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RESUMEN
HERNANDEZ AVILA JOCELYN

UTILIDAD DEL PET-18 FDG COMO METODO DIAGNOSTICO EN PACIENTES
CON DEMENCIA SECUNDARIA A TRASTORNOS NEURODEGENERATIVOS

Se realizé una extensa revision de la literatura a cerca del uso del PET con 18
FDG como método diagndstico en las diferentes demencias secundarias a
trastornos neurodegenerativos, en especial de la enfermedad de Alzheimer, la
demencia frontotemporal, la demencia por cuerpos de Lewy y la demencia
vascular, con el objetivo de identificar los diferentes patrones de hipometabolismo

que pueden ayudar a diferenciarlas.

Asi mismo comparo la efectividad la efectividad del PET- 18 FDG, en el estudio de
las demencias con respecto a otros métodos diagndsticos, como lo son los test
clinicos y los estudios estructurales entre los que se encuentran la resonancia
magnética y la tomografia computada, esto con el fin de demostrar cual es el
método diagndstico mas preciso para detectar una demencia en etapas tempranas
y asi ayudar al medico tratante a establecer de un tratamiento oportuno en

aquellos pacientes que las padecen.

Se revisaron los diferentes biomarcadores para valorar su uso en el diagndstico de

las diferentes demencias.



OBJETIVOS:

Realizar la revision literaria del uso del PET (Positron Emission Tomography) con
18-FDG (Desoxiglucosa) en el diagnostico de las diferentes demencias
neurodegenerativas como lo son el Alzheimer, demencia de los cuerpos de Lewy,

demencia frontotemporal y vascular.

Conocer la importancia de el diagnoéstico temprano de las demencias
neurodegenerativas mediante el método de PET-18FDG y su uso para un
tratamiento oportuno asi como revisar los el uso de los nuevos biomarcadores en

demencia y su utilidad diagndstica.



INTRODUCCION:

Las demencias son un grupo de enfermedades que condicionan deterioro
cognitivo de grado variable y finalmente culminan con la muerte, dichas patologias
se han convertido en un importante problema de salud publica debido al
incremento de la esperanza de vida en adultos mayores, sin embargo representan

una merma importante en los afos de vida saludable y costos para la salud.

El diagnéstico oportuno de estas patologias es necesario para entablar un
tratamiento adecuado y de esta manera mejorar la calidad de vida de los
pacientes que las padecen o pueden llegar a padecerlas asi como a de sus

familias.

Nuevos métodos diagnésticos como los estudios funcionales, en particular el PET
-18 FDG auxiliado de la sospecha clinica y las técnicas de imagen proporcionan

las herramientas necesarias para un diagnostico temprano.



GENERALIDADES

Epidemiologia.

En México nos enfrentamos a una transicion demografica, en la que gracias a los
avances cientificos y sociosanitarios la expectativa de vida se ha ido
acrecentando, con aumento de la poblacién de adultos mayores en el mundo.
Debido a que este incremento en los proximos anos, el cual sera principalmente
en los paises en desarrollo como el nuestro, la demencia debe ser considerada

como un problema de salud publica.

En el 2005 la Alzheimer’s Disease International Comition (ADI) encontré que en el
mundo viven 24.2 millones de personas con demencia, presentandose 4.6
millones de casos nuevos cada afio , siendo la mayoria de estos personas que
viven en paises en vias de desarrollo (60%) y se piensa que esta cifra aumentara
hasta el 75% en el 2040. Un estudio realizado en 12 paises en vias de desarrollo
por el Grupo de Investigacion en Demencias 10/66 mostré que en México existe
una prevalencia de 8.6% en la poblacién urbana y un 8.4% en la poblacién rural,

siendo mas frecuente en mujeres y en pacientes mayores de 80 afios.

En orden de frecuencia la Demencia Alzheimer (AD) se presenta en el 39% a 70%
de los casos, seguida por causas vasculares, con un 13% a 37% y depresién entre
el 1% y el 18%, sin embargo existen otras enfermedades demenciales que son
potencialmente curables, como lo son la deficiencia de folatos y vitamina B12, el
hipotiroidismo y la depresidn, las cuales representan entre un 3% y 29%; asi como
aquellas demencias cuyo curso puede ser modificado por una intervencion
terapéutica adecuada, siendo el caso de la enfermedad de Parkinson o las

enfermedad vasculares, que representan del 20 al 46% de los casos.*



Criterios Diagnésticos.

Segun el DSM-IV la demencia se establece como el déficit cognoscitivo que
implica un deterioro en la memoria, secundario a los efectos fisiolégicos de una
enfermedad médica de etiologia variable, dentro de las cuales se encuentran las
enfermedades cerebrovasculares, el abuso de sustancias o intoxicacion,
infecciones por VIH y enfermedad de Alzheimer, la cual suele ser un diagndstico

de exclusién. 3

El deterioro de las funciones cognoscitivas es devastador, siendo consecuencia de
una gran pérdida de la sinapsis y neuronas en el cerebro, principalmente en las

2 condicionando un

areas de asociacion del sistema limbico y neocortical,
detrimento del lenguaje, actividad motora, reconocimiento y ejecuciéon de acciones;
este déficit puede ser tan severo que interfiere con la funcién social y personal °

(tabla 1)

Tabla 1: Criterios Diagnésticos de Demencia:

A) El desarrollo de multiples déficits cognitivos manifestados por dos de los siguientes
sintomas:

1)Deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva informacién o
recordar la informacién aprendida previamente).

2)Una o mas de las siguientes alteraciones cognitivas:

a)Afasia (Alteracion en el lenguaje).

b)Apraxia (Deterioro para llevar a cabo actividades motoras, aunque las funciones
motoras estan intactas).

c)Agnosia (incapacidad para reconocer o identificar objetos)

d)Alteraciones de ejecucion (planificacidn, organizacion, secuenciacion y abstraccion).

B) Los déficits cognitivos causan deterioro significativo de la actividad laboral o social y
representan una merma de el nivel de actividad previo.

C) Los déficits no ocurren exclusivamente en el transcurso de delirio.

Modified from American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th ed, text rev: DSM-IV-R. Washington,
DC, American Psychiatric Association, 2000.




Etiologia y Clasificacion.

Los trastornos neurodegenerativos en el sistema nerviosos central (SNC), son un
grupo heterogéneo de enfermedades con una progresion relativamente lenta, que
involucra principalmente a la sustancia gris, es secundaria a la formaciéon de

depdsitos intracelulares anormales y a la muerte neuronal por apoptosis.

Las demencias representan un reto diagndstico para los médicos, debido a que
pueden ser secundarias a mas de 50 diferentes causas. Existen diversas hipotesis
acerca de si los trastornos neurodegenerativos pueden ser secundarios a un
acelerado envejecimiento fisiolégico, desencadenado por algun factor endégeno

(mutacién de genes) o exdgeno (priones, dafio al medio ambiente, estrés cronico).
6,7

En general, las demencias se pueden dividir en corticales (enfermedad de
Alzheimer (EA), enfermedad de Pick o demencia frontotemporal (DFT),
enfermedad con leve deterioro cognitivo y enfermedad de Creutzfeldt-Jakob); y en
subcorticales (demencia vascular, la demencia por cuerpos de Lewy, enfermedad
de Huntington, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Wernike Korsacoff, el
sindrome de Wilson, esclerosis multiple, secundaria a depresiéon y aquellas de

etiologia infecciosa como VIH y enfermedad de Lyme, Sifilis); >

sin embargo
actualmente existe una clasificacion, basada en los hallazgos moleculares,
bioldgicos y patoldégicos, asi como signos clinicos, la cual fue publicada por

llliarioshkin en 2003. (Tabla 2). ’



Tabla 2: Clasificacion de Desordenes Neurodegenerativos del SNC lllarioskin
2003.°

1. Sinucleopatias

a) Enfermedad por cuerpos de Lewy (Parkinson y Enfermedad por cuerpos de Lewy).
b) Atrofia sistémica multiple.

2. Tauopatias

a) Paralisis supranuclear progresiva (Sindrome de Steel-Richardson-Olszewsky).
b) Demencia frontotemporal.

c) Degeneracioén corticobasal.

3. Amiloidosis cerebral

a) Enfermedad de Alzheimer.

b) Angiopatia amiloide cerebral.

c) Amiloidosis cerebral asociada a Transtiretina.

d) Enfermedad por priones.

4. Degeneracion espinocerebelar.

5. Enfermedad de Huntington.

6.Esclerosis lateral amiotrofica.

Métodos de Diagnodsticos.

Existen diversos métodos para el diagndstico de las demencias, entre los cuales
se encuentran la historia clinica, escalas o test neuropsicolégicos, como los son el
Mini-Mental State Examination (MMSE), Montreal Cognitive Assesment o el Dem-
Tec, que pueden ayudar a determinar el deterioro cognitivo de una manera
objetiva, con una sensibilidad del 87% y una especificidad del 82% en el caso del
MMSE en pacientes hospitalizados, sin embargo no mide la funcion ejecutiva y es

poco sensible para la deteccién de los primeros sintomas de demencia leve. >°

Los estudios de laboratorio “de rutina”, como lo son la biometria hematica, perfil
hormonal y quimica sanguinea entre otros, son recomendables para descartar las

causas tratables.




En el caso de los estudios de imagen, la Academia Americana de Neurologia
recomienda que al menos una exploracion estructural debe de ser realizada en
todos aquellos pacientes con demencia. En el caso de la tomografia se
recomienda en el caso de deterioros cognitivos agudos, debido a que es adquirida
rapidamente y ayuda a descartar la presencia de hidrocefalia, o lesiones

ocupantes de espacio. *°

La Resonancia Magnética (RM) con el desarrollo de nuevas secuencias de pulso y
softwers de imagen cada vez mas sofisticados, ha llegado a establecerse como
una importante herramienta diagndstica y cientifica en el estudio de las
demencias, que con el perfeccionamiento de su resoluciéon y la combinacion con
técnicas funcionales como el PET, ofrecen un mejor entendimiento de los cambios
en los tejidos y los procesos funcionales del cerebro in vivo., ademas de que no
utiliza radiacién ionizante, por lo cual es mas apropiado para evaluaciones no

emergentes. ®°

Dentro de los estudios funcionales, la medicina nuclear funcional, es una técnica
que mide la captacion de glucosa o el flujo sanguineo cerebral, y se basa
principalmente en el PET-18 FDG, que mide la captacion de glucosa cerebral y el
Sigle Photon Emission (SPECT), que se evalua las alteraciones de perfusion o
flujo sanguineo. En ambas técnicas es necesaria la eyeccién de un radiotrazador,
sin embargo el PET-18 FDG tiene mayor sensibilidad y resoluciéon espacial que la
técnica de SPECT. ®

TECNICA DE PET

El PET (Tomografia por Emisién de Positrones) es una técnica no invasiva de
diagndstico in vivo, capaz de medir la actividad metabdlica del cuerpo humano,
esta se basa en detectar y analizar la distribucion tridimensional que adopta en el
interior del cuerpo un radiofarmaco el cual se inyecta a través de una via

endovenosa. La imagen se obtiene mediante la detecciéon de fotones gamma



emitidos por el paciente, que son el producto de la destruccion de un positron

emitido por el radiofarmaco y un electrdn cortical del cuerpo del paciente (fig 1).

Unidad de
rocesamiento

Fig 1 Tomografia por Emisién de Positrones.

Las imagenes obtenidas se reconstruyen de manera transaxial en una matriz de
128 x 128 o0 256 x 256. Propiamente el tamano del pixel es de 2 a4 mm y la
resolucidon de la imagen es de 2.5 a 10 mm, con una relacion sefal, ruido de la
imagen adecuada. El procesamiento de los datos obtenidos con la gamma-camara
se reconstruyen de manera interativa y el volumen rendering puede ser de utilidad

para una orientacion topografica mas precisa. '°



PREPARACION DEL PACIENTE PARA PET CEREBRAL CON 18-FDG.

En el 2009 la sociedad de Medicina Nuclear cre6 una guia de procedimientos para
aquellos pacientes que seran sometidos a un estudio de PET cerebral con 18-
FDG, con el objetivo de ayudar a los profesionales de la medicina nuclear a
recomendar, realizar, interpretar y reportar los resultados de las imagenes

obtenidas del metabolismo cerebral de 18-FDG (Tabla 3). '°

Tabla 3: Preparacion del paciente en PET 18-FDG cerebral 10.
Antes de llegar :
a) Ayuno o suspensiéon de la alimentacion paraenteral o liquidos que contengan
dextrosa por 4-6 horas.
b) Hidratacién con agua.
c) Evitar cafeina, alcohol o drogas que puedan afectar el metabolismo cerebral de
glucosa.
d) En caso de requerir algun medicamento este debe de ser ingerido con agua.
Previo a la inyeccién:
a) El medio ambiente debe de estar con temperatura estable por lo menos 30
minutos antes de la inyeccion.
1) El paciente debe de ser colocado en una habitacién tranquila y con poca
luz (el ruido de fondo es aceptable)
2) El paciente debe de estar sentado o acostado cémodamente.
3) Colocar el acceso venoso 10 minutos antes de la inyeccion.
4) Pedir al paciente que evite hablar o leer para evitar grandes movimientos.
5) Minimizar la interaccion con el paciente antes, durante y por lo menos
30 minutos después de la inyeccion.
b) Los niveles de glucosa en sangre se deben de comprobar antes de la
administracion del FDG.
1) Si los niveles de glucosa son mayores de 150-200 los mejor es

reprogramar el estudio. Debido a que los niveles de glucosa en el plasma

10




estan elevados, compiten con la 18-FDG por los receptores por lo cual
diminuyen los niveles de 18-FDG, sin embargo la administracién de insulina
puede ser considerada.
2) Los mejores resultados clinicos con 18-FDG en pacientes diabéticos se
obtienen con normoglucemia.

c) Vejiga
1) Antes del estudio el paciente debe de vaciar la vejiga para maximo
confort.
2) Asesorar al paciente para orinar de nuevo posterior a la adquisicién y

disminuir la exposiciéon a radiacion.

Las adquisiciones normalmente se realizan de 30 a 60 minutos posteriores a la
inyeccion del radiofarmaco y duran entre 5 y 60 minutos dependiendo de la
cantidad de radiofarmaco administrado, el protocolo de adquisicion y el tipo de

explorador.

El radiofarmaco utilizado es la [F-18]-2-fluoro-2-deoxi- D-glucosa (18-FDG) vy la
dosis administrada es de 185-740 MBq o entre 5 y 20 mCi, con una dosis de 0.16
mGy por MBqg y una dosis efectiva de radiacion de 0.019 mSv por MBqg en

pacientes adultos. '

METABOLISMO CEREBRAL DE LA GLUCOSAY EL 18-FDG.

En el cerebro el metabolismo de la glucosa proporciona aproximadamente el 95%
de la Adenosin Tifosfato (ATP) requerido para su funcionamiento. En condiciones
fisiolégicas el metabolismo de la glucosa esta estrechamente relacionado la

actividad neuronal (sinapsis).

El 18-FDG es el radiofarmaco mas adecuado para obtener imagenes del consumo

regional de glucosa cerebral mediante el uso del PET, debido a que se acumula

1




en le tejido neuronal por medio del transporte facilitado de glucosa y hexoquinasa
con el uso de la fosforilacion, por lo tanto los cambios en la actividad neuronal
inducidos por alguna enfermedad se ven reflejados en el metabolismo de la

glucosa.

El PET-18-FDG es actualmente el método in vivo mas preciso para la
investigacion del metabolismo regional en el cerebro humano, ya sea en estados
de salud o enfermedad, siendo el unico método complementario que proporciona

informacion a la proporcionada por los métodos de imagen anatémicos (fig 2).™

* CITOPLASMA
CELULAR

GLUCOSA 6P

GLUCOSA & ¢
A ~ GLUCOSA

I8FDG ) 18 FDG-6P <> BLOQUEO

Fig. 2 Metabolismo de la glucosa y 18-FDG

EL USO DE BIOMARCADORES EN LA DEMENCIA.

Generalmente los trastornos neurodegenerativos mas comunes estan asociados
con los depdsitos de proteinas anormales intra o extracelulares. Debido a que las
demencias son un problema cada vez mas frecuente y se han convertido en un
serio problema de discapacidad y mortalidad, representando altos costos para las

familias y la sociedad, existe una gran necesidad del desarrollo marcadores

12



especificos de diagndstico temprano. Por lo tanto los estudios funcionales como el
PET pueden contribuir a la deteccidén y diagnéstico diferencial de las demencias
secundarias a enfermedades neurogenerativas, incluyendo la actividad de los
neurotransmisores (sistemas dopaminérgicos, serotoninérgicos, noradrenérgicos,
glutaminérgicos y colinérgicos). En la actualidad nuevos trazadores de
neuroimagen en PET estan siendo desarrollados, como los son la placa amiloide y

la actividad microglial.
Radiotrazadores de los Neurotransmisores.

El estudio de los trazadores de nueurotransmisores en las demencias puede
incrementar la compresidon sus mecanismos fisiopatolégicos y de este modo
mejorar la precision diagnéstica, debido a que ciertas enfermedades afectan

predominantemente a un neurotransmisor en particular.

En el caso de la enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por el deterioro
colinérgico neocortical, mientras que los pacientes con Enfermedad de Parkinson
(EP) existe alteracion dopaminergica, sin embargo el sistema colinérgico también

puede estar alterado. "

Actividad de la colinesterasa: Es la encima mas importante en la degradacion de la
acetilcolina en la corteza y se encuentra presente en los axones del procencéfalo
basal, neuronas corticales extrinsecas y en bajas cantidades en estructuras no
colinérgicas postisinapticas a la inervacién de los nucleos de la base. Por lo cual
cuando los axones colinérgicos se degeneran se puede ver reduccidn de la
actividad de la colinesterasa y los analogos marcados con acetilcolina por lo que
pueden ser utilizados para medir y formar imagenes in vivo. En el PET los
radiotrazadores que son utilizados par medir la actividad de la colinesterasa son
N-""C- metipiperidina-4 y L propionato ("'C-PMP) y N-""C metilpiridina-4 y L
acetato (""CMP4A), que se han visto reducidos en los pacientes con EA y en

pacientes con deterioro cognitivo que mas tarde desarrollaran EA, incluso antes de

13



que aparezcan sintomas clinicos, asi mismo son de utilidad para el control de
tratamiento en aquellos pacientes que consumen inhibidores de la collinesterasa y

en demencia por cuerpos de Lewy (DCL) mediante el uso de "'-CMP4A.

Receptores colinérgicos: Los principales receptores colinérgicos en el sistema
nervioso central son los muscarinicos y los nicotinicos. Los receptores nicotinicos
de la acetilcolina (nAChR), son canales ionicos activados por un ligando que
comprende 5 subunidades que consisten de a2-a10 y de b2-b4. Los nAChR hn
sido implicados en una variedad de procesos centrales como lo son la atencion, la
memoria y la cognicion. Dentro de los radiotrazadores en PET se encuentran 3
clases, nicotina y sus derivados epibatidina o azetidina y sus derivados, piridil eter
y A85380, presentes en deterioro cognitivo, EA y EP, sin embargo el tiempo de
adquisicion es de 7 8 horas. La 2-"®F- fluoro A-85380 se ha visto reducida
principalmente en el mesencéfalo, puente, cerebelo y corteza cerebral visto mas
frecuente en pacientes con deterioro cognitivo y asociacién con depresién, mas

frecuente en el cingulo y la corteza frontoparietoocipital

Neurotransmisores serotoninérgicos: Estudios postmortem han revelado una
pérdida generalizada de la serotonina (5-hidroxitriptamina (5-HT) y sus subtipos
5HT-¢ y 5HT-2), en la amigdala y el hipocampo de los pacientes con EA. En
estudios realizados con 18F- altaserina un trazador para 5HT,5n muestran una
disminucién del 40% en pacientes con riesgo potencial de desarrollar EA
particularmente en el complejo amigdala-hipocampo, porcién anterior del cingulo,
corteza prefrontal, corteza temporal lateral y corteza sensoriomotora. Asi mismo
en un estudio realizado por Kristiansen y colaboradores encontraron una
disminuciéon del receptor de 5HT, en pacientes con Demencia Frontotemporal
(DFT) mediante el uso de "'C-MDL un radiotrazador selectivo para 5HT,. 2
Generalmente las neuronas piramidales del hipocampo presentan una alta
concentracion de 5HT4, por lo cual su pérdida, refleja una disminucién en su
concentracion la cual se ha visto en los pacientes con EA, con el uso de 718-F2-

metoxifenil-(N-2 -pirinidil)-p-floruro-benzamidoetilpiperazina (MPPF), por lo cual su

14



cuantificacion pondria ayudar a la detecciéon de EA, incluso antes de que se

presente sintomatologia. ™

Neurotransmisores Dopaminérgicos: Con los marcadores para PET es posible
estudiar varios aspectos, como su sintesis, almacenamiento y las uniones a su
receptor (D1 y D2), recaptacién y transporte. EI mas utilizado para el estudio de su
sintesis y almacenamiento es el 6-18-fluoro-L-Dopa y la disminucion en su
almacenamiento se ha visto en pacientes con EP, incluso antes de ser
diagnosticado. En aquellos pacientes con EA se ha visto una disminucion de los
receptores D1, el cual es posible cuantificar mediante 11C-NNC756, pero no de
D2. """*Otro radiotrazador es (+)-11C-dihidrotetrabenazina (11C-DTBZ) que es un
ligando que se une al transportador de monoamina y es menos regulado por la
dopamina intrasinaptica, por lo cual es un a marcador fiable para diferenciar DCL
tanto del EA como del EP. ™

Marcadores Patolégicos.

Debido al desarrollo de la imagen molecular se ha abierto la posibilidad de mostrar
imagenes de los diversos procesos patoldgicos que implican la proteina amiloide,

la proteina Tau, microglia activada y astrositos.

Proteina amiloide: Los métodos que muestran la formacion de imagenes a partir
de proteina amiloide se han desarrollado rapidamente, debido a que la placa Ap
amiloide es un marcador especifico en EA, por lo cual se han hecho muchos
esfuerzos en desarrollar radiotrazadores que permitan su deteccién in vivo en los
ultimos afios, que han sido desarrollados a partir de diferentes compuestos
derivados del rojo Congo, Crisamina-G y tioflavina, para ser utilizados en la

deteccidn de amiloide mediante el uso de PET.

15



El 18F-FDDNP. 2-(1-{6-[(2-18F-fluoroetil) (metil) amino]-2-naftil} etilideno)
malononitrilo (18F-FDDNP)) fue el primer radiotrazador utilizado para la deteccion
de placa amiloide cerebral; su incremento en las regiones frontal, parietal y
temporal se ha visto en pacientes con EA en comparacion con aquellos que
presentaron deterioro cognitivo. Su unién con la proteina Tau es reflejada en EA.
También se ha demostrado que 18F-FDDNP se une a la proteasa resistente a la
proteina pridnica en una forma de amiloide en los tejidos post-mortem en la
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob.

EL 11CPB: Pittsburgh compuesto B (11C-PIB) es un derivado de la tioflavina B (un
colorante amiloide) y se une con alta afinidad y especificidad a las placas
neuriticas AP, pero no se difunde en toda la placa y ovillos fibrilares formados por
la proteina Tau. Los primeros estudios en humanos se realizaron en Suecia en el
2002, donde se encontraron concentraciones significativas de 11CPB en pacientes
con EA leve, localizadas principalmente en la corteza frontal, temporal, parietal y
occipital, asi como en el cuerpo estriado. La medicién se realiza de manera
dindmica en la cual se cuantifican los potenciales de unién y de una manera
relativamente simple se cuantifican la captacion, basada en los analisis obtenidos
aproximadamente a los 60-90 minutos posteriores a la inyeccién del radiotrazador.
Actualmente el 11CPB es utilizado en los centros de PET a nivel mundial ya que
ha mostrado alta sensibilidad en la deteccidén de proteina y placa amiloide In vivo,
que representan el sello histolégico de la EA, no obstante también se ha visto
incremento de la concentracién de 11CPB en pacientes con DLB y hasta en un
30% de los pacientes ancianos sin deterioro cognitivo, sin embargo las
concentraciones de 11CPB son mayores en aquellos pacientes con deterioro
cognitivo que desarrollaran EA, lo cual sugiere la posibilidad de identificar EA en
fase prodromica. '"'® Estudios postmortem han demostrado que las placas
neuriticas AP se presentan en una etapa temprana de EA en un estadio temprano
y se mantiene estable durante la progresion, mientras que la formacién de ovillos

fibrilares con pérdida sinaptica y gliosis continuan a lo largo del curso de la
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enfermedad, lo cual se ha reflejado en estudios se seguimiento que muestran que

las concentraciones de 11CPB no cambian en el curso de la enfermedad."

Microglia: El proceso de degeneracién en la EA se asocia con una respuesta glial
local dentro del parénquima cerebral que implica la activacion de la microglia, la
cual tiene un papel clave en la respuesta inmune del cerebro a la degradacion
neuronal y se encuentran presentes en las placas de amiloide de los cerebros con
EA. En las mediciones in vivo de la activacion de la microglia se ha utilizado la 7-
[2-clorofenil]-N-metil-N-[1-metil-propil]-3-isoquinolina  carboxamida (11C-(R)-PK
11195), un ligando especifico para el sitio de union del receptor de la
benzodiacepina periférica. Estudios de PET han mostrado incremento de 11C-(R)-
PK11195 en la corteza entorrinal, temporal y cingulo en los pacientes con EA y en
la protuberancia, ganglios basales y corteza de las regiones frontal y temporal de
los pacientes con EP temprana, asi como en aquellos que padecen DFT vy
enfermedad de Hutington. ElI 11C-marcado con N-(2,5-dimetoxi-bencil)-N-(5-fluoro-
2-fenoxi-fenil)-acetamida (11C-DAA1106), es un nuevo y selectivo ligando para los
sitios de unidn a receptor de benzodiazepina periféricos, en pacientes con EA y el
cual ha mostrado un alto potencial de union en el cerebro EA, en comparacion con
los controles. !’

Astrocitos: Estudios de autopsia en cerebros han mostrado un aumento del
numero de astrocitos en los pacientes con que padecen demencia. EI N-[11C-
metil]-L-deuterodeprenyl (11C-DED) es une de manera irreversible a la enzima
monoaminooxidasa-B, la cual se expresa en los astralcitos reactivos y se puede
utilizar como un marcador de astrocitosis reactiva, sin embargo se requieren mas

estudios para comprobar su utilidad. "’

INTERPRETACION CUANTITATIVA DEL PET CEREBRAL CON 18-FDG
ASISTIDO POR SOFTWER CON 3D SSP.

Al igual que otros métodos de imagen, la interpretacion en el diagndstico de los

estudios de PET cerebral con 18-FDG, depende de la experiencia y habilidad del
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observador, sin embargo dado el uso clinico actualmente limitado del uso del PET
cerebral, la interpretacion cualitativa visual representa un problema, estas
mediciones frecuentemente carecen de puntos de corte para distinguir entre

hallazgos normales y patoldgicos.

Las técnicas de analisis basadas en el uso del voxel con procedimientos de
mapeos parameétricos estadisticos como la llamada 3D Stereotactic Surfac
eProjection (3D-SSP), pueden establecer medidas imparciales definidas
estadisticamente de anormalidad de todo en cerebro en forma de voxel-bivoxel.

Esta técnica fue inicialmente desarrollada para la investigacién de aplicaciones de
mapeo cerebral funcional, pero posteriormente se utilizd para interpretaciones
clinicas de casos de demencia y otros trastornos cerebrales. Los primeros en
desarrollar hipotesis basadas en el uso de un ROl en cerebros humanos fueron
Fox y Friston. Friston y colaboradores inicialmente desarrollaron un modelo de
transformacion matematica, en dos dimensiones de forma no lineal, para convertir
cada imagen de PET a una plantilla de atlas de PET estandar de forma individual,
posteriormente Minoshima y colaboradores propusieron el uso de puntos de
control corticales y subcorticales basados en las direcciones de mayor cantidad de

haces neuronales para transformar al cerebro de en tres dimensiones. '®

El analisis basado en la técnica de voxel 3D-SSP, involucra uniformidad espacial y
perfeccionado de cada imagen de PET plasmada, para obtener un volumen de
referencia cerebral estandar anatdomicamente definido (plantila o altas de
volumen) en el espacio estereotactico; esto permite hacer una comparacion
estadistica voxel por voxel del patron de 18-FDG en el cerebro de manera

individual en relacién a la media y la desviacién estandar de una poblacion control.

Un analisis de procesamiento objetivo de la imagen puede ser facilmente aplicado
y compartido a través de diferentes centros de imagen. Estos procedimientos son
operador independiente y proporcionan un mapeo cuantitativo de las regiones con

metabolismo anormal de la glucosa.
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En la actualidad algunos métodos de analisis para del PET cerebral con 18-FDG
se encuentran aprobados por la Food Drug Administration (FDA) y se distribuyen

de manera comercial.

Este tipo de analisis secundario proporciona a los médicos una herramienta para
realizar un diagndstico objetivo y preciso de las demencias, asi como una

interpretacion exacta de las anomalias. '’

Para cuantificar el metabolismo regional se toma en cuenta el score Z que
representa ([valor medio de los sujetos normales] - [valor individual] / DE de
sujetos normales), estos son calculados para cada pixel, una puntuacion Z positiva
representa una reduccién del metabolismo regional de 18-FDG, considerando un
umbral Z=2 (Fig 3).
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Fig 3. Paciente con antecedente de pérdida de la memoria de larga evolucion, sin
embargo el metabolismo regional de 18-FDG se encuentra conservado y los valores Z
positivos no son mayores a 2, por lo cual el resultado fue negativo.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.
La enfermedad de Alzheimer (EA), es una patologia cerebral progresiva e

irreversible que condiciona pérdida de la memoria y de la funcién fisica y mental

general que conduce a la muerte. %
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Epidemiologia.

El EA es la causa mas comun de demencia, afecta a casi 4.5 millones de
personas en los Estados Unidos y se calcula que para el 2050 habra una
prevalencia de 14 millones. Actualmente los costos en de las personas con EA
representan 100 billones de délares al ano. Se presenta de manera mas comun en
el genero femenino. Los factores de riesgo vascular incluyen la diabetes. La
ateroesclerosis, hipertensién y el colesterol elevado, todo esto incrementa el
riesgo de padecer EA, el antecedente de trauma también incrementa el riesgo. Los
estrégenos como terapia de reemplazo hormonal, los antiinflamatorios no
esteroideos han sido sefialados como factores protectores, sin embargo no ha

sido confirmado. 2%

Fisiopatologia.

Desde 1902, Aloiz Heimer describié por primera vez los hallazgos histolégicos en
un de uno sus pacientes con demencia (Agustin Deter), en el cual encontré placas
de amiloide y haces neurofibrilares, que son considerados los marcadores de la

enfermedad. %°

Las placas amiloides son depdsitos amorfos en el espacio intersticial cerebral
constituidas por una forma insoluble de la proteina § amiloide (Af) la cual posee
entre 40 y 42 aminoacidos en el centro y células inflamatorias en la periferia, los
didmetros de las placas varian de entre 20 y 200 um. Se cree que la proteina (Ap)
juega un papel importante en la fisiopatologia, tal vez por efectos directos de
neurotoxicidad. Estas placas se localizan en el hipocampo, la amigdala vy
neocorteza. Los haces neurofibrilares, se encuentran en las neuronas y estan
compuestos esencialmente por proteinas andmalas en su citoesqueleto (Tau

hiperfosforilada) que también causa efectos tdxicos en las neuronas. 2>%'

21



Genética de la Enfermedad.

Existen varias evidencias de que los factores genéticos estan involucrados en la
etiologia de la EA, como el hecho de que los familiares de primer grado tienen de
2 a 3 veces mayor riesgo de padecer EA habitualmente a una edad similar a la de
sus antecesores. Si bien estudios familiares no muestran un claro patron
hereditario, en algunas familias generalmente con inicio temprano, se ha
observado un patron autosdémico dominante con manifestacion de la enfermedad
en el 50% de los de los nifios de cada generacion y por lo general el nifio afectado

tiene un padre con la enfermedad.

Diversos estudios han mostrado que existe una mayor concordancia entre los
gemelos monocigotos que en los dicigotos; aunque los gemelos monocigotos no
comparten un diagnéstico de EA al mismo tiempo y la edad de presentacion pude

variar 10 afios o mas. %°

En el contexto genético, la EA se puede dividir en inicio temprano y tardio
dependiendo de la edad de presentacion, que es generalmente entre 60 y 65
anos. Estos descubrimientos se mantienen a pesar de controlar el gen de inicio
tardio de EA llamado Apolipoproteina E (APOE).

Se han encontrado 4 genes que participan en la EA, 3 autosémico dominantes,
que participan en la forma temprana y se presentan en la mitad de los pacientes
con EA diagnosticada antes de los 60 afnos, su hallazgo es devastador para las
familias afectadas; entre ellos se encuentra la Proteina Precursora de Amiloide
(APP) en el cromosoma 21, que fue la primera en descubrirse, presenta 26
mutaciones y afecta a 72 familias. La siguiente en ser descubierta es la Preseina 1
(PSEN1) en el cromosoma 14, con 156 mutaciones, con afeccién a 342 familias,
con una edad de presentacion entre los 40 y 50 afos, aunque también tiene un
asociacion con EA temprana no hereditaria. La tercera es Preseina 2 (PESEN2),

en el cromosoma 1, con 10 mutaciones que afectan a 18 familias. Por ultimo la
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APOE, que es un gen de susceptibilidad para EA pero no produce la enfermedad y
también se asocia con riesgo cardiovascular, tiene tres alelos 2, 3 y 4. Con el alelo
2 disminuye el riesgo de enfermedad e incrementa la longevidad y con el alelo 4
sucede a la inversa. El efecto del APOE-4 varia con la edad y esta incrementado
en pacientes mayores de 60 afnos quienes presentan dos copias del alelo.
Actualmente existen marcadores de PSEN1 para los familiares de pacientes con

historia de EA autosdémica dominante y presentacién clinica antes de los 50 afos.
20

Caracteristicas clinicas.

El cuadro clinico tipico de los pacientes con EA es una pérdida progresiva de la
memoria. Otras caracteristicas cognitivas incluyen el deterioro del lenguaje,
capacidad visuoespacial y funcion ejecutiva. Los pacientes pueden ser no
concientes de sus déficits, pero puede haber evidencias de conversaciones
olvidadas, tener dificultad para las finanzas en el hogar, desorientacién en tiempo
y espacio o extraviar objetos con frecuencia, se requiere por lo menos la pérdida
de dos dominios, incluyendo la pérdida de la memoria para hacer el diagndstico de
EA. %

Ademas de las caracteristicas cognitivas existen una serie de sintomas
neuropsiquiatricos en particular, irritabilidad, apatia, y la depresion son los
primeros en aparecer, en cambio la psicosis (alucinaciones y delirios), aparecen

en estadios mas tardios de la enfermedad.?°

Todo esto se puede averiguar en base cuestionarios o entrevistas estructuradas
cuidadosamente para determinar la presencia y severidad de los sintomas de la
disminucién de la memoria y la cognicion en la vida cotidiana. Se hacen
preguntas, tanto del individuo y por lo general a un informante con conocimiento
respecto a si el individuo ha experimentado disminuciéon en su capacidad de

recordar los detalles de los eventos o conversaciones recientes, articulos de
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compra mientras que las compraba o cémo llegar a lugares que frecuenta. 2 Los
sintomas de este tipo sobre todo cuando son corroborados por algun informante
coinciden con atrofia de los circuitos neuronales encargados de la memoria y
aquellas personas que no presentan deterioro cognitivo en la vida cotidiana
pueden presentar signos de deterioro temprano en una prueba neuropsicolégica
bien detallada las cuales pueden ser positivas incluso entre 5 y 10 afios antes de

que aparezca la EA. %
Hallazgos por Resonancia Magnética.

La resonancia magnética es uno de los mejores métodos para detectar cambios
en la morfologia general del cerebro, que con el uso de diferentes secuencias se
ha convertido en una valiosa herramienta diagndstica con alta sensibilidad mostrar

cambios sutiles en la EA.

Resonancia Magnética Estructural: Es un método para evaluar los cambios de
volumen en el cerebro de los pacientes con EA, que incluye la técnica de voxel en
relacion a la morfometria o de voxel basado en un analisis regional especifico para
la enfermedad de EA (hipocampo, region temporo/medial. (Fig. 4, 5)), que implican
una correccion o transformacion a un cerebro normal, con un patron cortical
igualado y con medidas integrales limite del cerebro, con lo cual se pueden
detectar cambios sutiles en el volumen. Esta técnica hace posible la diferenciacion
entre la magnitud de la progresién de la atrofia cerebral en el envejecimiento
normal y las tasas de mayor pérdida de volumen presentes en la EA, asi como
determinar la progresiéon del deterioro cognitivo a EA, mediante la medicién de
hipocampo ya que su atrofia se ha relacionado con la pérdida neuronal
comprobada histolégicamente, sin embargo también se ha encontrado atrofia en el

cuerpo calloso en la enfermedad. 82
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Estudios de seguimiento han comprobado incremento en la atrofia de la corteza
entorrinal, la cual se calcula entre un 6% y 7 % anual, pero las dificultades en la
definicion de esta forma inequivoca la estructura del cerebro sobre la base de
puntos de referencia hacen mediciones corteza entorrinal altamente variables. No
obstante, debido a su falta de especificidad, la RM estructural no puede ser

considerada actualmente como una herramienta de diagnéstico establecida (Fig 5
y6).°

Fig. 4 Corte histolégico que muestra la anatomia del hipocampo tomado a literatura con
modificaciones (Jirgen K. Mai, George Paxinos. Atlas of the Human Brain. 3er Edision.
Estados Unidos: Elsevier, 2008; pag 28 %°).
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rpo Mamilar

Fig. 5. Imagen lateral del circuito asociado con el hipocampo donde las principales fibras
aferentes vienen de la corteza entorrinal, que es parte del giro parahipocampal. La
principal via eferente es el férnix que se conecta con el cuerpo mamilar.

\ L

[ BASAL } [ 26 SEMANAS ] [ 52 SEMANAS }

Fig 6. Paciente que muestra atrofia del I6bulo temporal usando la volumetria hipocampal
manual en un corte cororal T1 (tomado de la literatura) ®
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Fig 7. Imagen axial en T2 de RM de paciente de 83 afios con antecedente de alteraciones
de la memoria; notese la atrofia de ambos hipocampos de predominio izquierdo en
relacidon con EA y signo del acueducto vacio que indica hidrocefalia normotensa (flecha).

Resonancia Magnética con Imagenes de Difusion y Tensor de Difusion (TDI):
Varios estudios han utilizado el coeficiente de difusion aparente o caracteristicas
de difusioén derivadas de TDI para obtener informacién sobre la desmielinizacion y
pérdida axonal en el contexto de la enfermedad de Alzheimer (EA). El coeficiente
de difusion aparente proporciona informacion sobre la movilidad global de agua en
los tejidos, mientras TDI proporciona informacion adicional de la direccién en el
proceso de difusion. Varios estudios han mostrado cambios estructurales en
pacientes con EA mediante el uso del tensor de difusion, los cuales han revelado
un incremento de la difusidon y una disminucién de la anisotropia en la sustancia
blanca del temporal, hipocampo, sustancia blanca posterior y cuerpo calloso en los
pacientes con EA leve a moderada, estos hallazgos apoyados con mimimental test

pueden ayudar a realizar un diagndstico temprano. 8

Resonancia Magnética con Espectroscopia: Esta herramienta proporciona

informacion Bioquimica del metabolismo cerebral, mediante su uso se puede
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determinar la presencia de N-Acetil Aspartato (NAA) y los niveles de mioinositol en
los pacientes con Alzheimer y en personas con envejecimiento cerebral normal.
Se cree que el NAA es un marcador de disfuncién y pérdida neuronal y el
mioinositol de gliosis, los cuales estan relacionados con la funcién cognitiva. Una
relacion mioinositol/creatina mayor a 0.70 es altamente sugestiva de EA, asi
mismo se ha observado una disminucion de la NAA/creatina (menor a 1.41
+/-0.11) e incremento de la relacion colina/creatina (mayor de 0.71) en relacién
con pérdida neuronal. La combinacién de la espectroscopia con la volumetria tiene

mayor especificidad y sensibilidad diagnéstica. & #*

[+ Integral

Fig 8. Mismo paciente de la figura 2 el cual muestra espectro conservado, sin embargo
con atrofia de ambos hipocampos y resultado de PET-18FDG cerebral con patréon de
sugestivo de Alzheimer.

Resonancia magnética Funcional: Permite estudiar de forma no invasiva los

cambios en la actividad neuronal durante la realizacion de alguna actividad
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cognitiva. Las aplicaciones clinicas de este método se basan en una respuesta
dependiendo del nivel de oxigeno en la sangre, proporcionando de este modo una
senal de respuesta de la actividad neuronal secundaria a una hipotesis asociada al
componente neurovascular. En cuanto al Alzheimer, la resonancia magnética
funcional ofrece la oportunidad de estudiar los procesos funcionales a nivel del
sistema neuronal al igual que otras técnicas como el PET, antes de que los
cambios morfolégicos de la enfermedad aparezcan. Dichos estudios podrian
conducir al estudio de fenotipos funcionales de la EA, con diferentes riesgos de
desarrollar la enfermedad clinica. Diversos estudios de RM funcionales han
encontrado disminucién en la actividad del hipocampo en comparacion con otros
adultos mayores sin enfermedad de EA, sin embargo la cantidad de estudios es
muy poca, con resultados inconsistentes. Sin embargo este estudio puede ser
considerado para respuesta a tratamiento ya que en pacientes con EA tratados
con Rivastigmina mostraron mejoria de la actividad colinérgica, en el area de la
cara durante la codificacién de rostros y la corteza prefrontal en las tareas de

memoria. &

Hallazgos en PET Cerebral con 18 FDG.

El PET-18FDG es una valiosa herramienta en el estudio de las demencias, cuando
se combina con criterios clinicos, la taza de falsos positivos en la enfermedad de
Alzheimer (EA) pueden reducir de un 11-29%. * Silverman y colaboradores han
reportado una sensibilidad diagnoéstica del PET-18FDG cerebral de 94% y una
especificidad del 73% los cuales fueron corroborados con estudios

histopatologicos. "

El patron clasico de EA en PET es hipometabolismo temporoparietal bilateral y en
la corteza posterior del cingulo, con una especificidad del 93%, sensibilidad del
63% vy precision del 82% al ser corroborados con estudios patoldgicos segun

estudios realizados por Hoffman y colaboradores. *° En cambio el talamo,
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cerebelo, los nucleos de la base y la corteza visual se encuentran conservados
(Fig. 9). 7
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Fig. 9. Imagen de 3D SSP de mismo paciente de las figuras 7 y 8, que muestra
hipometabolismo temporal y parietal bilateral de predominio izquierdo en relacién con
enfermedad de Alzheimer.
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La corteza posterior del cingulo y el precuneus (parte superior del I6bulo parietal),

suelen estar afectados en el EA leve (Fig. 10).
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Fig. 10 a. Imagen 3D SSP, de paciente de 64 afos con antecedente de pérdida de la
memoria, la cual muestra zonas de hipometabolismo en la regiéon temporal bilateral,
parietal derecha e hipocampo con un score Z de 4.5, sin evidencia de hipometabolismo en
el cingulo posterior, sugestivo de enfermedad de Alzheimer en etapa temprana
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Fig. 10 b. De la misma paciente RM en corte axial en T2 y FLAIR, las cuales muestran solo
pequefias hiperintensidades en sustancia blaca compatibles con enfermedad de pequefo vaso, sin
embargo la morfologia de ambos hipocampos esta conservada.

La corteza frontal suele estar involucrada en estadios mas avanzados de la
enfermedad (Fig. 11). %’
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Fig. 11 Estudio de 3D SSP de paciente de 85 afos, con diagnéstico de probable
demencia senil, muestra importante hipometaboismo temporoparietal bilateral de
predominio izquierdo con un score Z de 4-5, asi como del frontal con un score Z de 2-3,
en relacion con Alzheimer moderado a severo

DEMENCIA POR CUERPOS DE LEWY
La demencia por Cuerpos de Lewy (DCL) es una enfermedad progresiva que

implica deterioro cognitivo, conductual y motor con origen en el sistema nervioso

central.
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Epidemiologia y Factores de Riesgo.

Es al segunda causa de demencia en ancianos. Algunos estiman que representa
en el 20% de las demencias en los Estados Unidos y afecta a mas de 800 000
individuos. Afecta mas a hombres que a mujeres. El factor de riesgo mas
importante como en la mayoria de las demencias es la edad, la DCL se presentan

en pacientes mayores de 70 afios.""?°

Fisiopatologia:

La principal caracteristica patolégica de la DCL son depdsitos proteinicos llamados
cuerpos de Lewy, llamados asi en honor a Frederic H. Lewy, quien los describid

por primera vez en el afio 1900.

Los cuerpos de Lewy son compuestos de alfa-sinucleasa que se encuentran en la
corteza, la amigdala y tronco cerebral. Cuando se asocia a enfermedad de
Parkinson estos se encuentran en el tronco cerebral y las células de la sustancia
nigra. Como es sabido cuando las proteinas no son necesarias o se encuentran
defectuosas estas son eliminadas de la célula por medio del sistema ubiquina-
proteosoma y autofagia, el defecto de estos mecanismos resulta en la
acumulaciéon de sinucleina la cual lleva a mayor agregacion de proteinas que
forman los cuerpos de Lewy, los cuales producen toxicidad neuronal. Asi mismo la
disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo son una parte importante de la
apoptosis. 22! Las triplicaciones o mutaciones de la alfa-sinucleasa, son una causa
rara de DCL, la mayoria es de causa idiopatica y se considera que solo un 15 %
pueden ser hereditarias. Aunque mecanismos por los cuales los cuerpos de Lewy
causan disfuncion y muerte neuronal son desconocidos, pero es evidente el dafo
a los neurotransmisores colinérgicos y dopaminérgicos. La DCL puede coexistir

con frecuencia con la demencia por Alzheimer. 4%
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Caracteristicas clinicas:

Las caracteristicas clinicas incluyen alucinaciones visuales con un curso
fluctuante, hipersensibilidad a los neurolépticos, desorientacion y disfuncion
ejecutiva y visuoespacial, con el lenguaje y la memoria conservados. Los
trastornos del sueno también son comunes sobre todo en el movimiento ocular

répido (REM) y los trastornos de conducta son comunes. 42°

Los sintomas parquinsonianos son necesarios para el diagnéstico de DCL. Los
sintomas motores ocurren generalmente al afo del deterioro cognitivo. Sin
embargo para hacer el diagnéstico definitivo independientemente de la clinica, se
requiere correlacion clinico/patoldgica, con identificacion de cuerpos de Lewy en la

corteza cerebral, amigdala y tronco cerebral postmortem. 472

Hallazgos Por Resonancia Magnética.

Las imagenes estructurales no son de gran ayuda, los datos como la atrofia suelen

no ser evidentes en el inicio de la DCL.

En la RM puede verse palidez en la sustancia nigra y cuando la enfermedad
progresa puede observarse atrofia con predominio frontotemporal, a nivel de la
insula y la corteza visual, estos hallazgos pueden ayudar a diferenciarlo de la

enfermedad de Alzheimer. %°

Hallazgos en PET Cerebral con 18 FDG.

Actualmente los estudios de neuroimagen funcionales son el mejor método para la
deteccion y diagndstico de esta patologia. El patron consistente con enfermedad
de los cuerpos de Lewy, es el hipometabolismo en la corteza de asociacion visual
en la region occipital medial y preservacion del giro posterior del cingulo, hallazgos

que lo diferencian de la enfermedad de Alzheimer, con una 90% de sensibilidad y
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una especificidad 80% en estudios realizados por MInoshima y colaboradores
quienes comprobaron sus casos con estudios postmortem y encontraron que la
sensibilidad y especificidad del PET-18FDG es incluso mayor incluso que los test
de diagndstico clinico, los cueles tienen una sensibilidad del 30-100% vy
especificidad del 22-75% (fig. 12). >""

” N - - - *
S 4 A an
(I EEILR “(’ L
. (S 4 ¢ %

Temporal Asseciation

Frontal Asseclation

r®T®rs

F. Jht Let=ral -ett Lateral

Oecipilal Assaciatian

o : Pusteriur Cinyulate
‘ o ey . € ¢ ' Anterier Clngwlate
B ‘ & 1“ '; ! P 2 . & - e ‘ Medinl braninl
- f KW ‘ . i B il Paricia
- SensarimnTar
Visual
Caudare Nutleus
Crachellnm

A Vermis

TRCCEICr?TRICICFCIRrICrI R

gl rans
HAveiage Bssecialion

Averaged Cerebial
Glebal Average

Fig. 12. Imagen de 3D SSP de paciente con antecedente de enfermedad de Adison, el
cual muestra hipometabolismo de 18 FDG a nivel de la corteza parietal, temporal,
occipital, cingulo posterior y anterior, corteza sensoriomotora y visual, nucleos caudados
cerebelo y vermis de predominio derecho, sugestivos de Alzheimer severo, sin embargo
debido a la zona de hipometabolismo en la corteza visual primaria la demencia por
cuerpos de Lewy no se puede descartar.
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DEMENCIA FRONTOTEMPORAL.

Se puede entender por Demencia Frontotemporal (DFT) a un grupo heterogéneo
de trastornos neurodegenerativos que implican degeneracion de las diferentes

regiones de los I6bulos frontal y temporal en diferentes grados. %

Epidemiologia y Factores de Riesgo.

Tiende a manifestarse a una edad mas temprana que el resto de las demencias
con una edad promedio de presentacibn en menores de 65 afios y un inicio
posterior a los 75 anos poco frecuente. En ocasiones puede ser hereditaria, entre
el 25 y 50% de los pacientes con DFT tienen un familiar de primer grado con la
enfermedad y tiene un patrén autosémico dominante, en muchas de estas familias
se ha encontrado una mutacion en el gen MAPT que es un gen codifica para la

proteina tau y se encuentra en los haces neurofibrilares. 2°

Los pacientes con mutaciones de MAPT a menudo tienen un sindrome motor
como enfermedad de Parkinson (EP) o paralisis supranuclear progresiva. Hasta
hoy se han reportado 40 mutaciones y 113 familiar de la proteina tau DFT puede
estar asociada a mutaciones del PSEN1 y CHMP2B 2°

Fisiopatologia.

La fisiopatologia de la DFT es poco conocida y constituye una constelacion de
diferentes sindromes que finalmente culminan en disfunciéon neuronal y muerte. En
los pacientes con DFT clinicamente definida, pueden tener diferentes
combinaciones anormales de depdsitos de proteina tau, incluyendo cuerpo de
Pick, inclusiones de ubiquina positivos, gliosis, degeneracion espongiforme no
especifica y cambios espongiformes relacionados con priones. Dentro de las
causas genéticas de DFT se incluyen mutaciones de tau en el cromosoma 17

(DFT-17), estos casos han asociado a menudo con sintomas de parkinsonismo.
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También hay vinculos entre DFT y variaciones genéticas en los cromosomas 3 y
9 20

Caracteristicas Clinicas.

Los sintomas comunes de la DFT son cambios del comportamiento y amnesia,
con afasia progresiva no fluente. La aparicion es generalmente lenta con pérdida
progresiva del juicio, desinhibicién, mala conducta, pérdida de la conciencia y
comportamiento retraido. Otros sintomas tipicos son estereotipias, exploracion
oral/manual excesiva, hiperfagia, pasion por los viajes, la jovialidad excesiva,
conductas sexualmente provocativas, y palabras o acciones inapropiadas, en este
caso afecta a los Iébulos frontal, temporal y la corteza presilviana. Dependiendo de
si la DFT afecta mas al hemisferio izquierdo los pacientes pueden presentar
diferentes grados del deterioro del lenguaje, denominacion, sintaxis o incapacidad
para comprender textos. En si la presentacidon clinica varia dependiendo del

hemisferio y el I6bulo afectados. 2%

Hallazgos por Resonancia Magnética

Los estudios de RM estructural revelan atrofia progresiva de los |6bulos temporal y
frontal. Actualmente el valor de la resonancia magnética radica en el diagndstico
diferencial, mediante la deteccidén de caracteristicas mas tipicas en otros tipos de
demencia. Por el momento en unico indicio de demencia frototemporal por RM es

el signo del “filo de cuchillo”.?

Hallazgos en PET Cerebral con 18F DG

El patron mostrado en el PET-18 FDG en los pacientes con demencia
frontotemporal, por lo general muestra un hipometabolismo marcadamente
asimétrico de en la corteza frontolateral y polo anterior del I6bulo temporal; un

estudio realizado por Yong Jeong y colaboradores encontré que de un total de 29
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pacientes con DFT 26 mostraron asimetria, y de estos 18 presentaron

hipometabolismo de predominio en el hemisferio izquierdo y los 8 restantes en el

3,17,28

derecho. Estudios con validacion postmortem han sefalado que el

diagndstico realizado con la ayuda del PET-18 FDG, tiene mayor sensibilidad y
especificidad que los estudios clinicos, con una sensibilidad de hasta el 95%

segun estudios realizados por Panegyres y colaboradores (Fig. 13y 14). 728
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Fig. 13. Imagen de 3D SSP de paciente de 64 afos con antecedente de déficit cognitivo el
cual muestra hipometabolismo de 18-FDG en las regiones frontal bilateral de predominio
izquierdo y temporoparietal izquierda, en relacion con demencia frontotemporal.
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Fig. 14. Imagen de 3D SSP de paciente con antecedente de conducta desinhibida, la cual
muestra leve hipometabolismo de 18-FDG en la region frontal bilateral.

DEMENCIA VASCULAR

La demencia vascular es un término general que abarca una serie de causas
vasculares asociadas con la demencia, incluyendo la enfermedad multiinfarto
enfermedad del pequefio vaso. %

Epidemiologia y factores de riesgo.

La demencia vascular representa aproximadamente el 20% de los casos de

demencia por lo cual se encuentra entre la segunda y tercer causa. No tiene
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predominancia en ningun sexo, sin embargo se ha reportado de forma mas
frecuente en hombres afroamericanos. Los factores de riesgo son iguales a los de
la enfermedad cardiovascular (incluyendo diabetes, hipercolesterolemia,
hiperhomocisteinemia, hipertensién, tabaquismo y la inactividad fisica). Auque
varios de estos factores son hereditarios no se ha demostrado que algunas
enfermedades como la dislipidemia familiar causen isquemia vascular en la

sustancia blanca como la causa la hipertension arterial. 217

Fisiopatologia.

Existen varias causas de enfermedad cerebrovascular. Los eventos
cerebrovasculares recurrentes o territoriales a partir de placas de ateroma en el
corazon, carétida o trombosis de vasos intracraneales. Estas causas estan
estrechamente ligadas con la enfermedad multiinfarto. Pequefios infartos
subcorticales (Infartos lacunares) en la sustancia gris y blanca también pueden
conducir a demencia vascular. Enfermedades de la sustancia blanca profunda sin
una sintomatologia clara de infarto o un dano importante en el tejido pueden
causar deterioro cognitivo. Es importante tener en cuenta que las hemorragias
debidas a enfermedad hipertensiva o depédsitos de amiloide pueden causar
deterioro cognitivo, sin embargo requieren un manejo clinico diferente. Se han
identificado mutaciones genéticas especificas como el notch 3 que causa formas
particulares de demencia vascular como la arteriopatia cerebral autosémica
dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL), pero es

muy raro. 8%

Caracteristicas clinicas.

La presentacion clinica de la demencia vascular tiene un espectro variado ya que
depende de la localizacién de las lesiones vasculares. Las lesiones del hemisferio
izquierdo causan problemas de lenguaje y las del derecho problemas

visuoespaciales. El tiempo de progresiéon y el tipo de déficit cognitivo son
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variables. La demencia relacionada con el accidente cerebrovascular
cardioembdlico puede progresar paso a paso, con periodos de estabilidad
interrumpidos por descensos bruscos de la funcion cognitiva y el tipo de sintomas
dependera de las zonas con mayor afeccion. Multiples infartos subcorticales
pueden ser asintomaticos, sin embargo si se localizan en los nucleos de la base
condicionan un deterioro cognitivo importante y sintomas motores. La enfermedad
del pequefio vaso o microvascular que implica la materia blanca, particularmente
el centro semioval y la region periventricular es considerada causa de demencia

vascular, en este caso la sintomatologia suele ser mas gradual e insidiosa. %°

Hallazgos por Resonancia Magnética.

Actualmente la resonancia magnética es de gran ayuda en determinar la
progresion de la enfermedad y el control terapéutico, el advenimiento de nuevas
técnicas como el tensor de difusion, la transferencia de magnetizacién y la RM
funcional, que pueden mostrar la interrupcion de las fibras de sustancia blanca y el
dafio axonal en una zona determinada, actualmente la técnica mas utilizada es el
tensor de difusién (TDI). Generalmente la enfermedad de pequefio vaso muestran
imagenes hiperintensas en FLAIR en sustancia blanca, principalmente en el centro

semioval y periventriculares . 8

Hallazgos en PET Cerebral con 18 FDG.

El patrén de la demencia vascular suele mostrar zonas de hipometabolismo

corticales y subcorticales, asi como areas del cerebelo. '8
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Fig 15 a). Imagenes de tomografia computada y PET-CT en corte axial. La imagen de
tomografia muestra imagenes hipodensas en el Iébulo frontal y parietal derecho sugestivo
de zonas de infarto, asi como cambios secundarios a drenaje de hematoma subdural. La
imagen de de PET-CT muestra un marcado hipometabolismo de 18-FDG en la zona
afectada en relacidon con demencia vascular.
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hipometabolismo frontoparietal derecho.
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CONCLUSION.

En nuestro pais aunque ha habido un incremento de la cantidad de pacientes con
demencia y ha llegado a ser un problema de salud publica muy importante, los
estudios estadisticos al respecto son pobres, sin embargo la enfermedad de
Alzheimer es la causa mas comun de deterioro cognitivo, un diagnoéstico temprano
etiolégico de demencia puede ayudar a mejorar el prondstico en este tipo de

pacientes.

Estudios estructurales como la resonancia magnética o la tomografia computada,
solo ayudan a descartar lesiones estructurales como los tumores o las
hemorragias, aunque no son de utilidad como métodos de cribado debido a que el
paciente puede tener cambios en el deterioro cognitivo o funcionales antes de que
aparezcan los cambios estructurales, por lo cual se limitan solo como estudios de
seguimiento o respuesta al tratamiento en pacientes con demencia previamente

establecida.

El desarrollo de nuevos biomarcadores si bien es de utilidad para un diagndstico
temprano, sobre todo para aquellas demencias que tienen componente
hereditario, como lo son la enfermedad de Alzheimer y la demencia

frontotemporal, no determinan la progresién de la enfermedad.

En la actualidad el PET cerebral con 18-FDG ha demostrado ser el método
funcional con mas sensibilidad y especificidad diagnostica en las diferentes
demencias, determinando incluso el tipo y la progresién de la enfermedad
dependiendo del patron de hipometabolismo, como en el caso de los pacientes
con Alzheimer, con un una precision diagndstica incluso mayor que otros métodos
diagndsticos como los son los test clinicos y los estudios estructurales, no
obstante la sospecha clinica y el descarte de otras etiologias es fundamental. Con
el desarrollo de nuevas tecnologias de fusion como lo son PET-CT y PET-RM se

puede tener un diagndstico mas preciso de los diferentes patrones de demencia y
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su correlacion estructural, sin embargo este tipo de métodos son costosos y aun

no se encuentran disponibles en toda la poblacion.
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