornos endocrinos, intoxicaciones ¢ cuadros psiquiatricos. El tercer nivel
diagndstico se refiere al DTA puramente clinico. E! cuarto nivel diagndstico se
efiere al diogndstico definitivo de la DTA que es histopatolégico a través de una
viopsia cerebral, que no es parte de ia rutina diagndstica clinica, o el resultado
inotomopatolégico postmortem. Sin embargo, una anamnesis adecuada con
inG evaluacion clinica completa, incluyendo las pruebas de loborotério y de
ieuro-imagen cerebral, arroja un diagnéstico que concuerda con el resultado
istopaioldgico en un 85% de los casos.

El diagndstico precoz de la DTA es muy impoertante {previo a la aparicion de

os indices diagndsticos det criterio propuesto por el DSM V). Esto permite un




planeamiento adecuado de la intervencién médica vy conductual dei
paciente. Bl diagnostico precoz requiere de pruebas  psicoldgicas
especializadas para detectar los cambios especificos de Ia sintormatologia
incipiente de la DTA y separarla de otras enfermedades neurodegenerativas del
cerepro. En este sentido, Ultimamente se ha detectado un grupo de pacientes
que presentan un Detericro Cognitivo Incipiente [{DCI) quienes presentan fallas
de la memoria mucho mayores que las observadas en las personas normales, y

similares @ las de o DTA incipiente.




CAPITULO 2,

DETERIORO COGNITIVO INCIPIENTE.

En la actualidad ha surgido gran interés por detectar la EA en sus etapas
pre-clinicas. Lo fase pre-clinica de 'a demencia se refisre a un periodo de
deterioro cognitivo que precede ala aparicion de la EA.

La pérdida de las funciones cognitivas —particularmente las de memoria-
en sujetos adultos que no presentan una demencia o evidencias de
alteraciones cerebrales o sistémicas que puedon provocar alteraciones o
disfunciones cognoscitivas se ha definido con varios términos durante los Ultimos
40 anos. Se incluyen los términos de olvidos benignos de la seneciud (Kral. 1942},
alteraciones de memoria asociadas a la edad [Crook y cols., 1984), alteraciones
de memoria consistentes con la edad [Blackford y cols., 1989), olvidos de la vida
tardia (Blackford v cols., 1989), deterioro cognitivo asociado con la edad
iLevy, 1994}, vy mds recientemente detericro cognitivo incigiente {DCl) (Smith v
cols., 1994). El término DCi ha side designado por varios investigadores como el
conceplo que identifica una condicidn que puede servir como un predictor de
la EA o la demencia.

El OCH es una condicion que se caracteriza por frecuenies problemas de
memoria sin observarse signos de otros problemas mds severos como confusion,
dificultad en el lenguaje o inatencidn. Petersen y cols {1999 sugieren que el

dicgndstico de esta condicion puede redlizarse en base a cinco criterios:




investigadores como el concepto que idenlifica una condicidn que puede
servir como un predictor de la £A o la demencia.

£l DCl es una condicidn que se caracteriza por frecuentes problemas de

mernoria sin observarse signos de ofros problemas mas severos como confusion,
dificultad en el lengudie o inatencién. Petersen y cols {1999]) sugieren que el
diagnoéstico de esta condicion puede redlizarse en base a cinco criterios:
1) presentar quejos subjelivas de memoria confirmadas por un familiar, 2)
preseniar una disminucion en la ejecucién de pruebas que evaldan la memoria
de acuerdo a la edad, 3} conservar un nivei de normalidad en las funciones
cognoscitivas generales, 4) conservar los habilidades para llevar a cabo
actividades de la vida cotidiang y 5) ausencia de demencia.

El DCI se puede separar en dos fases: un periodo largo o latenie en el
cual no se observan los sintomas de la enfermadad y después se desarrolla un
periodc mds corto, lo fase prodrémica. en la que se observan sintomas (eves
pero aun no se cumple con el diagndstico clinico de EA (Katzman, 1984;
Petersen y cols., 1999).

Petersen y cols (1999} compararon los resultados de la valoracion
cognoscitiva en tres grupos de estudio durante 11 cﬁos.‘Esfudiorcn un grupo de
76 personas con DCI. 106 con EA leve v 234 sujelos con memoria normal con
una bateria de test especfficos de memoria y el coeficiente intelectual. Los
resultados de las evaluaciones de memoria indicaron que los sujetos con DCI se

parecian mas a los del grupo EA que al grupo normal, sin embargo en los tests
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que median el Cl y ofras funciones cognoscitivas, los sujetos con DCI se
encontraban mas cerca de los sujetos normales que de los pacientes con EA.
Durante el andlisis longitudinal, estimaron que una proporcion significativa de
personas mayores de 45 anos con DCI desarrollaron la EA en ung proporcion
del 12 al 15% cl afo (o hasta de 40% después de tres afios). Por el contrario, 1as
personas mayores de 45 aios con memoria normal desarrollaron la EA en una
proporcion de aproximadamenie 1% al afio (o hasia 3% después de tres anos).
La evaluacién neuropsicoldgica del DCI ha mosirado disminucion en la
gjecucién de lgs siguientes habilidades cognoscitivas que han sido asociadas
con el subsecuente desarrollo de la EA: memoria episddica verbal y
visoespacial {Linn vy cols., 1995, Small v cols., 1997). razonamiento abstracto
(Jacobs y cols., 1995; Fabrigoule y cols., 1996}, aprendizaje {Grober v Kawas,
1997}, habilidades verbales como fluidez fonclégico y semantica (Small y cols.,
1997: Dartigues y cols., 1997, Howieson y cols., 1997}, vy funcionamiento
visoespacial y ejecutivo (Jacobs y cols., 1995; Small y cols., 1997). La relacidn
entre mediciones de atencion (gj. Retencidén de digifos) y el desarollo de lg €A
se ho observado en algunos estudios, pero estos datos no han sido consistentes
{Linn ¥ cols., 1995; Morris, y cols., 1991). Sin embargo existen criticas hacia estos
estudios ya que evallan un nimero pequeno de muestra con pocos casos de
EA, la mayoria de estos estudios han relacicnado |as ﬁediciones basales con
casos de probable EA diagnosticados entre 2 v 5 afios después de la primera

valoracién neuropsicoldgica por lo gue el inferés de estudio recae hacia lg



evaluacion de sujefos con probable EA anos antes de que sea diagnesticada
demencia. Para cubir estos objefives, Linn y cols. (1995} evaluaron
neuropsicolégicamente o un grupo de sujetos sin demencia vy los siguieron
longitudinalmenie hasta por |3 afes para asi poder establecer la incidencia de
casos con probabie EA. Los resuliadoes fueron consistentes con los ya reportados
anteriormente, es decir, bajos puntajes en mediciones de nuevo aprendizaje y
evocacion inmediala, reproducciones visuales de memoria, asociacionas
verbales vy razonamiento absiracte se asociaron con un diagnostico posierior de
probable EA. Con este estudio fue posible sefialar que la fase preclinica de ia
demencia se puede identificar desde 1 hasta 13 anos antes del diagnostico
clinico de la enfermedad.

Uno de los problemas en el diagnéstico del DCI es |la diferencia sutil que
existe entre los cambios cognosciiivos gue ocumen en el envejecimiento normal
v el envejecimiento patoldgico. En la mayoria de los individuos en edcd
avanzadd se presentan cambics cognoscilivas que alteran los procesos de
atencion, memorna, lenguaje, percepcion, etc., por {0 que el diagndstico
diferencial enire el envejecimienic normal y los cambios asociados a los
procesos demenciales, representa un problema cenfral  tanto para el
diagnéstico como para las posibilidades de fratamiento. En la actualidad, las
investigaciones que intenion caracterizar el envejecimienio normal vy el
envejecimiento patoldgico se han enfocado en la combinacién de mélodos y

téenicas de estudio que contribuyan para caracierizar el diagndstico clinico,



especialmente en las primeras fases. Por lo que resulia cenveniente revisar los
cambios cognoscitivos que ocurren durante el envejecimiento normal.

Hasta la fecha hay dos campos tedricos que intentan explicar los
cambios cognoscitivos que ocuren durante el envejecimienio. Uno de estos
campos sefala que durante el envejecimiento se desarroila un decremento
general en los recursos mentales que son necesarios para resolver un problema
o presentan un enleniecimiento general en la velocidad de procesamienio
{Salthouse. 1985 en Banich, 1997). La evidencia que apoya esta teoria proviene
de esiudios que comparan ia gjecucion enire jovenas y adultos de |a tercera
edad o fravés de una varedad de iareas. Generalmente los adultcs se
desempefian mas pobremente que los jdvenes y estas diferencias se acentuan
ante tareas que demandan aspectos de procesamiento central (p.ej.
busqueda de memoria) que en tareas que demandan aspectos de
procesamiento periférico como en tareas percepluales {p. ej. identificar
rapidamente estimulos). La cenclusién que deriva de estos datos es que el
envejecimiento disminuye la habilidad para procesar tareas, especialmente
aquellas que son complejcs.

Bl segundo campo tedrico que frala de explicar los cambios
cognoscitivos que ocurren durante el envejecimiento sefiala que estos cambios
son producte de un déficit especifico en los procesos inhibitorios {Hasher y
Zacks, 1988 en Banmich, 1997]. La evidencic neuropsicoldgica ha demostrado

que los procesos asociades con aspectos de control inhibitorio se encuentran
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en las regiones cerebrales que muestran maycres cambios durante el
envejecimienfo, tales regiones cerebrales afectadas son los [Gbulos frontales y

las dreas de asociacion posterioras.

- Regicnes frontales:

Desde una perspectiva fisiclogica la reduccidn del fiujo sanguineo
regional cerebral parece estar mas pronunciado en las regiones fronfales del
cerebro {Gur, cols.. 1987; Wamrren y cols., 1985). ademds, los estudios que
examinan la pérdida de tejido neuronal en varias regiones cerebrales sugieren
que los cambios son mds prominenies para los ldbulos frontales v las regiones
hacia las cuales conectan fales como los ganglios basales y el idlamo (Haug vy
cols., 1983). Estos cambios fisiolégicos observados en las regiones frontates del
cerebro lienen consecuencias conductuales al disminuir la ejecucién de los
cdulios en pruebas que evallan las regiones frontaies como el Wisconsin Card
Sorting Test, tareas de fluidez verbal, tareas de fluidez de construccidn y en la
tarea de Stroop (Daigneault, Braun y Whitaker, 1992}, Mcintyre y Craik {1987)
sefialan que ofra evidencia del dafio en las regiones frontales del cerebro
involucra la "amnesia de fuente” ia cual es la inhabilidad para recordar bajo
que circunstancias se ha aprendido cierta informacion, a pesar de que la

informacion pueda recordarse (p. €. La inhabilidad para recordar donde




aprendio que lo fiema gira alrededor del s0l, aunque si recuerde que la tiera
gira adlrededor del sol).

- Regiones pariefales:

Con la edad, disminuye la ejecucidn en ciertas fareas cuya ejecucion se
altera por lesiones parietales como ias tareas construccionales y visomotoras
(Ardila y Rossel, 198%; Farver y Farver, 1982). Al parecer, el lébulo parietal
derecho se muestra mas vulnerable a los efectos del envejecimiento, ya que se
observa una clara disminucidn en tareas de velocidad motora vy en estudios
recientes se sefalan evidencias de deficits selectivos del hemisferio parietal
derecho ante tareas que involucran habilidades motoras y tareas que
involucran habilidades de resolucion de problemas ante ias cuales se observa
un clero deterioro (p. g] determinar como ensartar partes sueltas en un todo)
{Libon y cols., 1994).

- Regiones temporales:

Los Iébulos temporales son regiones cerebrales cruciales en la habilidad
para crear nuevas memorias a largo plazo de la memoria declarativa, que
permiten ulilzar la informacidon almacenada en una gran varedad de
coniexlos. El dafo a las estructuras del Idbulo temporal parece ser que no
agfecta de manera imporfante la iniegridod de memorias previamente
adguiridas, sin embargo compromele severamente Ja habilidad para desplegar
nuevas memorias. Durante la sexta y séplima década de la vida, los adultos

empiezan a disminuir en la ejecucién de tareas que evalian la memoria



declarativa. Especialmenie mussitran deficiencias en la recuperacion de la
informacién y en tareas que requieren una bisqueda organizada dentro del
almacén de memoria para recuperar la informacidn, mientras que en tareas
mas estructuradas como las de reconocimiento suelen mostrar una buena
ejecucion (Craik, 1989, en Banich, 1997).

Con respecto ¢ las funciones de memoria, Petfersen vy cols. (1991}
evaluaron a un grupo de 161 sujetos normales de 62 a 100 anos utiizando del
Free and Cued Seleciive Reminding Test v el Rey Auditory Verbal Learning Test
para evaluar dos formas de memeria que se supone son sensibles a los efectos
del envejecimiento. Tales formas de memoria involucran el aprendizaje
{adquisicion) y el recuerdo demorado [olvide). Observaron que varias
mediciones de adguisicidn o aprendizaje declinaron significativamenie con la
edad. Las mediciones de aprendizaje en el Free and Cued Selective Reminding
Test también mostraron un leve decremento, sin embargo el uso de pistas
aumenid la ejecucion,

Este patrén de disminucion en la adquisicidon de informacién con la edad
reflejo un decline en la memoria secundaria como ha sido reporfada por Craik
y cols. {1991). Generalmente, las tareas gue evalan las funciones de memoria
primaria © memoria a corto piazo se encuentran relativamente conservadas,
mientras que aquellas gue reflejan la transferencia de informacidon hacia la
memcoria secundaric © memcria a largo plazo declinan significativamente con

ia edad. €l decremento en el aprendizaje o adquisicion reflejan vna falla en lo
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consofidacién o asimilacion por un defecto en la memoria reciente que refleja
una falla de fransmision de informacién de la memeoria primaria a la secundaria.
El sustrate neurobiolégico que subyace a este decline puede involucrar o
pérdida celular en el hipocampo o la regién parchipocampal asi como |a
reduccién en las funciones de neurolransmisores. Se ha reportado una
reduccion en la densidad celular en el hipeccampe normal con la edad. pero
todavia no estd claro si esta reduccidn se relaciona con un decline funcional
en los procesos de aprendizaje (Petersen y cols., 1991).

Ofra importante medicién en las funciones de memoria es et recuerdo
demorado. Se ha sefalado que encontraron que el recuerdo demorado no
demosird un decremento significativo en el envejecimiento en comparacién
con las mediciongs de aprendizaje. Este a5 un hallazgo importanie ya que el
recuerdo demorado es uno de los principales indices que declina en la EA
temprana (Welsh y cols., 1991).

Cenductualmente, la pérdida de memoria en el envejecimiento normal
s& reconoce por pequenos lapsos de olvidos como equivocarse al colocar
algin objeto en el hogar o &l trabajo asi como olvidar brevemente el nombre
de alguien u olvidarse de recoger algun objeto necesario de la tienda, mientras
gue los olvidos observados en el DCI involucran incidentes mas frecuentes o
serios que involucran la evocacion demorada de informacion. La pérdida de

memoria anormal asociada con la demencia se caracteriza por problemas adn



mds severos tales como la desorientacién, la incapacidad parg recordar
evenlos recientes y confusion general,

Generalmente, duranie el envejecimiento normal se dificulta la
adecuada codificacion  de  informaciéon nueva por limitaciones en la
capacidad de procesamienio. Los pacientes con EA tienen una aiteracién en
el acceso y posiblemente la esfructura de informacién previamente aprendida,
conceptos y esguemas los cudles son necesarios para  codificar
adecuadamente informacion nueva. Esta alteracién se observa ain cuando &l
esiuerzo requerido parc tal acceso se reduce. La naturaleza de estas
deficiencias, y su relacién con la codificacion de informacién nueva se explica
bajo el modelo de memoria episddica y semantica.

Los paradigmas de memoria de reconocimiento han  aportado
infermacién adicional a los mecanismos de la alteracion de memoria en la EA.
Estos paradigmas involucran el reconocimiento forzado, tras la presentacion de
estimulos de cprendizaje vy distraciores. Los estudios de memoria de
reccnocimiento en o EA han demostrado alteraciones ufilizande tanto
estimulos verbales como no verbales (Martin y cols., 1985; Wilson vy cols., 1982).

Miller {1975) propuso que esta deficiencia en la memoria de
reconocimiento es predominantemente de recuperacién de la informacidn, ya
que esta empeora conforme el nimero de estimulos @ reconoccer se
incrementa, y mejora cuande la evaluacion emplea un procedimiento de

informacidn parcial mas que de reconocimiento sin pistas. Sin embargo, se ha




demostrado que esios dos aspectos pueden reproducirse en individuos
normales si la longitud de liempo entre la presentacién del estimulo y la
evaluacidn de retencién se incrementa, de manera que la ejecucion normal se
encuenfra en un rango similer al oSservcdo en evaluaciones de
reconocimiento inmediato en pacientes con demencia (Mayes y Meudell,
1981]. De manera que es posibie que un deficiente proceso de codificacién
inicial de informacion sea el responsable de las deficiencias en la memoria de
reconocimienio en la EA.

A diferencia del envejecimiento normal, esta deliciencia de codificacion
no mejora per la tarea o esirategias de codificacién. De manera que, mientras
que en el envejecimiento normal puede fallar la activecion de operaciones de
codificacién distintivas, debido ¢ Imitaciones en la capacidad atencional, los
pacientes con EA demuestran una deficiencia en el cGeceso v hasia en la
integridad estructural de la memoria semdntica, la cual es necesaria para ung

codificacién adecuada.



CAPITULO 3.

NEUROIMAGEN: TOMOGRAFIA POR EMISION DE UN FOTON UNICO (SPECT).

Ademds de la caracterizacion neuropsicoldgica, las iécnicas de
neurcimagen se han utlizado como una hemamienta significativa para
identificar casos con DCly explorar la posibilidad de diferenciar sujetos con una
mayor probabilidad de desarrollar EA.

Las técnicas de neuroimagen utilizan los rayos X, campos magnéticos,
y/o radioisotopos para observar un corte tridimensional del cerebro intacto en
vivo. Las imdgenes creadas por diferencias en la intensidad de sefial de los
rayos, campos y/o radioisctopos se combinan por computadora en una
imagen simple similar a una foto en blanco y negro o a color. Las técnicas de
neuroimagen mds utilizadas en el campo de las demencias incluyen la
Tomagrafia Computarizada (TC), la Resonancia Magneética (RM), la Tomografia

por Emisidn de Positrones (TEP} v la Tomografia por Emision de Fotdn Unico
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(SPECT). Estas técnicas pueden clasificarse en dos modalidades: “anatémicos
en donde se observa la estructura cerebral y las “funcionales” que reflejan el
nivel de metaboelisme o flujo sanguineo regional cerebral,

El SPECT es una técnica de cardcter funcional que permile oblener
imdgenes tomograficas de la distribucion tridimensional de un radiofarmaco,
cuya captacidon por el tejido encefdlico aporta informacién cualitativa y
semicuantitativa del flujo sanguineo regional cerebral {fsrc) asi como de
receptores vy neurotransmisores del Sisterna Nervioso Ceniral (lio v cols, 1996
Kageles y Mann, 1997, Mozley v cols.. 1994). Lo perfusidn cerebral se evalia por
medio de la conceniracion regional de compuestos biolégicos marcados con
isétopos radioactivos, los cuales afraviesan la barera hemato-encefdlica
intacta y se distribuyen en proporcidn al FSRC. Los compuestos radiactivos
permanecen atrapados en la substancia gris del cerebro emitiendo rayes
gamma gue son captados por un sistema detector especializado que permite
integrar imdgenes. Las moléculas del radiofarmaco administrado permanecen
en el cerebro el iempo suficiente para obtener el registro tardio (hasta 4 horas)
sin que se observen cambios significativos en su districucion. Previo ai estudio se
debe suspender el consumo de cafeina, nicotina y alcohel 24 horas antes, asi
como los medicamentos gue puedan alterar &l fsrc si es posible. Bl dia del
estudio se canaliza una via venosa 10 minutos antes de la administracion del
radiofdrmaco, para disminuir la ansiedad y crear condiciones de relgjacion.

Durante ese tiempo y por 10 minulos postadminsiracion del radicfdrmaco, el
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paciente debe permanescer en un drea libre de estimulos visuales, auditivos y
tactiles, con temperatura adecuada y luz tenue, en estado de relajaciéon. Para
iniciar la adguisicidn dei estudio se recuesta al paciente en la camilic del
equipo orieniando su cabeza en el sje orbitomeatal v se fija. El cabezal de la
gammacdmara gira en un dangulo de 3460° alrededor de la cabeza del
paciente obteniendo un minimo de 64 proyecciones angulares. Ef tiempo
aproximado de adguisicion es de 20 a 30 minutos para los sistemas con
detectores muliiples y 30 a 40 minutos para los defeciores Unicos. Se obfienen
cortes coronales, sagitales vy fronsve‘rsoles del cerebro permitiendo la
reconstruccion de imagenes con una resolucién de 4 a 10 mm. Las imagenes
reconstruidas se representan ulllizando espectros de color donde las zonas en
colores amarillo, naranja y rojo representan la mdaxima fijacién o hiperperfusidon
del farmaco y las zonas en colores azul, verde y violeta reprasentan zonas con
poca fiacién o hipoperfusion. Para el andlisis de las imagenas as posible una
cuantificacién de pixeles por regiones de interés.

Los radiofdrmacos de perfusidn  cerebral contienen  moléculcs
bioldgicamente aclivas que unidos a radioisdtopos de uso clinico pueden
atravesar la barrera hematoencefdlica iniacta y se distribuyen en diferentes
esiructuras corticales v subcorticales proporcionalmente a su flujo sanguineo.
Actuclmente para realizar estudios de SPECT cerebral se encueniran disponibles
radiofdrmacos como el  133-Xendn  [133Xe), la 123  N-isopropild-

yodoanfetamina {11123 IMP), el Tc99m-d.lhexametilpropilen-aminc-oxima
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(Te?ImM-HMPAQ) v el Tc99m-dimero de eli-cisteinalo (TcF9mM-ECD} (Arbizu vy
Garciq, 1994; Asenbaum y cols., 1998).

Existen diversas investigaciones con SPECT cerebral en la EA que se han
orientado a estudiar las deficiencias funcionales asociadas con  esta
enfermedad y aportar datos que cuxilien al diagndstico. Los hallazgos
caracteristicos del SPECT cerebral en reposo y la EA son hipoperiusion
paretoiemporal bilateral con poca pariicipacion en las regiones parietales y
occipital en elapas tempranas (figura 1). Este patrén perfusorio ha permitido
dislinguir o pacientas con EA y sujeios normales con una sensibilidod de 70% a
100%. una especificidad de 87% a 100% y confiabilidad diagndsiica del 98%
{Dewan y Gupta, 1992; Postigiione, y cols., 1993). En etapas avanzadas de esta
enfermedad, ademds de la hipoperfusién  parietotemporal se  observa
reduccion del flujo sanguineo en dreas de corteza frontal, parietal y occipital
(Velakoulis y Lloyd, 1998; Waldemary cols., 1994).

Diversos  estudios han evalucde la capocidad del SPECT como
herramienta diagndstica en etapas tempranas de la EA. McMurdo y cols. (19%4)
evalvaron a 26 pacientes con diagndéstico clinico de EA, de los cuales 15
mosiraron  hipoperfusion  bilateral temporoparietal, 4 perfusidn  normal, 4
evidencia de eventos isquémicos v tres hipoperfusion frontal con un FSRC
temporoparetal normal. Mueller y cols. {1984} dividieron a 27 pacientes
diagnosticados con los criterios del NINCDS-ADRDA vy con los puntajes obtenidos

en lg Escala de Demencia del Blessed en severa (n=17) o leve/moderada



(n=10). Al incorporar fos resultados obtenidos con el SPECT fue posible
dicgnosticar 100% de los pacienies con alteraciones severas y a 80% de los
pacientes con glteraciones leves/moderadas. En un estudio mdas reciente,
Johnson y cols., (1998) cportaron 20 vectores de SPECT como prediciores
preclinicos del desarrcilo de la EA. Con los puntgjes de estos vectores fue
posible distinguir cuatro grupos(n=152): a)sujetos normales, b)con EA “dudosa”,
cJecon EA dudosa que desarcllaron la enfermedad en un afo y ejcon
diagndstico clinico de EA. Se observé marcada hipoperfusion en el complejo
hipocdmpico-amigdaloide, cingulo posierdor, tdlamo y cingulo antericres en el
grupo de sujetos con EA dudosa que desamollaron la enfermedad. Basados en
estos hallozgos concluyeron que un predictor preclinico involucra la alteracidn
de una red cerebral importante para los procesos de memoria que puede
afectarse desde las primeras etapas de la EA.

Para el diagndstico diferencial de las demencias, el SPECT se ha
empleado en varias investigaciones describiendo algunos patrones de
perfusién caracterfstica. En las de origen vascular se observan zonas Unicas o
muliiples de hipoperfusidn en forma de cufa o semicirculares que se pueden
encontrar en cualquier regidén de la corteza cerebral (Gemmel y cols,, 1989;
Mielke v Heiss, 1998; Steiniing y cols., 1995}, En la enfermedad de Parkinson los
resultlados son variables ya que el flujo sanguineo regional cerebral (fsre) varia
de acverde al nivel de L-dopa, presencia o ausencia de demencia y la

severdad de la misma. En etapas tempranas exisie hipoperfusidon en los ndcleos



caudadoes y talamo, involucrdndose ofros dreas conforme progresa o
enfermedad (Blesa, 1997; Brooks, 1997: Costa vy cols., 1988; Herholz, 1997;Jagust,
1997; Pizzolato y cols., 1988). En pacientes con enfermedad de Huntington se ha
descrite hipoperfusién de los ganglios basales, especificamente en los nucleos
cavdades (Gomez, 1996; Smith v cols., 1988). En la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, se observa hipoperfusion cortical de los I6bulos frontales v paretales
(Holman, 1984). Los pacientes con demencia por SIDA presentan un pairdn
variable, se ha descrito hipoperfusién corical y subcortical asimétrica ademas
de hipoperfusion temporoparietal bilateral o patrones atipicos (Holman y cols.,
1992; Pohl y cols., 1988). Los pacientes con depresion muestran decremento en
ei FSRC en corteza prefrontal, sistema limbico y poraiimbico (George y cols.,
1994; Ho y cols., 1996; O'Connall y cels., 1989). Vasile y cols., {1994) describieron
14 pacientes anciancs deprimidos con hipoperfusion significativa en la regién
frontal lateral y menos significativa en las regiones temporal lateral vy medial.
Existen numerosos estudios que correlacionan el funcionamiento cerebral
con la ejecucion neurcpsicoldgica en ia EA [Bartensiein y cols.. 1997, Buck y
cols., 1997; Hirsch y cols., 1997; Klingelhofer vy cols, 1994; Nadeau y cols., 1995
Postiglione y cols., 1993). Pacientes con aiteraciones de lenguaje como
denominacion y fluidez verbal, se asocian con reduccién del fsre en el
hemisferio izquierdo (Osimani y cols., 1994). La apraxia viscespacial se asocia
con hipoperfusion en el hemisferio derecho (Postiglione y cols., 1993). Pacienies

con alteracién de la memeria semantica muestran disminucion del fsre en las
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regiones temperal superior y parietal inferior del hemisferio izguierdo en estudios
de SPECT y de PET (Demonet y cols., 1992; Gray y Cummings, 1994; Grossman y
cols., 1993: Mazoyer v cols., 1993). La ejecucion en lareas de atencion espacial
se ha ascciade con hipoperfusion parietal derecha y ante tareas de atencién
selectiva con disminucién del fsre del 10bulo parietal izquierdo (Buck y cols,
1997). Bumms y cols, (1989} repcricron hipoperfusidn en regiones
temporoparietales asociada con los puntajes del Mini Mental State Examination
{Folstein, 1975). Ofros estudios reportaron una corelacién significativa entre la
hipoperfusion en los l6bulos temporales v la ejecucion en pruebas especificas
de la memoria como el Californic Verbal Learning Test (Eberling y cols., 1993;
Jagust y cols., 1992; Wolfe y cols,. 1995).

Otra modalidad son los estudios de SPECT de activacion los cuales se
realizan cuando el sujeto resuelve una tarea cognoscitiva o se encuentra bajo
estimulacion sensoricl. Los estudios de aclivacién realizados en sujetos normaies
han permitido establecer hipodtesis sobre fas redes neuronales gue subyacen a
diversas funciones cognoscilivas v en pacientes con demencia se ha
investigado la capacidad residual del cerebro para compensar las lesiones asi
comoe la intedridad detl sistema afecicdo por la enfermedad al ser desafiados
con tareas cognoscitivas. Esta modalidad de estudio requiere contar con un
estudio base y un estudio experimental que puede redlizarse en la misma sesién
con dosis divididas del radiofdrmaco o bien en dias separados con dosis

completas. La duraciéon de las tareas es de 5" gproximadamente v la inyeccion
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se apiica desde el inicio hasta 1.5 minutos después de empezor la larea, se
toman ias imagenes del SPECT aproximadamente 30 minutos después de la
inyeccién,

Los primeros estudios de SPECT de activacidn se enfocaron en tareas
motoras en las cuales se esperaba validar la técnica al comparar los resultados
con los datos neurofisiolégicos del control de movimienio {George y cols., 1992
Pantane y cols., 1991). Woods y cols. (1991] disefiaron un estudio de octivacidn
visual ufilizando estimulacién fdtica vy demostraron un incremenio  det.
radiofarmaco en la corteza visual. Le Scao v cols. {1991} exploraron los efecios
de la estimulacion tonal en las vias auditivas observandose un incremento en la
perfusion del I6bulo temporal en un 17 a 19%. El utilizar tareas cognoscitivas mds
compilejas como el paradigma atencional de Stroop ha demostrado aclivacién
en diversas regiones cerebrales del hemisferio izquierdo, especialmente en la
corleza del cingulo anterior (Camargo y cols., 1991; Parda v cots., 1990).

Hasta la fecha se han realizado muy pocos estudios de SPECT de
aciivacidén en pacientes con demencia. Riddle y cols. {1993} examinaron a
través del SPECT con dosis divididas de HMPAO a diez pacientes con DIA y
nueve sujetos control durante uvna tarea de memoria de reconocimienio
verbal. El paradigma consistid en una condicidn bazal con la repeticién de las
pclabras “si-no” y una condicidn de aclivacidn que involucraba el
reconocimiento (coﬁsfestcndo “si-no") de palabras de una lista aprendida

previamente junto con palabras distractoras. Los resultados indicaron que en la
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tarea basal, el radiofdrmaco se distibuyd en la corteza frontal. iemporal vy
paretal de ambos grupos, mieniras que en la tarea de reconocimienio los
sujetos control, y no los pacientes, mosiraron los efectos de la activacion. Los
sujetos control mostraron incrementos significativos del farmaco en dreas
frontal, cingulo anterior vy paretal del hemisterio izquierde asi como una
hipoactivacién del tdlamo. Los pacientes no mostraron un incremenio en el
fGrmaco de las dreas corticales, los Unicos cambios significafivos  fueron
peguenos decrementos en dreas del cingulo. En ofros estudios, Cardebat y cols.
(1996) reportaron activacién de la corteza temporal medial posterior del
hemisferio izquierdo duranie el procesamientc de una larea de memeoria
episddica y actividad del dreg frontal inferior izquierda durante una tarea de
memoria semantica en un paciente con atrofia termparal inferior izquierda. En
un estudio mas reciente, Cardebat y cals. (1998) mostraron diferencias en ef fsre
ante una tarea de memoria episddica verbal en un grupo de 17 pacientes con
EA y 20 ancianos normales, utilizando 133Xe en tres situaciones experimeniales:
condicion de reposo, escucha pasiva y memorizacion de palabras, reportaron
activacién en regiones corticales y subcorticales izquierdas ante la larea de
memorizacion en el grupo control, mieniras que en el grupo de pacientes
observaron hipoperfusién temporal-occipital y temporal medial superior del
hemisferio izquierdo.

En un estudio mas reciente, Koguere y cols., (2000) midieron el fsre con

HMPAQO en 32 pacientes con DCi y 45 sujetos confrol. Los pacientes cubrieron e
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Criterio diogndstico de €A dos afos después del estudio. En los resultados
observaron un decremento biloteral del cingulo posterior y precuneus en la
condicién asal. Durante un estudio de seguir.'niento observaron reducciones en
el hipocampo izquierdo y giro hipocampal.

El SPECT es una herramienta diagnostica imporiante en la evaluacién de
la EA. Los pairones de alteracion en el fsre descrtos hasta la fecha nos ayudan
en la deteccion temprana de esta enfermedad asi como en el diagnéstico
diferencial de otras causas de demencia. Su mayor utilidad es en el dmbito
clinico ya que amoja un alle porcentaje de sensibilidad y especificidad
diagnéstica. §i se combinan los hallazgos del SPECT en modalided de reposo y
activacion, estudios morfoldgicos v la evaluacién neuropsicolégica es posible
mapear con precision ia fopografia de ig disfuncidn cerebral. Finalmente, la
- técnica del SPECT llevada a cabo con un buen confrol de calidad en todos sus
aspectos es una hemamienta potencial en la evaiuacién diagnéstica y
pronostica del paciente con EA asi como de aporte valioso en la investigacion

de esta enfermedad.
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CAPITULO 4.

METODOLOGIA,

» OBJETIVO GENERAL:

studiar la activacion funcional de las estructuras cértico-subcorticales que

ubyacen al DCI @ través de la técnica del SPECT de activacién.

- QBJETIVOS ESPECIFICQS:

- Describir cualitativamente los cambios del flujo sanguineo regional cerebral
>N UN grupo de sujetos con DCI en una tarea de memoric verbal a través del
PECT de activacidn.

.- Apcriar datos cuanfitativos de los cambios del fsrc en un grupo de sujetos
on DCl en una tarea de memoria verbal a fravés del SPECT de activacién.

.- Describir cualifativamente los cambios del fsre en un grupo de sujetos
sintomdaticos en una farea de memoria verbal a fravés del SPECT de
ictivacidn.

-~ Aportar datos cuantitativos de los cambios del fsrc en un grupo de sujetos
sintomdticos en una tarea de memoria verbal a tavés deb SPECT de
ctivacion,

- Comparar las diferencias del fsrc enire los sujetos con DCI y los sujetos

sinfomdticos.

VARIABLES:
- Flujo sanguineo regional cerebral: nimero de cuentas por pixel madidas en

iferentes regiones regiones cerebrales.



» HIPOTESIS:
H1: Existen cambios en el flujo sanguineo regional cerebral en un grupo de

sujetos con DCI ante Ia resolucién de una tarea de memaria verbal.

+ DISENQ DE INVESTIGACION:

Investigacion no experimental fransversal descriptiva debido a que se estudio a

un grupo de sujetos cen DCI como una situacion ya existente recoleciando los
datos del SPECT de acfivacién funcional en un solo momento. Se evaluaron los

valores manifiestados en el fsre ante un paradigma de memeoria verbal.

+ MUESTRA:

Se traié de una muestra no probabilistica de suietos voluntarios referidos por el
Servicio de Geriatria del Instituto Nacional de Nutricion "Salvador Zubiran” de la
Cd. Ce México.

I.- Se formd un grupo de 10 sujetos con DCI de acuerdo a los siguientes criterios
diagndsticos:

a) Presencia de quejas subjetivas de detericro de memoria confirmado por un
familiar,

b} Presentar un decremento en los puntajes de pruebas que evalien funciones
de memcria sin influir en su actividad social y ocupacional.

¢} Funcionamiento cognitive general dentro del range esperade para su edad.
d) Presentar 1.5 a 2 desviaciones estandar por debajo del range esperado para
su edad en el NEUROPSI (subpruebas de atencion y memoria) {Ostrosky-Solis y
cols., 1994).

e} No presentar un diagndstico de demencia probable de acuerdo a los
criterios del DSM-IV [IV {American Psychiatric Association, 1994} v la NINCDS-
ADRDA {McKhann y cols., 1984),



} Excluir otras fuentes de demencia a fravés de examenes de laboratorio vy

omografia Computarizada (TC).

3) Tener un puntgje de CDR =0.05.

1) Obtener un puntaje igual o menor de 10 puntos de acuerdo al Cuestionario
de Deprasidon Geridirica {GDS) {Yesavage y Brink, 1983).

Jurante el andlisis de los esfudios de SPECT se detectaron fres casos de

acientes con evenios multi-infarticos, mismos que se descartaron de la

nuesira. Por o que el grupo DCI quedd conformado por 7 sujeios.

. Se formd un grupo control de 10 sujetos asintomaticos pareados por edad y
»scolaridad con el grupo de sujetos con DCI. Los critertos de inclusion fueron:

1) No presentar demencia de acuerdo a los criterios de DSM IV,

) No presentar antecedentes de enfermedades neurclogicas psiquictricas de
icuerdo a una historia clinica v @ un examen neurslogico.

) Sujetos activos y funcionalmente independientes.

i) Obtener un puniaje igual o mencr de 10 en el GDS.

) Cdilificar dentro del rango esperado para su edad en el NEUROPSI.

odos los sujetos que participaron en el estudio firmaron una carta de
onsentimiento en donde se les explicd el objetivo del presenie esiudio asi

0omo [a inocuidad del radiofarmaco ulilizado.

EQUIPQ Y MATERIAL:
os esfudios se llevaron a cabo en el departamenio de Medicina Nuclear

lependiente de la Unidad de Imdagenes Cerebrales del (nstituto Mexicano de
siquiatria, con un equipo Gamma Cdmara de tres cabezales modelo Muiti-
PECT marca “Siemens” con 70 muliiplicadores por detector, con colimador
eurofocal especialmente disefiado para esiudios cerebrales. El medio de

ontraste que se empled fue Tc99m-dimero de etil-cisteinate {Tc99m-ECD}.
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ESTIMULOS:
| paradigma de SPECT cerebral funcional se dividié en dos condiciones de

studio por lo que se requirid de los siguientes estimuios.

Lista control: se grabaron en un casette 50 estimulos “SI-NO"  en voz
femenina con un fiempo de presenfacion de una palabra cada cinco
segundos.

Lista de polabras de aprendizaje: se emplearon 10 palabras bisiidbicas de
ampilia frecuencia de uso en el Espanol, las cuales se presentaron durante
siete ensayos o hasta garantizar el aprendizgje totat de las palabras.

Lista de palabras de reconocimienta: se grabaron en un casette 50 palabras
bisitabicas en voz femenina con un fiempo de presentacidon de una palabra
cada cinco segundos. En esta lista se incluyeron las palabras de la lista de
aprendizaje en dos ocasiones (n=20) vy palabras distractoras [(n=30)

relacicnadas semantica o fonolégicamente con las palabras aprendidas.

PROCEDIMIENTO:

PECT de activacion:

e realizd este esiudio en ung misma sesidn de evaluacion utilizando dosis

ivididas del radiofdrmaco Tc99m-ECD durante dos condiciones: la basal vy la
le reconocimiento. B dia del estudic se canalizd una via venosa v el sujeto

ermanecio en estado de relgjacion dentre de un cuario libre de estimulos

isuales, auditivos y tactiles, con temperatura adecuada y luz tenue.
Condicidn basal: Se colocd at sujeto un antifoz v los qudifonos a través de los
cuales escuchd la lista control v se le pidid que repitiera “5io NO" . Un minuto
después de iniciar esta tarea se administrd 12 mci del radiofdrmaco. Al
terminar la tarea, el sujeto permanecid 15 minutos en estado de relgjacion

sin estimuiacién visual y auditiva.
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Condicién de reconocimienio: Se realizaron los ensayos de aprendizaje de
una lista de 10 palobras, terminada esta fase permanecid 5 minutos en
estado de relajacion. Posteriormente escuchd lo lista de reconocimiento
contestando “SI” ante las palabra aprendidas vy “NO" ante las palabras
distractoras. Un minuto después de iniciada esta tarea se adminisird 20 mci
del radiof@rmaco. Al ierminar, el sujeto permanecid 15 minutos en estado de
reloiacidn sin estimulacidn visual y auditiva.
na vez terminadas cada una de las condiciones de estudio se recosid al sujeto
n la camilla del equipo orientando su cabeza en el eje orbitomeatal. El
abezal de la gammacdmara gird en un angulo de 360° alrededor de la
abeza del paciente obteniendo un minimo de é4 proyecciones angulares. El
empo aproximado de adquisicion de los estudios fue de 20 a 30 minutos para

1 condiciéon basal y de 10 a 15 minutos para la condicidn de reconocimiento.

RECOLECCION DE DATOS:

a5 imagenes del SPECT cerebral se procesaron para cbtener cortes coronales,

wgitales y fransversales. Una vez procesadas las imagenes se  frazaron diversas
rgiones de interés: en un corte bajo se ubicaron los regiones del cingulo
nterior, frontal, temporal superior, temporal medial, cingulo posterior y
ccipital; las regiones subcorticales que se anclizaron fueron las del coudado,
utamen y t&lame; en un corte alto se trazaron las regiones del cingulo anterior,
ontal, parietal, cingulo posterior y occipital. Como region de referencia se
onsiderd al cerebelo. De cada una de estas regiones se obluvo el nimero de

uentas por pixel.

ANALISIS DE LAS IMAGENES

> caleularon indices de activacion para cada regidn de interés al normalizar

5 cuentas de la condicidon de activacion a traves de la siguiente férmula

usatto y cols., 1995}
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' basct = cuenta basal / cerebelo basal,
' actlivacién= {cuenta activacién - cuenta basalj/cerebelo basal.
dice de activacién = (R activacién - R basal)/ (R activacion + R basal).

ANALISIS ESTADISTICO:

~on los datos obtenidos en ta condicidn basal v la condicién de activacion se

tilizd un andiisis t de student para muestras relacionadas para estudiar las
-aracteristicas de activacion en las diversas zonas de interés seleccionadas en
ada grupo.

“on los indices oblenidos a fravés de la formula antes descrita se realizd un
indlisis + de siudent para muesiras independientes para  estudiar las
aracteristicas de activacidn enfre el grupc con DCi vy el grupo de sujetes

sinformaticos.
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CAPITULO 5.
RESULTADQS.

ARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.
a tabla 1 muestra las caracterisiicas de edad y escolaridad de los sujetos gue
articiparon en el estudio. No se encontraron diferencias estadisticamente

gnificativas en el analisis t de muestras independientes en estas variables.

>RUPQO Género Edad Escolaridad
X (d.e) X (d.e.)
ontrol (n=7) Hombres= 2 802 (10.3) 13.4  {3.3)
Mujeres= 5
Cl (=7} Hombres= 4 64.8 (5.4} 1.4 {4.7)
Mujeres= 3

ABLA 1: Caracteristicas demograficas de ia muestra que parficipd en el estudio.

ESULTADOS CONDUCTUALES.

n la tarea de aprendizaje, el grupo control logrd una adecuada ejecucion
on un puntaje medio de 9.2 # 1.2 de 10 palabras en la lista de aprendizaje. El
rupo DCI logré un puntaje medio de 9.0 + 1.0 de 10. Esto demuestra una
decuada ejecucién, con una curva de aprendizaje ascendente en ambos
rupos. Cualitaliivamente, se observé un efecto de primacia y presencia de -
erseveraciones en el grupo con DCIl. No se encontraron diferencias

stadisticamente significativas en estas variabies. En la tabla 2 se muesiran estos

2sultados.

‘ariabie Grupo Control Grupo DCI
% [de) X (de)

prendizaje 9.2 (1.2) 20 (1.0

erseveraciones 0.9 [(i.4]) 20 (1.5)

rimacia 90.4 {25.3) 100 (Q)

esencia 95.1 {12.8) 90.4 (25.3)

ABLA 2 Resultcdos conductuales en la fase de aprendizgje. No se encontraron diferencics
stadisticamente significativas.
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| aprendizale se logrd en el ensayo 5 para el grupo coniral v en el ensayo 7
barda el grupo DCIL

n la tarea de reconocimiento, el grupc confrol logrdé una ejecucidn con un
wuntaje medio de 18.4 £ 2.5 de 20 palabras en la lista de reconocimiento. B
yrupo DCI logré un puntaje medio de 17.4 £ 3.1 de 20. El grupo DCI mostrd mas
=misién de errores (2.6 £ 3.1) que el grupo control (1.5 £2.5}, sin embargo no se
xncontraron diferencias estadisticamente significativas en estas variables. En la

abla 3 se muestran estos resuliados.

/ariable Grupo Centrol Grupo DCI

X {(de) X [del)
econocimiento 18.4 (2.5) 17.4 (3.1)
rrores 1.5 (2.5 12.6 (3.1}

ABLA 3: Resuliados conductuales en la fase de reconocimiento. No se encontraren diferencias
stadisticomente significativas.

ESULTADQS DE SPECT EN EL GRUPO CONTRCOL.

\ traves del andlisis esiadistico con t de student para muestras relacionadas se
Jentificaron  diversas  regiones de interés que mostraron  diferencias
sstadisticamente significativas comparando la condicion basal v la condicion
le activacion. Estas diferencias se observaron en cingulo anterior derecha del
orte bajo {1=2.55, P< .044), cingulo posterior derecho del corte bajo {{=3.46, P<
313), cingulo posterior izquierdo del corte bajo (t= 2.50, P< .047), temporat
uperior derecho del corte bajo [t= 2.75, P<.033). temporal superior izquierds del
arte bajo (1= 2.57, P< .042), cingulo posterior derecho en el corfe alto (1=2.58, P<
142}, parietal derecho en el corte alto (= 3.36, P< .015), putamen derecho
1=3.44, P< 014}, putamen izquierdo (t=7.43, P< 000} y tdlamo derecho (1=6.25,
< .001). En la tabla 3 se muesiran estos resuliados. Los datos también senalaron
na irigocidon sanguinea normal en el resto de las regiones cerebrales

studiadaos.



49

RESULTADOS DE SPECT

Grupo Conirol: comparacién Basal vs. Aclivacion.

EGIONES BASAL ACTIVACION

Hx. izq. Hx. Der. Hx, 1zq. Hx. Der.

X (del X (d.el} X ldel) X (del
“orte bajo
Jingulo anternor 35,1 {9.4) 347 19.2) 381 (10.7) 40.0 (10.0)"
rontal 3210111 4081{11.1) 421 19.5) 43.5(10.4)
emporal sup. 37.3110.9) 40.4 {9.7) 41.4 (10.1)* 46.1 (10.7)"
emporal med. 40.6 (10.4) 40,0 {10.7) 43.4 (9.9) 43.2 (8.3}
ingulo posterior 34.4(9.9) 39.0(%.3) 40.0 (8.4)" 43.0 (8.5)"
“orte alto
ingulo anterior 34.5(9.9) 33.41{8.3) 37.9 {10.5) 53.0{11.4)
rontal 38.2 (10.4) 398110.7) 3%.5(9.7) 41.8 {10.1)
arigtal 39.4 (9.0) 400 19.0) 40.5 (9.6) 42.2{9.4)"
ingulo posterior 34.8 [6.8) 39.01{9.2) 41.2 (10.9) 448 (12.4)"
ubcortical
~audado 34.7 (9.9) 36.1 [10.1) 37.0(8.9) 36.5{9.8)
ytamen 38.4 (119) 40.4 [11.4) 420(11.8)r 43.8{11.5)"
alemo 357 (9.1) 36.1 (8.8) 38.2 (8.2)" 39.7 (8.7)*

cbla 3. Andlisis del grupe contrel comparande la condicion bosal vs. Activacion. Se
ncontraron diferencias estadisticamente significativas con I-Student en las regiones marcadas
on -,

stas regiones que mostraron diferencias  estadisticamente significativas se
-omportaron de manera diferencial.  Algunas  mostraron efectos de
ipoactivacidon {menor flujo sanguineo cerebral] y otras mostraron efectos de
iperactivacion (mayer flujo sanguineo cerebral} al comparar 10s puntajes con
especto al cerebelo. Las regiones que mostraron hipoactivacion fueron talamo
quierdo y derecho, cingulo posterior izquierdo, cingulo anterior derecho,
yutamen  izquierdo vy parietal derecho. Las regiones gue mosiraron
iperactivacion fueron cingulo posterior derecho en los cortes alto y bajo y el

sutamen derecho (Figura 2}.



ESULTADOS DE SPECT EN EL GRUPO DCI.

 fravés del andlisis estadistico con t de siudent para muestras relacionadas se
lentificcron  algunas  regiones de interés que mostraron  diferencias
stadisticamente significativas comparando la condicion basal y la condicidn
le activacion. Estas diferencias se observaron en caudado izquierdo en corte
qio (122,77, P< 032}, tdlamo derecho en corte bajo {t= 2.45, P< 038) y tdlamo

quierdo en corte bajo (1=2.93, P< 024). En la tabla 4 se muestran estos

=sultados.
RESULTADOS DE SPECT
Grupo DCI: comparacion Basal vs. Activacion.
FGIONES BASAL ACTIVACION
Hx. lzg. Hx. Der. Hx. Ilzq. Hx. Der.
X (del} X (de) X (ce) X ide)
orte bajo
ingulo antericr 39.8(14.2) 410{147) 39.0(13.8) 39.7{16.1)
ontal 440{17.1) 44,2 (16.8) 43.1 (15.5) 44.7 (16.3)
mporal sup. 42.8{17.1) 450 {18.7) 42.0(16.2) 44.8 (18.3)
>mporal med. 441 {15.9) 44.5(16.3) 442 (16.3) 43.7 {15.8)
inguio posterior 40.5(15.4) 424 (149} 41.5{14.3) 42,1 (14.9)
orte alfto
ingulo anterior 37.4(14.8) 37.1(149) 381 (17.9) 41.2120.1)
ontal 407 {16.1) 42.3(15.8) 41.1 (16.0) 42.8{16.6)
arietal 420 (16.0) 42.5(15.8) 41,7 [15.6) 42.7{15.8)
ingulo posterior 44 8 {16.1) 454 [15.1) 46.5 (15.7} 461 (15.7)
sbeortical
audado 37.0(13.8) 39.8(15.6) 39.414.7)7 40.0(13.7)
Jtamen 421 {17.1 442 (17.7) 42.5{16.8) 43.4(16.2)
lamao 40.0 (15.3) 39.5(15.1} 40.1{15.8) 39.7 (16.5)"

bia 4. Andlisis del grupe DCI comparando la condicion basal vs. Activacion. Se encontraron
ferencias estadisticamente significativas con 1-Student en ias regiones marcadas con =,

stas regiones con diferencias estadisticamente significativas mostraron una
onducte de hipoactivacidn [menar flujo sanguineo cerebral] al comparar los
unigjes con respecto al cerebelo (Figura 3}. Estos datos también reflejaron una

igacion cerebral normal en el resto de las regiones cerebrales estudiadas.
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PECT DE ACTIVACION EN EL GRUPO CONTROL Y EL GRUPO DCi.

A\ través del andlisis estadistico se identificaron algunas regiones cerebrales que
nostraron diferencias estadisticamente significativas comparando 1o condicion
e activacion entre el grupo contrel v el grupe DCI. Estas diferencias se
bservaron en cingulo posierior derecho del corte alto (F= 5950, P<.033).
ingulo posterior izquierdo en corte alto (F= 7.754, P<.018), putamen izquierdo
F= 8.373, P<.013) y tdlamo derechao (F= 5.008, P<.045). Estos datos sefialaron una
nayor actividad en el cingule posterior derecho e izquierdo en el grupo DCI,
nientras que en el grupo control se observd mayor actividad en el putamen

rquierdo y tdlamo derecho. Estos datos se mueastran en la tabla 5.

RESULTADOS DE SPECT

Comparacion entre el grupe conirol v el grupo DCL.

EGIONES Gpo. Control Gpo. DCI
Hx. tzqy. Hx. Der. Hx. lzg. Hx, Der,
£idel] Z(de) ¢(de) £ ldel)
“orte bajo
“ingulo anterior -87 [34) -.54 (73] -1 (.21 11 {31)
ronial -82 (.18) -87{17) -1.0{.19) -57(14)
emporal sup. -.78 .19) -82{.17) -1.0(.14) -1.01{.168)
emporal med. -87(.21) 76 (.20} S1o L) 1.010.12)
ingulo posterior -811(.19) -81 (.15) -91(.22) 1.0 {.09)
orte alfo
ingulo anterior -89 (.22) -6 (.32} -1.0 {.30) -89 (.25)
rontal -.921(.09) -89 (.16} -98(.15) <1.0(.12)
aretal -95{.10) -90 (.07} -10(.10) -1.0(.11)
ingulo posterior -78(.25)" -7 7" -85 (.10)" -88 (.22)"
ubcortical
audado -89 (.23) -98(.29) -91 (.27} -97 (.24)
utamen -81(.10)* -83(.14) -79 {.09)* -1.01012)
Jlamo -87 [.21) -8 -1.0{.19) -78 {7

“bla 5. Andlisis t para muestras independientes comparandoe al grupo control v al grupe DCI,

= enceniraron diferencias estadisticamente significativas en las regiones marcadas con .




CAPITULO 6.

DISCUSION Y CONCLUSION.

A lo large de la década pasada, los avances tecnoldgicos han
crementado la variedad y disponibilidad de técnicas de imagenologia
erebral que representan grandes ventajas para la precision en el diagnéstico y
n el prondstico de las demencias. Estos avances tecnoldgicos incluyen la
valuacion neurorradioldgica como la Tomografia por Emision de Positrones
EP), la Tomografia Combutorizado por Emisién de Foton Unico (SPECT} v la
esonancia Magnética Funcional (RMI). Acfuaimente, en nuestre pais sélo se
uenta con las dos Ultimas.

El SPECT es una técnica de neuroimagen de cardcter funcional que
ermite obtener imdgenes tomograficas de la distribucion tridimensional de un
ydiofarmaco, cuya. captacidon par el tejido encefdlico aporta informacion
vantitafiva y cualitativa del flujo sanguineo regional cerebrat. Diversos
stuclios han reporiado que el SPECT en reposc puede diferenciar entre
acientes con demencia y sujetos sin trasternos con una especificidad de 86%.
na sensibilidad de 96% v una confiabilidad diagndstica de 96%. Estos estudios
an demostrado que en las primeras efapas de la DTA, las deficiencias de flujo
= encueniran en las regiones temporo-parietales y se extienden hacia las

-

>giones frontales en cuanto progresa fa enfermedad.

Una reciente modalidad del SPECT cerebral son ios estudios de
ctivacién. Estos estudios se realizan mientras el sujeto se encuentra resolviendo
na farea cognoscitiva o se encuentra bajo estimulacion sensorial. Los estudios
e aqctivacion ofrecen la oportunidad de observar los cambios en el
ncicnamiento cerebral asociados a procesos cognoscitivos, Estos estudios

an permitido explorar los cambios metabdlicos cerebrales relacionados con



areqs cognitivas especificas v establecer hipdtesis sobre las redes neuronales
jue subyacen a diversas funciones cognoscitivas ([Demonet y cols., 1992; De
osky ¥ cols., 1990).,

En estudios con pacientes que presentan un cuadro demencial, se ha
westigado la capacidad residual del cerebro para compensar las lesiones asi
omo la integridad de los sistemas cerebrales que han sido afectados por la
nfermedad al ser desafiados con tareas cognoscitivas. Los estudios de SPECT
le activacién en la EA se han enfocado a investigar los patrones del flujo
anguineo regional cerebral {fsrc) ante tareas de memoria episddica verbal,
remorta semdantica y memeoria de reconocimiento. Sin embargo. este fipo de
studios en el DCI son escases. Por lo tanto el objetivo del presente estudio fue
studiar la activacion funcional de las estructuras cortico-subcorticales que
sbyacen ol DCI a fravés de la iécnica del SPECT de activacion al anclizar lo
ctividad cerebral subyacente a la resclucién de una tarea de memaoria verbal
e reconocimiento.

Para lograr este objetivo se estudid una muestra total de 20 sujetos. Diez
Jjetos con diagnéstico clinico de DCI y 10 sujetos asintomaticos. Los sujetos
on DCI fueron evaluados y remitidos paor el Servicio de CGerialria de! Institute
acional de Nutricién “Salvador Zubiran” de la Cd. De México de acuerdo a los
riterios diagndsticos estob!ecidos_ por Peterson {1999). Estos criterios incluyeron
1 presencia de quejas subjetivas de deterioro de memoria confirmado por un
wmiliar, presentar un decremento en los puntgjes de pruebas que evaluaron
inciones de memoria y el funcionamiento cognitivo general dentro del rango
sperado para su edad al evaluarlos con el NEUROPSI en las subpruebas de
tencion ¥y memoria, no presentaron un diagndstico de demencia probable de
cuerdo a los criterios del DSM-IV (IV {American Psychiatric Association, 1994) y
1 NINCDS-ADRDA (McKiann y cols., 1984), también se excluyeron ofras fuentes
e demencia a fravés de exdmenes de laboratorio y Tomografia

omputarizada (TC).
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Deniro del proceso de evaluacion psicoldgica y seleccion del grupo DCI
odos los sujetos cubrieron estos criterios, sin embargo durante el andlisis de las
magenes con el SPECT se deteciaron tres casos de pacientes con eventos
nulti-infarticos. mismos que se descartaron de la muestra. Por lo que el grupo
OCl quedd conformado por 7 sujetos y se demostrd la confiabilidad diagndstica
e esta técnica.

A través del andlisis de los datos obitenidos en esie estudio se confirmd la
ipdtesis planteada: §i existen cambios en el flujo sanguineo regional cerebral
N un grupo de sujetos con OCI ante la resolucién de una tarea de memeoria
erbal. Bl andlisis del SPECT reflejd cambios del fluijo sanguineo regional
erebral en el grupo control con la activacién de regiones subcorticales en el
utamen derecho vy en el cingulo posterior derecho. Estos resultcdos de
ictivacion concuerdan con anteriores estudios de activacion en sujeios que
2suelven una tarea de memoria. Por ejemplo,  Backman y cols., (1999)
eportaron  actividad bilateral en la corteza prefrontal dorsclateral y orbital,
recuneus izquierdo y cerebelo derecho durante la resclucion de una tarea de
yemoria, asi también observaron un decremento en temporal izquierdo. Riddie

cols., [1993) también reportaron la actlivacidn en la corteza frontal
lorsolateral, cingulo anterior y parietal izquierdo durante la resolucién de una
rrea de memoria de reconocimiento. La activacion de estas dreas indica que
na larga red cerebral se encuentra involucrada en las funciones de evocacién
e la memoria episddica, las cuales se encueniran con un funcionamiento
decucdo duranie el envejecimiento normal.

El grupo de DOClI no mostrd efectos de actlivacidn encontrdndose
pocctivacidn en las regiones del tadlamo bilateral v e! caudado izquierdo. En
studios recientes también se encuentran resultados similares. Kogure v cols.,
000} observaren hipoactivacion  en las regiones del cingulo posterior,
recuneus, hipocampo izquierdo y giro hipocampal en un grupo de sujetos con
Cl al ufilizar SPECT con HMPAQ. Riddie y cols., (1993) reportaren regiones



ipoactivadas en todas los dreas corficales estudiadas en un grupo de
>acienies con EA. El andlisis de estos datos muestran un patrén caracteristico
le decremento selectivo en regiones subcorticales del cerebro, especialmente
el hemisferio izquierdo. Esta alteracion en el flujo sanguineo regional cerebral
bodria estar cercanamente relacionada al proceso patofisioldgico de la
nfermedad de Alzheimer y es posible considerarlas como importantes
redictores de las aiteraciones cognitivas en el CCI (Hunter y cols., 1989; Riddle vy
ols., 1993). Esias dreas hipoactivadas pueden estar reflejando eniradas
ferentes anormales asi como la falla neuronal local. Hallazgos patoldégicos
ambién apoyan la asociacidn entre o pérdida de terminales sindpticas, las
wales confribuyen a la demanda metabdlica local v el deterioro cognitivo
Armstrong, 1996; Haug, 1983; Price, 1991).

Estas regionés subcorticales hipoactivadas  pueden estar reflejando
ambios histopatoldgicos caracteristicos de la demencia como o son las
iacas  neurticas,  ovillos  neurofibrilores  intracelulares,  degeneracion
ranulovacuolar y angiopatia amiloide. Se ha senalade que estes cambios
istopatoldgicos suelen comenzar en el cortex entrorrinal, de ahi pasan a otras
reas del [6bulo temporal medial, incluyendo ol hipocampo, la amigdala y =l
iro parahipocdmpico. Posteriormente, las lesiones se extienden a las dreas
arietotempeoral vy frontal.  Esta neurodegeneracidén  citera  también el
ncionamiento de diversos sistemas de neuroiransmiscres como [os sistemas
clinérgico, adrenérgico vy serotoninérgico, especialmente el del sistema
olinérgico que se considera como la base neuroquimica de las funciones de
1emoria. Las regiones subcorticales y el drea del sistema limbico que incluye la
migdala vy ef hipocampo, poseen altas concentraciones de axones
olinérgicos, seguido por la regién paralimbica, luego le zona de asociaciones
e la corteza, y por dltimo, la corteza visual primaria {Cummings, 2000; Mufioz,
000; Selkoe, 1921; Armstrong, 1994). De manera que es posible senalar que el

icio de Ias alteraciones del deterioro en el DCI comienzan con disfunciones
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netabdlicas de regiones subcorticales, estableciéndose el inicio de la reaccidn
=n cascada de la degeneracion histopatolégica caracteristica de la DTA.

Los resultados obtenidos en este estudio pueden aportar informacion
raliosa hacia los dos campeos tedricos gue intentan explicar los cambios
~ognoscitivos que ocurren durante el envejecimiento. Uno de estos campos
enala que durante el envejecimiento se desarrolla un decremento general en
0s recursos mentales gue son necesarios para rescliver un problema o una tarea
-ognoscitiva al presentar un enlentecimiento general en la velocidad de
rocescmiento (Cerella, 1990; Salthouse, 1985 en Banich, 1997). La evidencia
jue apoya esta teoria proviene de estudios que comparan la ejecucidn enfre
Svenes ¥y adulios de la tercera edad g fravés de una variedad de tareas.
Seneralmente los adultos se desempafan mas pobremente que 10§ Ovenes v
sstas diferencias se acentbéan ante tarecs gue demandan aspectos de
yrocesamiento central (p.ej. blsquedc de memoria) gue en tfareas que
jemandan aspecios de procesamiento periférico como en tareas perceptuales
0. g idenfificar rdpidamente estimulos). La conclusidon que deriva de estos
iatos es que el envejecimiento disminuye la habilidad para procesar tareas,
rspecialmente aquellas .que son complejos.

El segundo campo iedrico que trata de explicar los cambios
-ognoscitivos que ocurren durante el envejecimiento senala que estos cambios
on producto de un déficit especifico en los procesos inhibitorios (Hasher vy
acks, 1988 en Banich, 1997). La evidencia neuropsicoldgica ha demostrado
jue los procescs asociados con aspectos de control inhibitorio se encuentran
n las regiones cerebrales que muesiran mayores combios durante el
nvejecimiento, tales regiones cerebrales afectadas son los Iobulos irontales y
5 Greas de asociacion posteriores. Este patrén de disminucidn en la adquisicidn
e informacion con o edad refleja un decline en la memoria secundaria como
a sido reporiada por Craik y cols. (1991). Generalmente, las tareas que

walGan las funciones de memoria primaria 0 memoeria a corto plazo se
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encuentran relativamente conservadas, mieniras que aquellas que reflejan la
ransferencia de informacion hacia la memoria secundaria o memoria a largo
olazo declinan significativamente con la edad. El decremento en el aprendizaje
0 adquisicion refleja una falla en la conselidacion o asimilacion por un defecto
=n la memeria reciente gue refleja una falla de transmision de informacién de
a memoeria primaria a la secundaria. E! susirato neurcbioldgico que subyace a
=ste decline puede involucrar la pérdida celular en el hipocampo o la regién
sarahipocampal asi como la reduccion en las funciones de neurofransmiscres.
e ha reportado una reduccién en la densidad celular en et hipocamgo normal
on la edad y los datos del oresente estudio aportan las disminucion
netabdlica de regiones subcorticales asociadas con el DCI, aunque todavia no
st clare siesta reduccidon se relacione con un decline funcional en los
rocesos de aprendizaje (Petersen v cols., 1991} o a un deficiente proceso de
~odificacion inicial de informacidn (Mayes y Meudell, 198i).

Ofro indicador importante observado en el presente estudio fue la
Jeteccion de cambics en &l fsrc de diversas regiones antes de que aparezcan
0s cambios conductuales . Es decir, en las pruebas de memoria verbal no se
ncontraron diferencias estadisticamente significativas en la cantidad total de
alabras evocadas vy almacenadas, tampoco se observaron efectos de
rimacia y resencia, perseveraciones o inirusiones. El Unico dato cualitativo a
lestacar resuftd el nUmero de ensayo en el cual se logrd el aprendizaje de Ios
alabras. El grupo confrol de sujetos asintomdticos logrd consolidar el
iprendizaje en el ensayo 5, mientras que el grupo DCI logrd el aprendizaje en el
nsayo 7. Se ha senalado que las deficiencias de codificacidon  en el
nvejecimiento normal pueden deberse a limitaciones en la capacidad
tencional, mientras gue en los pacientes con EA se observa una deficiencia en
| acceso y hasta en la integridad estruciural de la memoria seméntica, la cual
s necesaria para una codificacidon adecuada (Mayes y Meudell, 1981). Por lo

1nto la actividad funcional del SPECT podria ser un indice prodréomico de la
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lemencia ya que es posible deteciar cambios en el fsrc antes de manifestarse
0s cambios comporiamentales.

Las investigaciones sobre el BCI ayudardn a identificar gente en riesgo de
resentar EA y para desarrollar medios  preventivos y de refraso del inicio de
sta demencia. Anteriormente, era dificil evaluar gente con DCI ya que no se
“ontaba con una definicidn clara de los sintfomas, ademds, al combinar
ratamientos efectivos con los hallazgos de clasificacion y deteccion de estos
acientes es posible retrasar la aparicion de la EA. El refrasar o prevenir este
roceso aun en una fraccidn de personas podria tener profundos efectos
ociales y econdmicos. El frabajo en el DCt enfoca su afencidn en personas con
lieraciones de memoria leves ya que se ha demostrado que clerics
aracter(sticas de los olvidos pueden ser un signo temproné del desarrollo de la
A. Por lo tanio, una meta del trabajo de investigacion del DCI también incluye
nfocar la atencidn médica y cientifica hacia el principio del espectro de
érdida de memoria e identificar gente en las etapas tempranas de io que
odria convertirse en pacientes con demencia.

Como se ha mencionado en lg infroduccion, uno de los principales
roblemas en la busqueda de posibifidades terapéuticas, es que el diagndstico
le la enfermedad se realiza en etapas avanzadas cuando el deierioro
onductual y del Sistema Nervioso Central (SNC) es generalizado. Asi, la
jentificacion temprana y el diagnéstico diferencial de un cuadro demencial
on de gran importancia para el desarrcllo de cualquier terapia potencial que
tente prevenir o retrasar el progrese de la enfermedad. Aun mas, cualquier
srapia potencial se debe ofrecer durante las etapas iniciales del proceso
lemencial, ya que es en este momento que el fratamiento puede tener algun
eneficio, como por ejemplo detener o retrasar la sintfomatologia en cascada
ue emerge una vez que se inicia el cuadro y/o la compensecion de las
lteraciones bioguimicas. Para poder levar a cabo una evaluacion precisa de

1 efectividad de un proceso terapéutico, es necesario contar con medidas
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onfiabies vy sensibles de las conductas que se desean modificar. Actualmente
10 existen marcadores biolégicos definitives de la enfermedad, el diagnéstico
n vivo" se basa en una evaluacidon integral clinica, neurorradiolégica y
europsicoldgica. El uso de criterios  diagndsticos inexactos no séic puede
-onfundir cuadros demenciales de diversas etiologias sino también confundirse
on un envejecimienic normal. A la fecha, los estudios de marcadores
jlenéficos pueden ayudar en el diagndstico diferencial, pero no pueden
redecir cuando el individuo presentard sintomas clinicos. Uno de los problemas
n<s dificiles en el diagnédstico diferencial de las demencias es la distincion entre
 envejecimiento normal y el envejecimiento patoldgico. En la mayoria de los
dividuos en edad avanzada se presentan cambios cognoscitives que alteran
)5 procesos de atencion, memoria, lenguaje, percepcion, etc., por lo que el
liagnéstico diferencial entre el envejecimiento normail y los cambios asociadces
 los procesos demenciales, representa un problema central tante para el
iagndstico como para las posibilidades de ratamiento. En la actualidad, las
westigaciones que intenian caracterizar el envejecimiento normal v el
nvejecimiento patoldgico se han enfocado en la combinacidn de métodos vy
2cnicas de estudio que contribuyan para caracterizar el diagnostico clinico,
specialmente en las primeras fases.

En la acludlided se conoce poco acerca de la fase femprana
resinfiomdatica y acerca de las manifestacicones preclinicas de la enfermedad.
omo se revisd anteriormente, en los etapas intermedias vy tardias de (g
nfermedad los estudios neuropsicoldgicos y de neuraimagen, muestran que el
iagnédstico de la EA puede ser realizado con alta confiabilidad. En contraste
n las etapas tempranas  y preclinicas de la enfermedad, los sinfomas de
lvidos pueden ser ambiguos y confundirse fécilmente con formas benignas de
astornos de memoria asociados con envejecimiento normal. El proceso
atogénico temprano de la EA es prolongado vy que se puede extender

urante varias décadas. Las etapas preclinicas de la £EA se pueden separar en
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jos: un periodo largo "periodo latente” en donde no hay sintomas observables
je la enfermedad seguido por un pariodo mds corto, lo fase prodromica en la
jue se  observan sintomas leves perc aun no se cumble con el diagnéstico
linico {Petersen y cols., 1999, Katzman, 1986). Los estudios neuropsicologicos
an reportado  que existe una fase preclinica de la demencia, que se puede
dentificar neuropsicoldgicoamente 1 a 13 afos antes del diagnostico clinico de
a enfermedad.

Los datos observados en este estudio de SPECT de aclivacion pueden ser
ifiles en la prediccién de sujetos que pueden desarrollar la EA. Las
mplicaciones de estudios con SPECT de activacién en el DCI abarcan el uso
-ombinado de métodos que permiten estudiar la funcién cerebral, como la
xvaluaciéon neuropsicolégica vy el SPECT de activacion podria incrementar la
ensibilidad y lo especificidad dél diognéstice en etapas tempranas y aun
yeclinicas de la demencia. Estos indices podrian ser indicadeores tempranocs de
in proceso demencial.

Sin embargo, el presente esfudio mostrd algunas limitaciones como el
wmero reducido de sujetos que pariiciparon en la muesira haciendo
mportante el incremento de la misma. asi como diferencias metodologicas
-omo la sustancia de radicfarmaco y el equipo de SPECT ulilizados. Otra
ugerencia importante  que surgid del presente estudio es realizar un

eguimiento de esta poblacion.
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Figura 1. Esiudio de SPECT en reposo de un sujeto sano y un paclente con DTA en fases Iniciales. En el caso DTA se
observo hipoperfusion en las regiones temporo-parietal, frontal y atrofia en la cisura de Silvio.
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Anterior
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[ ] Regiones con hiperactivacién: putamen derecho, cingulo posterior derecho en corte bajo y alto.

] Regiones con hipoactivacién: télamo izquierdo y derecho, cingulo pestenor izquierdo, putamen izguerdo,

cingulo anterior derscho y panetal derecho.

figura 2. Reglones de interés analizadas en el grupo confrol.
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7] Regiones con hipoactivacién. télamo izquierdo y derecho y caudado izquierdo.

Figura 3. Regiones de interés analizados en el grupo DCL
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