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INTRODUCCIÓN: LA EXPLORACIÓN POR IMAGEN
DEL CEREBRO EN EL PROCESO DEL
ENVEJECIMIENTO

Aunque las técnicas de exploración cerebral como la tomografía
axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) han
mejorado considerablemente la evaluación diagnóstica de los
pacientes con enfermedades neurológicas y neuroquirúrgicas, esta
exploración por imagen estructural ha tenido un impacto menor
en el diagnóstico y el tratamiento de los trastornos psiquiátricos.

Sin embargo, los avances en la tecnología de la exploración por
imagen funcional, como la RM funcional (RMf), la espectrosco-
pia (RMe), la tomografía de emisión de un fotón único (o single
photon emission computarized tomography [SPECT]) y la tomo-
grafía de emisión de positrones (o positron emission tomography
[PET]) han proporcionado los medios adecuados para examinar
las bases biológicas de una gran variedad de enfermedades neu-
rológicas psiquiátricas. La PET, en particular, es esencialmente
capaz de realizar mediciones cuantitativas del estado dinámico de
los sistemas neurotransmisores, tanto en los estados de bienestar
como durante la enfermedad. Gracias al desarrollo de ligandos
selectivos y a nuevas técnicas en el procesamiento de imágenes,
se dispone ahora de los medios para investigar y examinar longi-
tudinalmente la historia natural del cerebro en el proceso del
envejecimiento y para evaluar la base farmacológica de las inter-
venciones durante los trastornos neuropsiquiátricos.

En este momento disponemos de una variedad de técnicas de
investigación neurofarmacológica que proporcionan los medios
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NEUROPHARMACOLOGY AND RECEPTOR STUDIES IN THE ELDERLY

Summary. Introduction and development. Functional brain imaging has provided unique and exciting opportunities to strengthen
our knowledge of the biological substrate of the aging brain and neuropsychiatric disorders. Positron emission tomography (PET)
is a particularly powerful tool for quantifying the neurobiological correlates of cognition, mood and behavior. Initial PET studies
of aging, psychiatric disorders and neurodegenerative disease focused primarily on generalized physiological parameters such
as cerebral blood flow and metabolism, and early neuroreceptor imaging studies relied on relatively non-selective markers. New,
selective receptor radioligands now offer a previously inaccessible means to investigate the dynamic relationships among
neurochemistry, aging and psychopathology in vivo. This approach has substantial advantages over peripheral (platelet and
cerebrospinal fluid) markers, neuroendocrine challenge studies, animal models, and postmortem receptor binding assays.
Conclusions. Advances in tracer kinetic modeling, magnetic resonance imaging to PET registration, radiochemistry techniques,
instrumentation and image processing have helped pave the way for increased emphasis on functional imaging studies of
neuropsychiatric disorders of the elderly. The capability to correct PET image data for the confounding effect of cerebral atrophy
permits relationships among age-related brain changes and neurobiological disease mechanisms to be more accurately examined
in the course of normal aging and in elderly patient populations. [REV NEUROL 2002; 35: 767-77]
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AVANCES RECIENTES EN LA EVALUACIÓN
NEUROPATOLÓGICA DE LA ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER: LA IMPORTANCIA DE LA α-SINUCLEÍNA

Resumen. Introducción y desarrollo. Actualmente se mantiene la in-
certidumbre respecto a la nosología y significación de los cuerpos de
Lewy (CL) en la demencia. Se ha reconocido que una cantidad sig-
nificativa de casos de enfermedad de Alzheimer (EA) presentan tam-
bién CL. Éstos pueden detectarse mediante histoquímica inmunoló-
gica de α-sinucleína en la mayoría de los casos esporádicos de EA y
se detectan con mayor regularidad en la amígdala. Conclusiones.
Aunque queda por determinar el papel de los CL y de los filamentos
de Lewy en la patogénesis de la demencia, está claro que la histoquí-
mica inmunológica de α-sinucleína representa un adelanto impor-
tante para la evaluación de los cambios neuropatológicos en la EA
y en las demencias asociadas. [REV NEUROL 2002; 35: 765-7]
Palabras clave. α-sinucleína. Cuerpos de Lewy. Enfermedad de Al-
zheimer. Demencia. Histoquímica inmunológica.

AVANÇOS RECENTES NA AVALIAÇÃO
NEUROPATOLÓGICA DA DOENÇA
DE ALZHEIMER: A IMPORTÂNCIA DA α-SINUCLEÍNA

Resumo. Introdução e desenvolvimento. Actualmente permanecem
incertezas relativamente à nosologia e significado dos corpos de
Lewy (CL) na demência. Observou-se que um número significativo
de casos de doença de Alzheimer (DA) também apresenta CL. Estes
podem detectar-se mediante histoquímica imunológica de α-sinu-
cleína na maioria dos casos esporádicos de DA e detectam-se com
maior regularidade na amígdala. Conclusões. Embora fique por
determinar o papel dos CL e dos filamentos de Lewy na patogénese
da demência, é claro que a histoquímica imunológica de α-sinucleína
representa um avanço importante para a avaliação das alterações
neuropatológicas na DA e nas demências associadas. [REV NEU-
ROL 2002; 35: 765-7]
Palavras chave. α-sinucleína. Corpos de Lewy. Doença de Alzhei-
mer. Demência. Histoquímica imunológica.
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para estudiar los efectos del envejecimiento y de los procesos pa-
tológicos con mediciones de la función de regiones cerebrales es-
pecíficas. Por otra parte, los estudios neuroendocrinos basados en
el bloqueo de ciertas hormonas para examinar con detenimiento la
reacción de otras, o el estímulo de liberación de ciertos neurotrans-
misores por fármacos específicos, han dado acceso a informacio-
nes fisiológicas importantes acerca de la capacidad de respuesta de
los individuos a los estímulos farmacológicos, aunque la falta de
localización limita el conocimiento de la interacción neuronal que
se puede inferir de esos enfoques. Existe una vasta bibliografía
acerca de estudios post mortem de los neurorreceptores, pero los
hallazgos continúan siendo contradictorios en muchas áreas. Esto
en general las causas son varias: la dificultad inherente para carac-
terizar los casos clínicos, la falta de control del análisis por el uso
de medicaciones, el examen limitado de las zonas de cerebro y las
diferencias técnicas entre los estudios. La ventaja principal de la
exploración por imagen de los neurorreceptores es su capacidad
para examinar los trastornos de una forma seriada in vivo en pacien-
tes bien caracterizados y para estudiar la totalidad del cerebro.

LA EXPLORACIÓN POR IMAGEN
DE LA FUNCIÓN NEURONAL
Enfoques metabólicos acerca de la exploración por imagen

Aunque las técnicas de exploración por imagen del flujo sanguí-
neo cerebral y del metabolismo proporcionan sólo medidas gene-
ralizadas de la función cerebral, resultan vitales para la exploración
de los trastornos que pueden incluir interacciones complejas entre
los numerosos sistemas neurotransmisores. La determinación de las
características del patrón de base de la perfusión regional y de
las alteraciones metabólicas cerebrales se ha utilizado para iden-
tificar aquellos pacientes que probablemente se beneficiarán más
con un tratamiento antidepresivo [1,2]. De igual modo, estas téc-
nicas se usan para estudiar la eficacia potencial de las terapias
nuevas. Por ejemplo, las alteraciones en el patrón hipometabólico
temporal y parietal de la enfermedad de Alzheimer (EA) después
de la administración de una medicación nueva pueden ser la evi-
dencia biológica que necesitamos para demostrar que cierto fárma-
co tiene eficacia clínica [3,4]. Además, los regímenes de adminis-
tración de fármacos se pueden optimizar mediante la determinación
del efecto regional de determinado medicamento por medio del
examen con PET y 18F-fluorodeoxiglucosa (FDG), y de la relación
entre esta respuesta y dosis específicas [5].

La identificación de los marcadores para la exploración por
imagen de las enfermedades utilizando agentes del flujo sanguí-
neo puede facilitar su uso extensivo sobre una base clínica con
técnicas de exploración por imagen que se encuentran disponi-
bles, como la SPECT, la PET o la tomografía computarizada con
xenón estable. En el escenario de la evaluación clínica de la de-
mencia, una variedad de técnicas del flujo sanguíneo puede esta-
blecer el déficit biparietal típico de la EA descrito con FDG y PET
[6-8]. Sin embargo, la exploración por imagen del metabolismo de
la glucosa en el cerebro tiene ciertas limitaciones con la PET. En
general, el flujo sanguíneo y el metabolismo cerebral se encuen-
tran asociados en el estado normal de reposo, y éstos se pueden
alterar en diferentes escenarios patológicos, como la enfermedad
cerebrovascular, la epilepsia y la aparición de tumores malignos
[9-11]. Ciertamente, el estudio metabólico cuantitativo del cere-
bro mediante la exploración por imagen con FDG y PET propor-
ciona un cuadro único de la actividad neuronal y, según un modelo
reciente, refleja de manera predominante la absorción de la gluco-

sa por los astrocitos, estimulada por glutamato en las sinapsis
glutamatérgicas excitatorias [12]. La exploración por imagen del
patrón del metabolismo de la glucosa en el cerebro puede resultar
un enfoque muy eficaz para la caracterización del proceso de la
enfermedad neurológica. Esta línea de investigación puede pro-
porcionar las bases de los estudios sobre el empleo de sustancias
trazadoras nuevas con mayor especificidad para los sitios recep-
tores de interés. Se debe tener en cuenta que este último proceso
puede resultar meticulosamente difícil, porque los estudios con un
ligando único asumen una simplificación superlativa de las inte-
racciones indudablemente complejas entre los numerosos siste-
mas neurotransmisores y factores postraduccionales.

Marcadores de los neurotransmisores

El 25 de mayo de 1983 se obtuvo la primera imagen con PET de
un receptor del cerebro humano en el Hospital Johns Hopkins
[13]. El agente utilizado fue 3-N-11C-metilpiperona, marcador no
selectivo para los receptores de dopamina (DA) D2 y serotonina
(5-HT [5-hidroxitriptamina]) 2A. A partir de esa fecha, se han
desarrollado numerosos ligandos de sistemas de neurotransmiso-
res tanto para la PET como para la SPECT. Estos radiofármacos
se administran en dosis de sustancias trazadoras, lo que supone
que no contienen las cantidades suficientes del fármaco para oca-
sionar un efecto farmacológico (o terapéutico). Como elemento
indicativo de la seguridad de las técnicas de exploración por ima-
gen con PET, una revisión de más de 71.000 inyecciones de radio-
fármacos aplicadas como parte de los estudios con PET no reveló
ninguna consecuencia adversa significativa [14], aunque el riesgo
de reacciones adversas inherentes a los retos farmacológicos aso-
ciados a los diseños de algunos estudios puede ser de particular
preocupación en personas de edad avanzada, quienes pueden ser
variablemente susceptibles a los efectos de las medicaciones. Sin
embargo, también se observó que estos retos eran altamente segu-
ros cuando se realizaron en el marco de estudios de investigación
con PET [14]. Varios marcadores selectivos para diversos subti-
pos de receptores, particularmente en las familias de receptores de
DA y de 5-HT, han sido recientemente validados con éxito en
seres humanos [15-17], mientras que los estudios con otros mar-
cadores altamente selectivos para otros sistemas, como los siste-
mas de receptores colinérgicos, glutamatérgicos y noradrenérgi-
cos, han tenido resultados más heterogéneos.

Existen evidencias considerables de que la integridad funcio-
nal de varios sistemas de neurotransmisores se altere con el pro-
ceso del envejecimiento. Sin embargo, estas observaciones se
han establecido principalmente a partir de estudios post mortem,
con muestras no seleccionadas de cerebros, y también a partir de
modelos animales, lo que no representa adecuadamente el enve-
jecimiento del cerebro humano. Además, la interacción potencial
entre el envejecimiento y las alteraciones biológicas asociadas
con estados de enfermedad neuropsiquiátrica específica (p. ej., la
depresión) no ha sido bien descrita y podría, por cierto, resultar
un aspecto central para nuestra comprensión de las alteraciones
de la conducta y de los estados de ánimo que acompañan al en-
vejecimiento normal y a la susceptibilidad de las personas de
edad avanzada a contraer enfermedades psiquiátricas.

Los ligandos presinápticos, como los de las proteínas trans-
portadoras y los mecanismos de transporte vesicular, son de in-
terés particular en las enfermedades degenerativas, pues se pue-
den utilizar como marcadores de la integridad de sistemas neuro-
nales específicos. Combinados con los indicadores genéticos del
riesgo de una enfermedad, se pueden estudiar sus estados tempra-
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nos y presintomáticos para alcanzar una comprensión de los cir-
cuitos neurotransmisores involucrados en sus mecanismos etio-
lógicos. La administración de precursores de neurotransmisores
radiomarcados o de enzimas ha sido útil también para investigar
con PET procesos sintéticos y catabólicos válidos para enferme-
dades específicas.

Estudios farmacológicos sometidos a reto

Los estudios neuroendocrinos sometidos a reto han aumentado
nuestra comprensión de la función neurobiológica durante el en-
vejecimiento normal y los procesos patológicos. Este enfoque
proporciona información fisiológica dinámica acerca de la con-
dición humana y, como tal, es un complemento de los estudios
post mortem y de los modelos animales. Sin embargo, las desven-
tajas de los modelos neuroendocrinos sometidos a reto incluyen
una carencia de la información de la localización regional dispo-
nible en la exploración por imagen. Además, una respuesta anor-
mal identificada con estos métodos se puede explicar con una
variedad de defectos potenciales del sistema, que van desde alte-
raciones en la farmacocinética hasta un defecto en el órgano de la
respuesta traduccional.

Los métodos de reto farmacológico se han aplicado también
con un doble propósito a la investigación con la exploración por
imagen. En primer lugar, estas técnicas se pueden emplear para
evaluar indirectamente la integridad funcional de los sistemas neu-
rotransmisores –para los cuales no hay disponibilidad de marcado-
res selectivos–, por medio de la exploración del cambio metabólico
y del flujo sanguíneo antes y después de la administración de un
agente farmacológico selectivo. Por ejemplo, Mann et al [18,19]
demostraron una respuesta metabólica categórica al agente libera-
dor de 5-HT fenfluramina en pacientes deprimidos por medio del
empleo de la PET. Este estudio identificó un defecto en una región
específica durante el procesamiento neuronal mediado por 5-HT
antes de la disponibilidad de ligandos selectivos del receptor de
5-HT. El reto farmacológico se puede combinar también con RM
de alta resolución (RMHR) para obtener una respuesta hemodiná-
mica a un agente específico, con la ventaja de que se obtiene una
resolución espacial y temporal superior. En segundo lugar, la com-
binación de los tests farmacológicos y la exploración por imagen
de los neurorreceptores nos permite estudiar la interacción entre los
sistemas de neurorrecepción. Una buena parte de la bibliografía
acerca de la exploración por imagen con PET de las poblaciones
neurorreceptoras se centra en la descripción de sistemas simples o
únicos, a pesar del hecho de que las relaciones complejas de mo-
dulación conjunta son frecuentes y de que los procesos patológicos
afectan a menudo a más de un sistema. Dewey et al [20] emplearon
fármacos que actuaban sobre el ácido γ-aminobutírico (GABA) y
los sistemas 5-HT para medir sus efectos sobre la liberación de
acetilcolina con 11C-benzotropina. También, Smith et al [21] de-
mostraron una disminución en la unión de 11C-racloprida a los
receptores de DA D2 en respuesta al agente fenfluramina que incre-
menta la 5-HT. Estos estudios resultan prometedores para orientar
el desarrollo de estrategias alternas y potencialmente más realistas
para el tratamiento de las enfermedades neuropsiquiátricas.

AVANCES METODOLÓGICOS Y LIMITACIONES
Modelación cinética con sustancias
marcadoras y análisis de datos

Tradicionalmente, la medición cuantitativa de la unión con radio-
fármacos requiere del muestreo arterial dinámico para poder gene-

rar una función que aporte la información necesaria para la mode-
lación cinética con sustancias marcadoras. Por lo tanto estos estu-
dios deben medir el radiofármaco en sangre arterial y venosa para
una correcta cuantificación del marcador. Sin embargo, reciente-
mente, se han validado modelos de tejidos de referencia (MTR) in
vivo aplicados a varios ligandos [22,23]. El MTR implica la obten-
ción directa, en función de los datos de imágenes dinámicas, de un
tejido determinado, y se elimina así la necesidad de tomar muestras
de sangre arterial. Con el empleo de estos enfoques cuando corres-
ponde, se pueden obtener mediciones cuantitativas precisas sin
necesidad de invadir el organismo con el uso del catéter arterial.
Esto puede resultar particularmente ventajoso para las personas de
edad avanzada o para los individuos débiles, y puede facilitar los
estudios seriados sobre casos individuales.

Las técnicas de cartografía paramétrica estadística (o Statistical
Parametric Mapping [SPM]) para el análisis de los datos de la
exploración por imagen funcional proporcionan métodos rápidos y
automatizados para comparar mediciones de grupos o numerosas
variaciones dentro de un mismo grupo [24]. Aunque se desarrolló
originalmente para el análisis integral cerebral de los datos del flujo
sanguíneo, el SPM ha sido adaptado recientemente a los estudios de
los neurorreceptores con exploración por imagen con PET [25-27].
Asimismo, se han implementado estudios complejos del desplaza-
miento dinámico de los radioligandos, que incorporan modelos de
sustancias trazadoras cinéticas y de SPM para cartografiar la distri-
bución por zonas de los efectos de los fármacos a estudiar [28].

Instrumentación

Aunque se puede utilizar la SPECT para estudiar la perfusión ce-
rebral y se ha aplicado con éxito para explorar varios radioligandos,
las ventajas de la PET sobre la SPECT incluyen una resolución
espacial y una sensibilidad superior, y una mejor cuantificación. La
resolución espacial de la generación actual de los equipos de PET
es de aproximadamente 4 mm [29]. Además, el aumento de la
extensión del campo visual axial y de la cantidad de anillos detec-
tores permite ahora el muestreo detallado de todo el cerebro. Por lo
tanto, gracias a los adelantos en los instrumentos de PET, se pueden
lograr mediciones cuantitativas con sustancias trazadoras de nú-
cleos monoaminérgicos que antes eran demasiado pequeños para
ser explorados por imagen de una manera fidedigna.

Las técnicas tridimensionales de la exploración por imagen con
PET han alcanzado una gran aceptación en los últimos años y
resultan particularmente beneficiosas para las investigaciones con
exploración por imagen de la enfermedad psiquiátrica. La explora-
ción con escáners de emisión se lleva a cabo con el tabique de
plomo del escáner retraído (o ausente en algunos escáners), lo que
aumenta la sensibilidad cuatro o cinco veces [30-32]. Este aumento
de la sensibilidad permite una dosificación más baja de los radio-
fármacos y reduce, por lo tanto, la exposición de los pacientes a la
radiación. Con el empleo de la exploración por imagen tridimen-
sional pueden realizarse estudios seriados en el mismo individuo,
tanto durante los estados de conducta anormal (depresión) como
recuperada, o anteriores o posteriores a la terapia, a la vez que se
reduce al mínimo la exposición a la radiación. Aunque la explora-
ción por imagen tridimensional aumenta significativamente la dis-
persión de fotones, hay técnicas adecuadas disponibles para corre-
gir la dispersión [33] y varios investigadores han implementado
con éxito la exploración por imagen cuantitativa con radioligandos
mediante el empleo de técnicas tridimensionales [34-37].

Otros adelantos tecnológicos de la última década han mejorado
más el valor y las capacidades de la exploración por imagen con
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PET. Estos adelantos incluyen el desarrollo de programas informá-
ticos que han servido tanto para simplificar como para reducir el
tiempo de procesamiento necesario para generar ajustes de mode-
los cinéticos con sustancias trazadoras, para llevar a cabo alineacio-
nes de imágenes de RMHR y PET, y aplicar análisis posteriores al
procesamiento, como la corrección del volumen parcial. La limi-
tación del movimiento de la cabeza durante un estudio con PET es
de interés particular en el caso de las poblaciones de pacientes de
edad avanzada, especialmente en aquellos casos con enfermedades
neurodegenerativas y que conducen a la demencia. Técnicas alta-
mente sensibles y repetitivas de corrección controlada por ordena-
dor del movimiento se encuentran en proceso de desarrollo tanto
para realizar ajustes retrospectivos como de tiempo real de los datos
de la imagen funcional con las cuales poder derivar mediciones
cuantitativas fiables de los estudios con movimientos del sujeto
[38]. La reciente aparición de sistemas de PET de alta resolución
para el estudio de animales pequeños representa una promesa par-
ticular para el estudio in vivo del envejecimiento y de la enfermedad
en modelos animales [39]. Esta nueva capacidad de la exploración
por imagen facilitará mucho más los esfuerzos para descubrir me-
dicamentos en condiciones neurológicas y psiquiátricas.

Consideraciones anatómicas:
los registros de RM de alta resolución
y PET y la corrección del volumen parcial

La resolución espacial limitada y la naturaleza funcional inherente
a los datos de la tomografía de emisión tienen un impacto en
nuestra capacidad para medir con precisión y localizar concentra-
ciones de sustancias trazadoras en estructuras pequeñas, y traen
como consecuencia un disminución de la actividad de la corteza
cerebral en las personas de edad avanzada, debido a que existe una
disminución del volumen parcial promedio del tejido cerebral con
surcos dilatados. El desarrollo de métodos retrospectivos precisos
para el registro de imágenes funcionales y anatómicas ha propor-
cionado los medios para utilizar la información morfológica alta-
mente detallada disponible con la RMHR y aumentar la interpre-
tación de los datos de la PET. La localización de la función cerebral
es asistida particularmente por registro conjunto de RMHR en el
caso de personas de edad avanzada, porque la pérdida de volumen
cerebral variable en algunas zonas puede alterar las relaciones de
la función estructural normal. Aunque los enfoques de grupo se
han utilizado en el análisis de los datos de la exploración por
imagen funcional –como SPM– para examinar los datos de la PET
en las personas de edad avanzada, se deben tomar precauciones a
la luz de la mayor variabilidad de la morfología cerebral que acom-
paña al envejecimiento. Enfoques precisos y rápidos de los regis-
tros de la RMHR y de la PET [40,41], también han hecho posible
incorporar de manera sistemática algoritmos de corrección del
volumen parcial basados en la RMHR durante el análisis de los
datos de la PET obtenidos en casos de personas de edad avanzada,
tanto para el análisis con el SPM de algunas zonas de interés como
para la totalidad del cerebro [42-46].

La aplicación de esquemas de corrección del volumen parcial
a los estudios con PET del envejecimiento y de los trastornos
degenerativos ha tenido un impacto evidente en los hallazgos
comunicados. La cuestión, que viene de antiguo y que resulta un
tanto controvertida, acerca de si el flujo cerebral y las mediciones
metabólicas se reducen con el envejecimiento normal [47-52] ha
vuelto a ser abordada con técnicas de PET que incorporaron la
corrección del volumen parcial al análisis de los datos [53-56].
Estos trabajos sugieren que la relación inversa observada ante-

riormente entre la edad y las mediciones del flujo cerebral ya no
se encuentra presente cuando se corrigen los datos por los efectos
del volumen parcial debido a la pérdida del volumen cerebral
relacionada con la edad [55,56]. Por lo tanto, la corrección de este
factor, o variable de confusión, es esencial para los estudios del
envejecimiento con PET. Aunque la magnitud de las disminucio-
nes metabólicas regionales detectadas mediante PET en los pa-
cientes con EA se reduce después de la corrección por la atrofia
cerebral, las diferencias entre envejecimiento normal y EA con-
tinúan siendo evidentes [54,57-59].

Los esquemas de corrección del volumen parcial basados en
la RMHR se han aplicado también a las imágenes con PET de
diferentes receptores [42,43,46,60]. Recientemente, se demostró
que existe una disminución, como consecuencia del envejeci-
miento normal, en la unión de los receptores de 5-HT2A a la 18F-
altanserina en estudios realizados con PET corregidos por volu-
men parcial [61]. Estos estudios mostraron que en las personas de
edad avanzada había una reducción de hasta un 60% con respecto
a una cohorte de jóvenes sanos. No está claro si la magnitud de los
cambios observados durante la depresión en la etapa final de la
vida y la psicosis [62-64] es lo bastante grande como para requerir
corrección del volumen parcial en los estudios con PET, cuando
la comparación se realiza entre personas de edad avanzada [54,65].
La importancia de la corrección del volumen parcial es mayor
cuando se comparan grupos con diferencias grandes en la morfo-
logía cerebral (p. ej., estudios que incluyen casos con una gran
variabilidad de volumen cerebral, o individuos en diferentes es-
tadios de trastornos neurodegenerativos), y en los estudios reali-
zados con PET obtenidos con escáners más antiguos, que tienen
resoluciones espaciales relativamente escasas, donde la influen-
cia de las mediciones del tejido cerebral por la concentración de
las sustancias trazadoras en los tejidos circundantes es grande
[66,67]. Es importante destacar que constantes mejoras en la re-
solución espacial de los escáners han reducido, y eventualmente
eliminarán, la necesidad de corrección del volumen parcial, ex-
cepto en casos muy selectivos.

EXPLORACIÓN POR IMAGEN DE LA BASE
FISIOLÓGICA DEL ENVEJECIMIENTO
Y LA ENFERMEDAD: UNA VENTANA ABIERTA
A LA BIOLOGÍA DEL CEREBRO EN PROCESO
DE ENVEJECIMIENTO
Efectos del envejecimiento sobre los sistemas neurotransmisores
Dopamina

El sistema DA desempeña un papel significativo en la función
motora y en la conducta, y la disfunción dopaminérgica está impli-
cada en los casos de esquizofrenia, de enfermedad de Parkinson
(EP), de depresión y de EA [68-71]. Los estudios con PET mostra-
ron que existen reducciones sustanciales en la unión específica de
receptores de DA D1 y D2 a los ligandos específicos durante el
envejecimiento normal [72-75]. Además, los cambios en la fun-
ción cognitiva y en la coordinación de la actividad motora que
acompañan con frecuencia al envejecimiento normal han mostrado
que se correlacionan con las alteraciones de la función del receptor
de DA realizados con PET [76]. Se calcula que la densidad de los
receptores D2 en el núcleo caudado, que se miden con PET y 3-N-
11C-metilpiperona, se reduce aproximadamente un 1% al año en la
edad adulta [74], y parecería que la densidad de los receptores D1

desaparece a un ritmo más rápido que los D2 con la edad [72]. Con
técnicas llevada a cabo con PET y SPECT se han demostrado



II CONFERENCIA BARCELONA-PITTSBURGH, 2000

771REV NEUROL 2002; 35 (8): 767-777

también reducciones comparables en la densidad del transportador
de DA presináptico, lo que, probablemente, refleja alteraciones en
la integridad de las vías neuronales dopaminérgicas [77-80].

En comparación con otros sistemas, los marcadores de DA
han demostrado ser sensibles a las alteraciones de los niveles de
diferentes neurotransmisores endógenos [81]. Esta propiedad con-
vierte a la 11C-racloprida en un agente útil para la evaluación de
la capacidad de respuesta del sistema dopaminérgico en el enve-
jecimiento normal y en diferente procesos patológicos. Debido a
los niveles relativamente bajos de receptores D1 y D2 en las estruc-
turas corticales, el examen del sistema de receptores de DA se ha
visto limitado considerablemente al estriado. Los intentos de op-
timizar la visualización de los receptores de DA en la corteza
cerebral se orientan al esclarecimiento de las interacciones puta-
tivas frontoestriales en enfermedades como la esquizofrenia y la
depresión [82-84].

La 11C-dihidrotetrabenacina, que se une al sitio del transpor-
tador vesicular de monoaminasa ubicado dentro de las vesículas
que se encuentran en la terminal presináptica, se ha explorado
satisfactoriamente con PET [85]. Este compuesto es un marcador
potencialmente útil para examinar la integridad de los sistemas
neuronales en el envejecimiento normal y en la neurodegenera-
ción. Frey et al [86] han empleado este agente para demostrar
pequeñas pérdidas de la densidad neuronal monoaminérgica
durante el envejecimiento normal. Las desventajas de este radio-
ligando incluyen su falta de selectividad, porque las neuronas
dopaminérgicas, serotoninérgicas y adrenérgicas comparten el
mismo transportador vesicular.

Serotonina

El reciente desarrollo de ligandos selectivos de subtipos de recep-
tores de 5-HT con la PET y el transportador de 5-HT ha mejorado
considerablemente nuestra capacidad para estudiar este sistema
in vivo [87]. Los ligandos moderadamente selectivos para el re-
ceptor de 5-HT2A, entre los subtipos de receptores de 5-HT mejor
caracterizados farmacológicamente, incluyen la 18F-altanserina y
la 18F-setoperona [88,89]. Se ha demostrado que existe una reduc-
ción cortical marcada y extendida en la unión específica de 5-
HT2A con la edad por medio del uso de estos ligandos [25,61,90],
lo que confirmó los resultados obtenidos con marcadores menos
selectivos [73,91]. Además, este hallazgo ha sido confirmado por
un estudio que emplea la corrección del volumen parcial para
controlar el efecto debilitador de la pérdida del volumen cerebral
relacionada con la edad en las mediciones con PET [61]. Se en-
contró una pérdida de más del 50% en la densidad de estos recep-
tores en la corteza cerebral de personas de edad avanzada (edades
comprendidas entre 61 y 76 años) comparado con controles jóve-
nes y sanos (con edades comprendidas entre 18 y 29 años). Este
hallazgo muestra que existe una relación inversa entre la edad y
la unión del receptor de 5-HT2A a los ligandos, lo que es conse-
cuente con los trabajos post mortem, y apoya la hipótesis de que
una pérdida de la función serotoninérgica durante el envejeci-
miento puede contribuir a la susceptibilidad de las personas de
edad avanzada para padecer alteraciones del estado depresivo y
de la conducta mediadas por la 5-HT.

Los esfuerzos para explorar por imagen otros componentes
del sistema 5-HT humano han tenido como resultado el desarro-
llo del ligando 11C-WAY100635 marcado con carbonilo, y con
una alta proporción de unión no específica [16,92]. Estudios pre-
liminares basados en la PET con este agente sugieren que la unión
del receptor de 5-HT1A a este ligando no se ve afectada por el

proceso de envejecimiento [93]. El transportador de 5-HT, ubica-
do en la membrana celular presináptica, se concentra en los nú-
cleos del rafe del tronco cerebral y en las zonas talámicas y cor-
ticales ricas en terminales de 5-HT [94,95]. Este sitio que es por
lo general el blanco de los agentes terapéuticos (como los inhibi-
dores de reabsorción selectiva de 5-HT [IRSS]) y, por lo tanto, de
gran interés para el estudio de terapias antidepresivas nuevas. Por
el momento los estudios post mortem sobre los cambios en la
densidad del transportador de 5-HT a consecuencia de la edad no
son claros [96], y la influencia de la edad sobre un transportador
de 5-HT todavía no se ha examinado in vivo. Varios investigado-
res trabajan actualmente para hallar los métodos para cuantificar
la unión específica de 11C-Mc5652 al sitio del transportador de
5-HT humano [17,37,97].

Acetilcolina

La evidencia de una reducción de la función colinérgica con el
envejecimiento normal se basa en los reportes post mortem de una
disminución de la actividad de la enzima de síntesis colinérgica
llamada acetilcolintransferasa (ChAT) [98]. Estudios post mor-
tem han demostrado también pérdidas de receptores muscaríni-
cos en la corteza frontal (en su mayor parte del subtipo M1) con
el envejecimiento normal y aumentos en el tálamo (en su mayor
parte del subtipo M2); asimismo, se ha observado un efecto de la
edad en la densidad de los receptores nicotínicos, para 3H-nico-
tina y 3H-acetilcolina [99]. Los estudios con espectroscopia mag-
nética de protones [100] han mostrado que la absorción de la
colina disminuye al aumentar la edad. La tarea de desarrollar
ligandos selectivos para los receptores colinérgicos con caracte-
rísticas óptimas es extremadamente difícil. Los estudios con PET
utilizando 11C-benzotropina, 11C-tropilbencilato y 11C-N-metilpi-
peridil benzilato (NMPB) han mostrado la existencia de una pér-
dida, in vivo, en la densidad de los receptores muscarínicos con
la edad, pero difieren en la magnitud de las reducciones [101-
103]. Los agentes de la exploración por imagen con SPECT de los
receptores incluyen el marcador muscarínico 123I-3-quinuclidi-
nil-4-iodobenzilato (QNB) [104], y se han demostrado pérdidas
del 3,7% por década en la densidad de los terminales colinérgicos
durante el envejecimiento normal por medio de la exploración
por imagen con SPECT del transportador de acetilcolina vesicu-
lar utilizando 123I-iodobenzovesamicol [105].

Marcadores sintéticos y catabólicos

Se han desarrollado análogos radiomarcados de enzimas, como la
acetilcolinesterasa (AChE), para el control in vivo de procesos
sintéticos y catabólicos de la acetilcolina. El 11C-N-metil-4-pipe-
ridil acetato (MP4A) es un ejemplo de ello, con una especificidad
moderada para la AChE [106,107]. No se ha determinado aún si
este agente tiene una sensibilidad suficiente para los cambios
fisiológicos en la actividad de la AChE. Sin embargo, un estudio
cuantitativo en un modelo de EA en una rata sugirió que el MP4A
puede resultar sensible en el 50% a los cambios de la actividad de
la AChE, lo que sería suficiente para detectar la magnitud de las
pérdidas esperadas en la EA [106,107].

Las técnicas con la PET se han aplicado también para medir
las tasas de síntesis de los neurotransmisores in vivo. El primero
de los marcadores de este tipo desarrollado para la exploración
por imagen con PET fue 6-18F-fluoro-L-dopa [L-dihidroxifenila-
lamina] (Fdopa) [108]. Aunque, al principio, fue aceptado como
un medio in vivo para medir los procesos de la síntesis de DA, las
propiedades para la exploración por imagen de Fdopa son inferio-
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res a las óptimas, lo que incluye el efecto confusional que tienen
los metabolitos periféricos radiomarcados que atraviesan la ba-
rrera hematoencefálica [109]. Además, no se ha establecido una
relación cuantitativa entre las mediciones del Fdopa en la PET y
la síntesis endógena de DA [110]. Con respecto a la función de
5-HT durante el envejecimiento y las enfermedades psiquiátri-
cas, se ha sugerido que existe una disminución de la síntesis de
5-HT en los pacientes deprimidos [111]. Este hallazgo está asocia-
do a la observación de que los pacientes cuya enfermedad remite
y los deprimidos son más susceptibles de sufrir una recaída cuan-
do tienen importantes carencias de triptófano –el cual es necesa-
rio para la síntesis de 5-HT– en la dieta [112]. En los modelos
animales, la intervención farmacológica con IRSS aumenta las
tasas de síntesis de 5-HT [113], lo que puede contribuir a su
eficacia. Aunque la influencia del envejecimiento sobre la capa-
cidad de sintetizar 5-HT no se ha caracterizado aún por medio del
empleo de este ligando, podemos especular que una limitación de
la reserva serotoninérgica relacionada con la edad podría, en parte,
contribuir a la variabilidad de la respuesta al tratamiento en los
casos de personas deprimidas de edad avanzada.

Disfunción de los neurorreceptores durante los trastornos
neuropsiquiátricos en la etapa final de la vida
Depresión

La depresión en personas de edad avanzada sigue siendo una en-
fermedad sumamente frecuente y sin tratamiento definitivo [114].
La influencia de la edad y de factores como el uso previo de anti-
depresivos, la tendencia al suicidio, la violencia y la enfermedad
cerebrovascular son probablemente complejos y fuentes poten-
ciales de confusión en la interpretación del volumen extenso de
bibliografía acerca de las funciones del 5-HT en los trastornos del
afecto. Varios grupos han postulado que los efectos del envejeci-
miento en el sistema 5-HT pueden aumentar la vulnerabilidad de
las personas de edad avanzada para padecer enfermedades depre-
sivas [61,115]. Esta hipótesis ha sido apoyada aún más por las
demostraciones, in vivo, de una marcada reducción de la unión del
ligando al receptor de 5-HT2A con el aumento de la edad y por una
evidencia considerable del papel desempeñado por el receptor de
5-HT2A en la farmacología antidepresiva [61,73,90,116,117]. Sin
embargo, la disfunción del receptor de 5-HT2A no se ha demos-
trado claramente in vivo durante la depresión [65,118]. A pesar de
que este subtipo de receptor está realmente involucrado en la de-
presión y las reducciones de la unión específica relacionadas con
la edad podrían predisponer aún más a las personas de edad avan-
zada a padecer alteraciones anímicas, esto no sería la única altera-
ción neuroquímica responsable de la aparición de la depresión en
la etapa tardía de la vida. Por lo tanto, se requieren más estudios
de exploración por imagen de los numerosos componentes del
sistema 5-HT y de, quizás, otros sistemas neurotransmisores que
se encuentran implicados en la depresión.

Los principales candidatos a ser investigados incluyen el re-
ceptor de 5-HT1A y el transportador de 5-HT, que también se
encuentran muy implicados en el mecanismo de la farmacotera-
pia antidepresiva. El transportador de 5-HT es un regulador im-
portante de la neurotransmisión serotoninérgica [119] y del sitio
de acción de los IRSS. Por lo tanto, la capacidad para medir su
estado in vivo durante el envejecimiento y durante la depresión en
la etapa tardía de la vida parece ser particularmente prometedora
para avanzar en nuestra comprensión de la respuesta (o de la falta
de respuesta) al tratamiento en las personas deprimidas de edad
avanzada.

El receptor de 5-HT1A existe como autorreceptor en la mem-
brana presináptica de las neuronas 5-HT de los núcleos del rafe
del tronco cerebral, y como receptor de la membrana postsináp-
tica [120]. Los receptores postsinápticos de 5-HT1A se encuen-
tran distribuidos a través de todo el sistema límbico (que se en-
cuentra involucrado en la regulación de los estados anímicos) y
el hipocampo (que se encuentra involucrado en la función de la
memoria), lo que hace que este receptor sea particularmente im-
portante en el estudio de la depresión durante la etapa tardía de la
vida. Se ha mostrado que la demora aproximada de dos semanas
observada con frecuencia en la eficacia inicial de los IRSS –que
podría presentar un riesgo particular para las personas de edad
avanzada más frágiles–, se encuentra bajo el control del autorre-
ceptor de 5-HT1A. Este intervalo se ha atribuido al tiempo nece-
sario para desensibilizar el mecanismo inhibidor de retroalimen-
tación mediado por el autorreceptor de 5-HT1A [121,122]. Los
ensayos clínicos han combinado antagonistas de IRSS y de
5-HT1A en un intento por lograr una respuesta más rápida al
tratamiento, pero han tenido un éxito variable. Aunque no ha
surgido una determinación sólida del estado del autorreceptor de
5-HT1A durante la depresión a partir de estudios post mortem
[123,124], Drevets et al [35] mostraron recientemente, con PET,
evidencias de una alteración en la unión del marcador de 5-HT1A
11C-WAY-100635 en el tronco cerebral en un grupo selecto de
pacientes de edad madura con trastornos anímicos. Una caracte-
rización posterior del estado funcional del receptor de 5-HT1A y
del transportador de 5-HT en los pacientes deprimidos puede
orientar la depuración futura de las estrategias terapéuticas enca-
minadas a lograr una respuesta tanto rápida como eficaz al trata-
miento.

Enfermedad de Alzheimer

La hipoperfusión y el hipometabolismo temporal y parietal, ex-
plorados por SPECT y PET, han sido signos distintivos fiables de
demencia de tipo Alzheimer y pueden ayudar a establecer el diag-
nóstico clínico de esta enfermedad [6,125]. Aunque se ha obser-
vado que las alteraciones metabólicas exploradas con FDG y PET
pueden preceder al cuadro clínico manifiesto, en ocasiones el
metabolismo cerebral puede estar relativamente preservado en las
etapas tempranas de la demencia [50,126]. La sensibilidad del
flujo sanguíneo o metabólico a la exploración por imagen del
funcionamiento anormal del cerebro en la EA temprana se puede
incrementar a través del empleo de pruebas de activación cortical;
en particular, aquellas que incluyen la función de la memoria [127-
130]. La exploración por imagen de marcadores específicos de la
disfunción neurotransmisora podría detectar potencialmente la
enfermedad antes que los marcadores metabólicos y proporcionar
una base mecanicista para probar terapias nuevas [131]. Donde no
hay disponibilidad de marcadores selectivos para la PET, las es-
trategias de la exploración por imagen indirecta que podrían resul-
tar útiles incluyen el examen de mediciones fisiológicas más ge-
neralizadas, como el flujo cerebral y el metabolismo de la glucosa
durante el reto farmacológico. Por ejemplo, Sunderland et al [132],
utilizando SPECT, observaron una respuesta categórica del flujo
cerebral a la exposición crónica en dosis bajas del bloqueador
muscarínico colinérgico escopolamina en la EA. Por el contrario,
Blin et al [3] observaron una depresión exagerada del metabolis-
mo regional de la glucosa en pacientes con EA, en respuesta a la
fisostigmina con respecto a controles apareados por edad. Ade-
más, existe evidencia de respuestas diferenciadas en la glucosa
metabólica y en el flujo cerebral al reto colinérgico en la EA [133].



II CONFERENCIA BARCELONA-PITTSBURGH, 2000

773REV NEUROL 2002; 35 (8): 767-777

El beneficio potencial de los estudios con exploración por imagen
in vivo es enorme y está prácticamente sin explotar; en particular,
cuando se combina con los avances constantes en el empleo de
marcadores genéticos que pueden identificar individuos presinto-
máticos con un riesgo alto de contraer la demencia.

La mayor parte de nuestro conocimiento de la fisiopatología
de los trastornos degenerativos se basa en los estudios post mor-
tem, que están sesgados a favor de la etapa terminal de la enferme-
dad, cuando ya muchos sistemas neurotransmisores se han visto
afectados. La capacidad para examinar una enfermedad en su fase
más temprana es un extraño privilegio de la EA, porque los estu-
dios de la unión de los neurorreceptores de los tejidos cerebrales
post mortem o quirúrgicos de pacientes con demencia leve son
raros [134,135]. Se ha prestado mucha atención al sistema colinér-
gico en la EA, y, por cierto, existe una evidencia abrumadora de
la degeneración colinérgica en los cerebros afectados por la enfer-
medad [99,136-140]. El interés en el subtipo de receptor nicotíni-
co, para el cual no existen ligandos altamente selectivos para la
PET, parte de los estudios post mortem, que demuestran una mayor
pérdida de receptores nicotínicos que de receptores muscarínicos
(tipos 1 y 2) en los cerebros de los pacientes con EA [99]. El
marcador del transportador vesicular colinérgico 123I-iodobenzo-
vesamicol se ha utilizado para cartografiar la densidad de los ter-
minales colinérgicos en la EP y en la EA con SPECT [105]. Este
trabajo señala reducciones más leves en los terminales colinérgi-
cos en la EA que las que sugieren los ensayos enzimáticos [105].
Los efectos sobre el incremento colinérgico de la tacrina se han
documentado in vivo mediante la exploración por imagen con PET
de los receptores nicotínicos con el empleo de 11C-nicotina y re-
ceptores muscarínicos utilizando 11C-benzotropina [141]. Otros
enfoques de tratamiento han demostrado también tener un impac-
to en la unión del receptor colinérgico nicotínico [142].

Recientemente, la hipótesis colinérgica de la EA ha sido cues-
tionada [143-145]. Esto se basa, en parte, a la falta de éxito en
detener de forma marcada la progresión de la enfermedad con las
nuevas terapias orientadas preferentemente a aumentar la función
colinérgica. Además, un reciente estudio post mortem examinó
los cerebros de residentes de hogares de ancianos para encontrar
marcadores de enzimas colinérgicas y comparó estos datos con
los registros pre mortem obtenidos con escala de evaluación de la
demencia clínica (EDC) [143]. Se halló que los niveles corticales,
tanto de ChAT (la cual facilita la síntesis de la acetilcolina) como
de AChE (la cual está involucrada en el catabolismo de la acetil-
colina) estaban alterados en aquellos casos que padecían demen-
cia moderada a grave, pero no en los que tenían demencia leve en
el momento del fallecimiento. De ese modo, los datos de varias
fuentes han arrojado luz sobre un cuadro más complejo del dete-
rioro neuroquímico de la EA.

Otros sistemas neurotransmisores, entre ellos los sistemas no-
radrenérgico, opioide, GABA y glutamatérgico, han mostrado evi-
dencias de degeneración en la EA [145-152]. Una vez más, estos
hallazgos parten predominantemente de estudios post mortem. Sin
embargo, los estudios in vivo con exploración por imagen han
sugerido disfunción temprana en los sistemas 5-HT [65,90], opioi-
de [153] y DA [70,80]. Resulta interesante que los defectos meta-
bólicos frontal y temporal en la EA hayan mostrado estar correla-
cionados con la afectación temprana de la neurotransmisión de DA
[70]. La disfunción dopaminérgica del estriado también ha queda-
do demostrada en la demencia de cuerpos de Lewy [154]. La pos-
terior caracterización de la secuencia de la disfunción neuroquími-
ca en la EA durante la fase más temprana del trastorno, o en indi-

viduos asintomáticos susceptibles genéticamente de contraer la
enfermedad, representa una esperanza particular para aumentar
nuestra comprensión de la fisiopatología de la EA y para la orien-
tación de las estrategias de tratamiento futuras.

Enfermedad de Parkinson y otros trastornos motores

La Fdopa, cuya absorción se relaciona predominantemente con la
actividad sintética dopaminérgica de dopa descarboxilasa, se ha
utilizado extensamente como marcador de diagnóstico para la
EP. Ciertamente, la absorción de la Fdopa en el putamen ha dado
muestras de estar correlacionada con el desarrollo progresivo de
la enfermedad [155]. Los aumentos en la absorción de Fdopa en
el estriado se han demostrado también después del trasplante fetal
en asociación con los parámetros clínicos de mejoramiento. Por
lo tanto, los marcadores para la exploración por imagen se han
establecido como indicadores objetivos potenciales de una tera-
pia satisfactoria [71,156,157].

Los ligandos postsinápticos, como los del receptor D2, de-
muestran la existencia de una unión relativamente bien conserva-
da (e incluso incrementada) hasta bien avanzada la enfermedad
[158]. El desarrollo de ligandos por PET y SPECT para el trans-
portador de DA ha permitido la exploración por imagen de las
reducciones en la densidad neuronal de DA y puede servir como
marcador de alta sensibilidad para la EP temprana y su fase pre-
clínica [159,160]. Las reducciones de las mediciones de la unión
del transportador de DA han mostrado estar correlacionadas con
las mediciones clínicas de la gravedad de la enfermedad
[15,78,161]. Sin embargo, se ha sugerido recientemente que los
transportadores de DA pueden estar sujetos a la regulación por el
autorreceptor de DA, en lugar de reflejar simplemente la estimu-
lación nerviosa dopaminérgica. La marcación del transportador
de la monoamina vesicular (TMV), que es un marcador intrace-
lular, se encuentra en proceso de investigación como indicador
potencialmente más estable de la densidad neuronal en la sustan-
cia negra y el estriado [86]. Los estudios preliminares a través de
la exploración por imagen con PET del TMV han demostrado la
existencia de pérdidas normales durante el envejecimiento y al-
teraciones específicas por zona en los casos de EP [86].

La presencia de defectos en los transportadores de DA y en los
receptores postsinápticos D1 y D2 se ha observado en otros tras-
tornos motores neurodegenerativos, como la enfermedad de
Huntington [162], la atrofia olivopontocerebelosa y la degenera-
ción multisistémica [163]. El perfil de la disfunción neurofarma-
cológica entre las enfermedades degenerativas puede variar con
la exploración por imagen, rasgo que puede tener implicaciones
durante el diagnóstico para la evaluación de la disfunción motora.

CONCLUSIONES

El desarrollo en curso de ligandos selectivos para aspectos múl-
tiples de la función neurotransmisora, las mejoras en la resolu-
ción y en la sensibilidad de los escáners de PET y la disponibili-
dad de métodos automatizados para el registro de la RMHR y la
PET, así como la corrección del volumen parcial, han facilitado
la aplicación de técnicas avanzadas de exploración por imagen
para la caracterización por zonas del perfil neuroquímico del en-
vejecimiento normal y para la caracterización in vivo de la enfer-
medad neuropsiquiátrica en la fase tardía de la vida. Este conoci-
miento será vital para orientar el diseño de terapias más eficaces
para el tratamiento de varios trastornos importantes observados
generalmente en las personas de edad avanzada.
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ESTUDIOS DE NEUROFARMACOLOGÍA
Y RECEPTORES EN LA EDAD AVANZADA

Resumen. Introducción y desarrollo. La exploración por imágenes
funcionales del cerebro ha proporcionado oportunidades únicas y
estimulantes para fortalecer nuestro conocimiento del sustrato bioló-
gico del cerebro en proceso de envejecimiento y de los trastornos
neuropsiquiátricos. La tomografía por emisión de positrones (PET) es
una herramienta particularmente potente para cuantificar las correla-
ciones de la cognición, el estado de ánimo y la conducta. Los primeros
estudios con PET acerca del envejecimiento, los trastornos psiquiátri-
cos y la enfermedad neurodegenerativa se centraban principalmente
en parámetros fisiológicos generalizados, como el flujo de la sangre
en el cerebro y el metabolismo, y los primeros estudios de los neuro-
rreceptores con exploración por imagen dependían de marcadores
relativamente no selectivos. Los radioligandos receptores selectivos
nuevos ofrecen hoy un medio hasta ahora inaccesible para investigar
in vivo la dinámica de las relaciones entre la neuroquímica, el enve-
jecimiento y la psicopatología. Este enfoque ofrece ventajas sustancia-
les sobre los marcadores periféricos (trombocitos y líquido cefalorra-
quídeo), los estudios neuroendocrinos sometidos a reto, los modelos
animales y los ensayos post mortem de la unión de receptores. Conclu-
siones. Los avances en la modelación cinética con sustancias trazado-
ras, desde la resonancia magnética de alta resolución hasta los regis-
tros con PET, las técnicas radioquímicas y el procesamiento de imágenes
han ayudado a despejar el camino para un mayor énfasis en los estu-
dios de exploración por imagen funcional de los trastornos neuropsi-
quiátricos en las personas de edad avanzada. La capacidad para co-
rregir los datos de las imágenes de la PET por el efecto confuso de la
atrofia cerebral, permite que las relaciones entre los cambios en el
cerebro relacionados con la edad y los mecanismos de la enfermedad
neurobiológica se examinen con mayor precisión en el curso del en-
vejecimiento normal y entre las poblaciones de pacientes de edad
avanzada. [REV NEUROL 2002; 35: 767-77]
Palabras clave. Acetilcolina. Dopamina. Norepinefrina. PET. SPECT.

ESTUDOS DE NEUROFARMACOLOGIA
E RECEPTORES NA IDADE AVANÇADA

Resumo. Introdução e desemvolvimento. O exame funcional por
imagem do cérebro proporcionou oportunidades únicas e estimu-
lantes para fortalecer o nosso conhecimento do substrato biológico
do cérebro em processo de envelhecimento e das perturbações neu-
ropsiquiátricas. A tomografia por emissão de positrões (PET) é
uma ferramenta particularmente potente para quantificar as corre-
lações da cognição, o estado de ânimo e o comportamento. Os pri-
meiros estudos com PET acerca do envelhecimento, as perturba-
ções psiquiátricas e a doença neurodegenerativa centravam-se
principalmente em parâmetros fisiológicos generalizados, como o
fluxo do sangue no cérebro e o metabolismo. Os primeiros estudos
dos neuroreceptores com exploração por imagem dependiam de
marcadores relativamente não selectivos. Os novos receptores ra-
dioligandos selectivos oferecem hoje, um meio até agora inacessí-
vel, para investigar in vivo a dinâmica das relações entre a neuro-
química, o envelhecimento e a psicopatologia. Isto oferece vantagens
substanciais sobre os marcadores periféricos (trombocitos e fluido
cérebro-espinal), os estudos neuroendócrinos submetidos a desafi-
os, os modelos animais e os ensaios post-mortem da união dos re-
ceptores. Conclusões. Os avanços na modelação cinética com subs-
tâncias marcadoras, a espectrografia de ressonância magnética até
aos registos com PET, as técnicas radioquímicas e o processamento
de imagens ajudaram a libertar o caminho para uma maior ênfase
nos estudo de exame funcional por imagem das perturbações neu-
ropsiquiátricas nas pessoas de idade avançada. A capacidade para
corrigir os dados das imagens da PET pelo efeito confuso da atrofia
cerebral, permite que as relações entre as alterações no cérebro
relacionadas com a idade e com os mecanismos da doença neuro-
biológica se examinem com maior precisão no curso do envelheci-
mento normal e entre as populações de doentes com idade avança-
da. [REV NEUROL 2002; 35: 767-77]
Palavras chave. Acetilcolina. Dopamina. Norepinefrina. PET. SPECT.


