AVANCESRECIENTESEN LA EVALUACI ON
NEUROPATOLOGICA DE LA ENFERMEDAD i
DE ALZHEIMER: LA IMPORTANCIA DE LA a-SINUCLEINA

Resumen. Introducciony desarrollo. Actual mente se mantienelain-
certidumbrerespectoalanosologiay significacion deloscuerposde
Lewy (CL) enla demencia. Se ha reconocido que una cantidad sig-
nificativa de casos de enfermedad de Al zheimer (EA) presentan tam-
bién CL. Estos pueden detectar se mediante histoquimica inmunol 6-
gicade a-sinucleina enlamayoria deloscasosesporadicosde EAy
se detectan con mayor regularidad en la amigdala. Conclusiones.
Aungue queda por determinar €l papel delosCL y delosfilamentos
deLewy enlapatogénesisdelademencia, esta claro quela histoqui-
mica inmunol dgica de a-sinucleina representa un adelanto impor-
tante para la evaluacién de | os cambios neuropatol 6gicos en la EA
y en las demencias asociadas. [ REV NEUROL 2002; 35: 765-7]
Palabras clave. a-sinucleina. Cuerpos de Lewy. Enfermedad de Al-
zheimer. Demencia. Histoquimica inmunol égica.
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AVANCOS RECENTESNA AVALI ACAO
NEUROPATOLOGICA DA DOENGCA i
DE ALZHEIMER: A IMPORTANCIA DA a-SINUCLEINA

Resumo. Introdugao edesenvol vimento. Actual mente per manecem
incertezas relativamente a nosologia e significado dos corpos de
Lewy (CL) na deméncia. Observou-se que umnudmero significativo
decasosdedoenca deAlzheimer (DA) tambémapresenta CL. Estes
podem detectar-se mediante histoquimica imunol égica de a-sinu-
clefna na maioria dos casos espor adicos de DA e detectam-se com
maior regularidade na amigdala. ConclusBes. Embora fique por
determinar o papel dos CL edosfilamentos de Lewy na patogénese
dademéncia, éclaroqueahistoquimicaimunol 6gicade a-sinucleina
representa umavango importante para a avaliagéo das alteracGes
neur opatol égicas na DA e nas deméncias associadas. [ REV NEU-
ROL 2002; 35: 765-7]

Palavras chave. a-sinucleina. Corpos de Lewy. Doenca de Alzhei-
mer. Deméncia. Histoquimica imunol dgica.

Estudios de neurofarmacologia y receptores en la edad avanzada

C.C. Méeltzer

NEUROPHARMACOLOGY AND RECEPTOR STUDIESIN THE ELDERLY

Summary. I ntroductionand devel opment. Functional brainimaging hasprovided uniqueand exciting opportunitiesto strengthen
our knowledgeof thebiol ogical substrateof theaging brainand neuropsychiatricdisorders. Positronemissiontomography (PET)
isaparticularly powerful tool for quantifying theneurobiological correlatesof cognition, mood andbehavior. Initial PET studies
of aging, psychiatric disordersand neurodegener ative disease focused primarily on generalized physiol ogical parameterssuch
ascerebral blood flowand metabolism, and early neur oreceptor imaging studiesrelied onrel atively non-sel ectivemarkers. 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. Advancesintracer kinetic modeling, magnetic resonanceimaging to PET registration, radiochemistry techniques,
instrumentation and image processing have helped pave the way for increased emphasis on functional imaging studies of
neuropsychiatricdisordersof theelderly. Thecapability to correct PET imagedata for theconfounding effect of cerebral atrophy
per mitsrelationshipsamong age-r el ated brain changesand neur obiol ogical di seasemechani smsto bemoreaccurately examined
in the course of normal aging and in elderly patient populations. [ REV NEUROL 2002; 35: 767-77]
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INTRODUCCION: LA EXPLORACION POR IMAGEN
DEL CEREBRO EN EL PROCESO DEL
ENVEJECIMIENTO

Aungue | as técnicas de exploracién cerebral como latomografia
axial computarizada (TAC) y laresonanciamagnética(RM) han
mejorado considerablemente la evaluacion diagnostica de los
paci entesconenfermedadesneurol 6gicasy neuroquirdrgicas, esta
exploracion por imagen estructural ha tenido un impacto menor
en el diagndsticoy el tratamiento de los trastornos psiquiatricos.
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Sin embargo, los avances en latecnologia de la exploracion por
imagen funcional, como laRM funcional (RMf), laespectrosco-
pia(RMe), latomografia de emision de un foton Unico (o single
photon emission computarized tomography [ SPECT]) y latomo-
grafiade emision de positrones (o positron emission tomography
[PET]) han proporcionado |los medios adecuados para examinar
|as bases biol 6gi cas de una gran variedad de enfermedades neu-
rolégicas psiquidtricas. La PET, en particular, es esencial mente
capaz derealizar medicionescuantitativasdel estadodinamicode
|os sistemas neurotransmisores, tanto en |os estados de bienestar
como durante la enfermedad. Gracias a desarrollo de ligandos
selectivosy anuevas técnicas en €l procesamiento de imagenes,
sedispone ahoradelos medios parainvestigar y examinar longi-
tudinalmente la historia natural del cerebro en €l proceso del
envejecimientoy paraevaluar labase farmacol 6gicadelasinter-
venciones durante | os trastornos neuropsi qui atricos.

En este momento disponemos de una variedad de técnicas de
investigacion neurofarmacol 6gica que proporcionan los medios
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paraestudiar los efectos del envejecimiento y de los procesos pa-
tol 6gicos con mediciones de lafuncidn de regiones cerebrales es-
pecificas. Por otra parte, |0s estudios neuroendocrinos basados en
el bloqueo de ciertas hormonas paraexaminar con detenimientola
reaccion deotras, 0 e estimulo deliberacion deciertosneurotrans-
misores por farmacos especificos, han dado acceso ainformacio-
nesfisiol 6gicasimportantes acercadelacapacidad derespuestade
los individuos alos estimulos farmacol 6gicos, aunque lafalta de
localizacion limitael conocimiento delainteraccién neuronal que
se puede inferir de esos enfoques. Existe una vasta bibliografia
acerca de estudios post mortem de los neurorreceptores, pero los
hallazgos contintian siendo contradictorios en muchas éreas. Esto
engeneral las causas son varias: ladificultad inherente paracarac-
terizar los casos clinicos, lafaltade control del andlisis por € uso
demedicaciones, el examen limitado delas zonasde cerebroy las
diferencias técnicas entre |os estudios. La ventgja principa de la
exploracién por imagen de los neurorreceptores es su capacidad
paraexaminar lostrastornosdeunaformaseriadain vivo en pacien-
tes bien caracterizados y para estudiar latotalidad del cerebro.

LA EXPLORACION POR IMAGEN
DE LA FUNCION NEURONAL
Enfoques metabdlicos acerca de la exploracion por imagen

Aunque | as técnicas de exploracion por imagen del flujo sangui-
neo cerebral y del metabolismo proporcionan solo medidas gene-
ralizadasdelafuncioncerebral, resultanvital esparalaexploracion
delostrastornos que pueden incluir interacciones compleasentre
losnumerosossi stemasneurotransmisores. Ladeterminacion delas
caracteristicas del patron de base de la perfusion regional y de
|as alteraciones metabdlicas cerebrales se ha utilizado paraiden-
tificar aguellos pacientes que probablemente se beneficiaran més
con un tratamiento antidepresivo [1,2]. Deigual modo, estas téc-
nicas se usan para estudiar la eficacia potencial de las terapias
nuevas. Por jemplo, lasateracionesen el patron hipometabdlico
temporal y parietal delaenfermedad de Alzheimer (EA) después
de la administracion de una medicacion nueva pueden ser la evi-
denciabiol égicaquenecesitamosparademostrar queciertofarma-
cotieneeficaciaclinica[3,4]. Ademés, losregimenes de adminis-
traciondefarmacosse pueden opti mizar medianteladeterminacion
del efecto regional de determinado medicamento por medio del
examen con PET y *®F-fluorodeoxiglucosa(FDG), y delarelacion
entre estarespuestay dosis especificas[5].

La identificacion de los marcadores para la exploracion por
imagen de las enfermedades utilizando agentes del flujo sangui-
neo puede facilitar su uso extensivo sobre una base clinica con
técnicas de exploracion por imagen que se encuentran disponi-
bles, como laSPECT, laPET o latomografia computarizada con
xenon estable. En €l escenario de la evaluacion clinica de lade-
mencia, unavariedad de técnicas del flujo sanguineo puede esta-
blecer el déficit biparietal tipico delaEA descritoconFDGy PET
[6-8]. Sinembargo, laexploracidn por imagen del metabolismode
laglucosaen €l cerebro tiene ciertas limitaciones con laPET. En
general, el flujo sanguineo y el metabolismo cerebral se encuen-
tran asociados en €l estado normal de reposo, y éstos se pueden
alterar en diferentes escenarios patol 6gicos, como laenfermedad
cerebrovascular, laepilepsiay la aparicién de tumores malignos
[9-11]. Ciertamente, €l estudio metabdlico cuantitativo del cere-
bro mediante la exploracién por imagen con FDG y PET propor-
cionaun cuadro Unico delaactividad neuronal y, segiinunmodelo
reciente, reflejade manerapredominantelaabsorcién delagluco-
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sa por los astrocitos, estimulada por glutamato en las sinapsis
glutamatérgicas excitatorias [12]. Laexploracion por imagen del
patron del metabolismo delaglucosaen € cerebro puede resultar
un enfoque muy eficaz para la caracterizacion del proceso de la
enfermedad neurolégica. Esta linea de investigacion puede pro-
porcionar |as bases de |os 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 Ultimo proceso
puederesultar meticulosamentedificil, porquel osestudiosconun
ligando Unico asumen una simplificacion superlativa de las inte-
racciones indudablemente complgjas entre |os numerosos siste-
mas neurotransmisores y factores postraduccionales.

Marcadores de los neurotransmisores

El 25 de mayo de 1983 se obtuvo la primeraimagen con PET de
un receptor del cerebro humano en el Hospital Johns Hopkins
[13]. El agente utilizado fue 3-N-**C-metil piperona, marcador no
selectivo paralos receptores de dopamina (DA) D, y serotonina
(5-HT [5-hidroxitriptamina]) 2A. A partir de esa fecha, se han
desarrollado numerososligandos de sistemas de neurotransmiso-
restanto parala PET como parala SPECT. Estos radiof &rmacos
se administran en dosis de sustancias trazadoras, 10 que supone
gue no contienen las cantidades suficientes del farmaco paraoca
sionar un efecto farmacol 6gico (o terapéutico). Como elemento
indicativo delaseguridad delas técnicas de exploracion por ima-
genconPET, unarevision demasde 71.000inyeccionesderadio-
férmacos aplicadas como parte delos estudios con PET norevel 6
ningunaconsecuenciaadversasignificativa[14], aunqueel riesgo
dereaccionesadversasinherentesal osretosfarmacol 6gicosaso-
ciados alos disefios de algunos estudios puede ser de particular
preocupacién en personas de edad avanzada, quienes pueden ser
variablemente susceptiblesalos efectos delasmedicaciones. Sin
embargo, también seobservo que estosretos eran altamente segu-
ros cuando serealizaron en el marco de estudios deinvestigacion
con PET [14]. Varios marcadores sel ectivos para diversos subti-
posdereceptores, particularmenteen lasfamiliasdereceptoresde
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 sel ectivos para otros sistemas, como los siste-
mas de receptores colinérgicos, glutamatérgicosy noradrenérgi-
cos, han tenido resultados mas heterogéneos.

Existen evidencias considerablesde quelaintegridad funcio-
nal de varios sistemas de neurotransmisores se altere con €l pro-
ceso del envejecimiento. Sin embargo, estas observaciones se
han establecido principalmente apartir de estudios post mortem,
con muestras no sel eccionadas de cerebros, y también apartir de
model os animales, |0 que no representa adecuadamente el enve-
jecimiento del cerebro humano. Ademas, lainteraccion potencial
entre el envejecimiento y las alteraciones biolgicas asociadas
con estados de enfermedad neuropsiquiétricaespecifica(p. g ., la
depresién) no hasido bien descritay podria, por cierto, resultar
un aspecto central para nuestra comprension de las alteraciones
de laconductay de los estados de animo que acompafian al en-
vejecimiento normal y a la susceptibilidad de las personas de
edad avanzada a contraer enfermedades psiquiéatricas.

Los ligandos presinapticos, como los de las proteinas trans-
portadoras y |os mecanismos de transporte vesicular, son dein-
terés particular en las enfermedades degenerativas, pues se pue-
den utilizar como marcadoresde laintegridad de sistemas neuro-
nal es especificos. Combinados con losindicadores genéticos del
riesgo deunaenfermedad, se pueden estudiar susestadostempra-

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



nosy presintométi cos paraalcanzar una comprension deloscir-
cuitos neurotransmisores invol ucrados en sus mecanismos etio-
|6gicos. Laadministracion de precursores de neurotransmisores
radiomarcados o de enzimas ha sido Gtil también parainvestigar
con PET procesos sintéticosy catabolicos validos paraenferme-
dades especificas.

Estudios farmacol 6gicos sometidos a reto

L os estudios neuroendocrinos sometidos a reto han aumentado
nuestracomprension de lafuncidn neurobiol 6gicadurante el en-
vejecimiento normal y los procesos patol 6gicos. Este enfoque
proporcionainformacion fisiol égica dindmica acerca de la con-
dicion humanay, como tal, es un complemento de los estudios
post mortemy delosmodel osanimales. Sinembargo, lasdesven-
tajas de los model os neuroendocrinos sometidos areto incluyen
unacarenciade lainformacion delalocalizacion regional dispo-
nible en laexploracion por imagen. Ademas, unarespuestaanor-
mal identificada con estos métodos se puede explicar con una
variedad de defectos potencialesdel sistema, que van desde alte-
racionesen lafarmacocinéticahastaun defecto en el érganodela
respuesta traduccional.

Los métodos de reto farmacol 6gico se han aplicado también
con un doble propésito a lainvestigacién con la exploracion por
imagen. En primer lugar, estas técnicas se pueden emplear para
evaluar indirectamentelaintegridad funcional delossistemasneu-
rotransmi sores—paral os cua esno hay disponibilidad de marcado-
ressel ectivos—, por medio delaexploracion del cambio metabdlico
y del flujo sanguineo antes y después de la administracion de un
agente farmacol 6gico selectivo. Por giemplo, Mann et a [18,19]
demostraron unarespuestametabdlicacategoricaal agentelibera
dor de 5-HT fenfluramina en pacientes deprimidos por medio del
empleo delaPET. Este estudio identifico un defecto en unaregion
especifica durante el procesamiento neuronal mediado por 5-HT
antes de la disponibilidad de ligandos selectivos del receptor de
5-HT. El reto farmacol dgico se puede combinar también con RM
dealtaresolucion (RMHR) paraobtener unarespuestahemodina
mica a un agente especifico, con la ventaja de que se obtiene una
resol ucién espacial y temporal superior. Ensegundolugar, lacom-
binaciéon de los tests farmacol 6gicos y la exploracion por imagen
delosneurorreceptoresnospermiteestudiar lainteraccionentrelos
sistemas de neurorrecepcion. Una buena parte de la bibliografia
acerca de la exploracién por imagen con PET de las poblaciones
neurorreceptoras se centraen ladescripcion de sistemassimpleso
Unicos, apesar del hecho de que las relaciones compl gjas de mo-
dulacién conjuntason frecuentesy de quel os procesos patol 6gicos
afectanamenudo amésdeun sistema. Dewey et a [20] emplearon
farmacos que actuaban sobre €l &cido y-aminobutirico (GABA) y
los sistemas 5-HT para medir sus efectos sobre la liberacion de
acetilcolina con *'C-benzotropina. También, Smith et a [21] de-
mostraron una disminucién en la union de *C-racloprida a los
receptoresde DA D, enrespuestaa agentefenfluraminaqueincre-
mentala5-HT. Estos estudios resultan prometedores paraorientar
el desarrollo de estrategias aternasy potencialmente masrealistas
parael tratamiento de |as enfermedades neuropsiquiétricas.

AVANCESMETODOLOGICOSY LIMITACIONES
Modelacion cinética con sustancias
marcadorasy andlisis de datos

Tradicionalmente, |a medicién cuantitativa de la unién con radio-
farmacosrequiere del muestreo arterial dinamico parapoder gene-
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rar unafuncion que aporte lainformacion necesaria paralamode-
lacién cinética con sustancias marcadoras. Por |o tanto estos estu-
dios deben medir € radiofarmaco en sangre arteria y venosapara
una correcta cuantificacion del marcador. Sin embargo, reciente-
mente, se han validado model osdetgjidosdereferencia(MTR) in
vivo aplicadosavariosligandos[22,23]. El MTR implicalaobten-
ciondirecta, en funcion delos datos deimagenesdinamicas, deun
tegjidodeterminado, y seeliminaasi lanecesidad detomar muestras
desangrearterial. Con el empleo de estos enfoques cuando corres-
ponde, se pueden obtener mediciones cuantitativas precisas sin
necesidad de invadir el organismo con e uso del catéter arterial.
Esto puede resultar particularmente ventaj 0so paralaspersonasde
edad avanzada o paralos individuos débiles, y puede facilitar los
estudios seriados sobre casos individuales.

L astécnicasde cartografiaparamétricaestadistica(o Satistical
Parametric Mapping [SPM]) para € andlisis de los datos de la
exploracion por imagen funcional proporcionan métodosrapidosy
automatizados para comparar mediciones de grupos 0 numerosas
variaciones dentro de un mismo grupo [24]. Aungue se desarroll6
originmenteparael andlisisintegra cerebral delosdatosde flujo
sanguineo, el SPM hasido adaptado recientementeal osestudiosde
los neurorreceptores con exploracion por imagen con PET [25-27].
Asimismo, se han implementado estudios complejos del desplaza-
miento dinamico delos radioligandos, que incorporan modelos de
sustanciastrazadoras cinéticasy de SPM paracartografiar ladistri-
bucioén por zonas de | os efectos de los farmacos a estudiar [28].

Instrumentacioén

Aunque se puede utilizar la SPECT para estudiar la perfusion ce-
rebral y sehaaplicado con éxito paraexplorar variosradioligandos,
las ventgjas de la PET sobre la SPECT incluyen una resolucién
espacial y unasensibilidad superior, y unamejor cuantificacion. La
resolucion espacia delageneracion actual delos equiposde PET
es de aproximadamente 4 mm [29]. Ademas, e aumento de la
extension del campo visual axia y delacantidad de anillos detec-
tores permite ahorael muestreo detallado detodo €l cerebro. Por lo
tanto, graciasal osadelantosen | osinstrumentosde PET, sepueden
lograr mediciones cuantitativas con sustancias trazadoras de ni-
cleos monoaminérgicos que antes eran demasiado pequefios para
ser explorados por imagen de una manera fidedigna.

L astécnicastridimensiona esdelaexpl oracion por imagencon
PET han alcanzado una gran aceptacion en los Ultimos afios y
resultan particularmente beneficiosas paralasinvestigaciones con
exploracion por imagen delaenfermedad psiquiétrica. Laexplora
cién con escaners de emision se lleva a cabo con € tabique de
plomo del escaner retraido (o ausente en algunos escaners), lo que
aumentalasensi bilidad cuatro o cinco veces[30-32]. Esteaumento
delasensibilidad permite una dosificacion més baja de losradio-
farmacosy reduce, por lo tanto, laexposicion delos pacientesala
radiacion. Con el empleo de la exploracion por imagen tridimen-
sional pueden realizarse estudios seriados en € mismo individuo,
tanto durante los estados de conducta anormal (depresion) como
recuperada, o anteriores o posteriores alaterapia, alavez que se
reduce a minimo laexposicién alaradiacion. Aunquelaexplora-
cién por imagen tridimensional aumentasignificativamenteladis-
persién defotones, hay técnicas adecuadas disponibles paracorre-
gir ladispersion [33] y varios investigadores han implementado
con éxito laexploracion por imagen cuantitativaconradioligandos
mediante el empleo de técnicas tridimensionaes [34-37].

Otrosadel antostecnol 6gicosdelalltimadécadahan mejorado
mas el valor y las capacidades de la exploracion por imagen con
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PET. Estosadel antosincluyen el desarrollo deprogramasinformé-
ticos que han servido tanto para simplificar como para reducir €
tiempo de procesamiento necesario paragenerar ajustes de mode-
loscinéticoscon sustanciastrazadoras, parallevar acaboalineacio-
nesdeimagenesde RMHRYy PET, y aplicar andlisis posteriores al
procesamiento, como la correccion del volumen parcia. Lalimi-
tacion del movimiento delacabezadurante un estudio con PET es
deinterés particular en el caso de las poblaciones de pacientes de
edad avanzada, especial menteen aquelloscasoscon enfermedades
neurodegenerativasy que conducen alademencia. Técnicas ata-
mente sensiblesy repetitivas de correccion control adapor ordena-
dor del movimiento se encuentran en proceso de desarrollo tanto
pararealizar gjustesretrospectivoscomo detiemporeal delosdatos
de laimagen funcional con las cuales poder derivar mediciones
cuantitativas fiables de los estudios con movimientos del sujeto
[38]. Lareciente aparicion de sistemas de PET de ata resolucion
parael estudio de animal es pequefios representa una promesa par-
ticular parael estudioinvivodel envejecimientoy delaenfermedad
enmodel osanimales[39]. Estanuevacapacidad delaexploracion
por imagen facilitard mucho més|os esfuerzos para descubrir me-
dicamentos en condiciones neurolégicas y psiquiétricas.

Consideraciones anatémicas:
los registros de RM de alta resolucién
y PET y la correccion del volumen parcial

Laresolucionespacial limitaday lanatura ezafuncional inherente
a los datos de la tomografia de emisién tienen un impacto en
nuestra capacidad paramedir con precisiony localizar concentra-
ciones de sustancias trazadoras en estructuras pequefias, y traen
como consecuencia un disminucion de la actividad de la corteza
cerebral enlaspersonasdeedad avanzada, debido aqueexisteuna
disminuciondel volumen parcial promedio del tejido cerebral con
surcosdilatados. El desarrollo de métodos retrospectivos precisos
parael registro de imagenes funcionalesy anatdmicas ha propor-
cionado los medios parautilizar lainformacion morfol6gicaata
mente detallada disponible con laRMHR y aumentar lainterpre-
taciondelosdatosdelaPET. Lalocalizaciondelafuncidncerebral
es asistida particularmente por registro conjunto de RMHR en el
caso de personas de edad avanzada, porquelapérdidadevolumen
cerebral variable en algunas zonas puede aterar lasrelaciones de
la funcion estructural normal. Aunqgue los enfoques de grupo se
han utilizado en el andlisis de los datos de la exploracion por
imagen funcional —como SPM—paraexaminar losdatosdelaPET
en las personas de edad avanzada, se deben tomar precaucionesa
laluz delamayor variabilidad delamorfol ogiacerebral queacom-
paiaal envejecimiento. Enfoques precisosy rapidosdelosregis-
trosdelaRMHRy delaPET [40,41], también han hecho posible
incorporar de manera sistemética algoritmos de correccion del
volumen parcial basados en la RMHR durante el andlisis de los
datosdelaPET obtenidosen casos de personas de edad avanzada,
tanto parael andisisconel SPM dealgunaszonasdeinteréscomo
paralatotalidad del cerebro [42-46].

Laaplicacion de esquemasde correccion del volumen parcial
a los estudios con PET del envejecimiento y de los trastornos
degenerativos ha tenido un impacto evidente en los hallazgos
comunicados. Lacuestion, que viene de antiguo y que resultaun
tanto controvertida, acercadesi €l flujo cerebral y lasmediciones
metabolicas se reducen con el envejecimiento normal [47-52] ha
vuelto a ser abordada con técnicas de PET que incorporaron la
correccion del volumen parcial a andlisis de los datos [53-56].
Estos trabajos sugieren que la relacion inversa observada ante-
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riormente entre laedad y las mediciones del flujo cerebral yano
seencuentrapresente cuando se corrigen losdatos por losefectos
del volumen parcial debido a la pérdida del volumen cerebral
relacionadaconlaedad [55,56]. Por lotanto, lacorrecciéndeeste
factor, o variable de confusion, es esencial paralos estudios del
envejecimiento con PET. Aunquelamagnitud delasdisminucio-
nes metabdlicas regional es detectadas mediante PET en los pa-
cientes con EA se reduce después de la correccion por laatrofia
cerebral, las diferencias entre envejecimiento normal y EA con-
tindlan siendo evidentes [54,57-59].

L os esquemas de correccion del volumen parcial basados en
la RMHR se han aplicado también a las imagenes con PET de
diferentesreceptores[42,43,46,60]. Recientemente, se demostro
gue existe una disminucion, como consecuencia del envejeci-
miento normal, en launion delosreceptores de 5-HT2A ala*F-
altanserina en estudios realizados con PET corregidos por volu-
men parcial [61]. Estosestudiosmostraron queenlaspersonasde
edad avanzadahabiaunareducci6n de hastaun 60% con respecto
aunacohortedejévenessanos. No estaclarosi lamagnitud delos
cambios observados durante la depresion en la etapa final de la
viday lapsicosis[62-64] eslobastante grandecomo pararequerir
correccion del volumen parcia en los estudios con PET, cuando
lacomparacién serealizaentrepersonasdeedad avanzada[54,65].
La importancia de la correccion del volumen parcial es mayor
cuando se comparan grupos con diferencias grandesen lamorfo-
logia cerebral (p. €., 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 escaners mas antiguos, que tienen
resol uciones espacial es rel ativamente escasas, donde lainfluen-
ciadelas mediciones del tejido cerebral por la concentracion de
las sustancias trazadoras en 1os tejidos circundantes es grande
[66,67]. Esimportante destacar que constantes mejorasen lare-
solucién espacial delos escaners han reducido, y eventualmente
eliminaran, la necesidad de correccion del volumen parcial, ex-
cepto en casos muy selectivos.

EXPLORACION POR IMAGEN DE LA BASE
FISIOLOGICA DEL ENVEJECIMIENTO

Y LA ENFERMEDAD: UNA VENTANA ABIERTA

A LA BIOLOGIA DEL CEREBRO EN PROCESO

DE ENVEJECIMIENTO

Efectos del envejecimiento sobre los Sistemas neurotransmisores
Dopamina

El sistema DA desempefia un papel significativo en la funcion
motoray enlaconducta, y ladisfuncion dopaminérgicaestaimpli-
cada en los casos de esquizofrenia, de enfermedad de Parkinson
(EP), dedepresiony de EA [68-71]. Losestudioscon PET mostra-
ron gue existen reducciones sustancial es en la union especificade
receptores de DA D, y D, alos ligandos especificos durante €
enveiecimiento normal [72-75]. Ademas, los cambios en la fun-
cion cognitiva'y en la coordinacion de la actividad motora que
acomparian confrecuenciaal envejecimientonormal han mostrado
que se correlacionan con lasalteracionesdelafuncion del receptor
de DA realizados con PET [76]. Se calculaqueladensidad de los
receptores D, en €l ntcleo caudado, que se miden con PET y 3-N-
C-metilpiperona, se reduce aproximadamenteun 1%al afioenla
edad adulta[74], y pareceriaque ladensidad de |os receptores D,
desaparece aun ritmo mésrapido quelos D, conlaedad [72]. Con
técnicas llevada a cabo con PET y SPECT se han demostrado
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también reducciones comparablesen ladensidad del transportador
de DA presingptico, o que, probablemente, reflgjaateracionesen
laintegridad de las vias neuronales dopaminérgicas [77-80].

En comparacion con otros sistemas, los marcadores de DA
han demostrado ser sensibles alas alteraciones de los niveles de
diferentesneurotransmisoresenddgenos[81]. Estapropiedad con-
vierte ala*C-racloprida en un agente (til paralaevaluacién de
lacapacidad de respuestadel sistema dopaminérgico en el enve-
jecimiento normal y en diferente procesos patol 6gicos. Debido a
losnivelesrelativamentebajosdereceptoresD, y D, enlasestruc-
turascorticales, el examen del sistemadereceptoresde DA seha
visto limitado considerablemente a estriado. L osintentos de op-
timizar la visualizacion de los receptores de DA en la corteza
cerebral seorientan al esclarecimiento delasinteracciones puta-
tivas frontoestrial es en enfermedades como laesquizofreniay la
depresion [82-84].

La™C-dihidrotetrabenacina, que se une al sitio del transpor-
tador vesicular de monoaminasa ubicado dentro de las vesiculas
que se encuentran en la terminal presinaptica, se ha explorado
sati sfactoriamente con PET [85]. Este compuesto esun marcador
potencialmente Util para examinar laintegridad de los sistemas
neuronales en el envejecimiento normal y en la neurodegenera-
cion. Frey et a [86] han empleado este agente para demostrar
pequefias pérdidas de la densidad neuronal monoaminérgica
durante el envejecimiento normal. Las desventajasde esteradio-
ligando incluyen su falta de selectividad, porque las neuronas
dopaminérgicas, serotoninérgicas y adrenérgicas comparten el
mismo transportador vesicular.

Serotonina

El recientedesarroll o deligandos sel ectivosde subtiposde recep-
toresde5-HT conlaPET y el transportador de5-HT hamejorado
considerablemente nuestra capacidad para estudiar este sistema
in vivo [87]. Los ligandos moderadamente selectivos para el re-
ceptor de5-HT2A, entrelossubtiposdereceptoresde5-HT mejor
caracterizadosfarmacol dgicamente, incluyen la®®F-altanserinay
|a*®F-setoperona[88,89]. Sehademostrado queexisteunareduc-
cion cortical marcada y extendida en la union especifica de 5
HT2A conlaedad por mediodel uso deestosligandos[25,61,90],
lo que confirmé los resultados obtenidos con marcadores menos
selectivos[73,91]. Ademés, este hallazgo hasido confirmado por
un estudio que emplea la correccion del volumen parcial para
controlar el efecto debilitador delapérdidadel volumen cerebral
relacionada con la edad en las mediciones con PET [61]. Se en-
contré unapérdidade mésdel 50% en ladensidad de estosrecep-
toresenlacortezacerebral de personasde edad avanzada (edades
comprendidasentre61y 76 afios) comparado con controlesjéve-
nesy sanos (con edades comprendidas entre 18 y 29 afios). Este
hallazgo muestra que existe unarelacién inversaentre laedad y
launion del receptor de 5-HT2A alosligandos, lo que es conse-
cuente con los trabajos post mortem, y apoya lahipdtesis de que
una pérdida de la funcién serotoninérgica durante el envejeci-
miento puede contribuir ala susceptibilidad de las personas de
edad avanzada para padecer alteraciones del estado depresivo y
de la conducta mediadas por la5-HT.

Los esfuerzos para explorar por imagen otros componentes
del sistema5-HT humano han tenido como resultado el desarro-
Ilo del ligando **C-WAY 100635 marcado con carbonilo, y con
unaaltaproporcién de union no especifica[16,92]. Estudiospre-
liminaresbasadosen|aPET con este agentesugieren quelaunion
del receptor de 5-HT1A aeste ligando no se ve afectada por €l
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proceso deenvejecimiento[93]. El transportador de5-HT, ubica-
do en lamembrana celular presindptica, se concentra en los nd-
cleos del rafe del tronco cerebral y en las zonas taldmicasy cor-
ticalesricas en terminales de 5-HT [94,95]. Este sitio que es por
lo general el blanco delos agentesterapéuticos (como losinhibi-
doresdereabsorcion selectivade5-HT [IRSS]) y, por lotanto, de
graninterésparael estudio deterapiasantidepresivasnuevas. Por
el momento los estudios post mortem sobre los cambios en la
densidad del transportador de 5-HT aconsecuenciadelaedad no
son claros[96], y lainfluencia delaedad sobre un transportador
de5-HT todaviano se haexaminadoin vivo. Variosinvestigado-
restrabajan actualmente para hallar |os métodos para cuantificar
la unioén especifica de *C-Mc5652 al sitio del transportador de
5-HT humano [17,37,97].

Acetilcolina

La evidencia de una reduccion de la funcion colinérgica con el
envejecimientonormal sebasaenlosreportespost mortemdeuna
disminucion de la actividad de la enzima de sintesis colinérgica
|lamada acetilcolintransferasa (ChAT) [98]. Estudios post mor-
tem han demostrado también pérdidas de receptores muscarini-
cos en lacortezafrontal (en sumayor parte del subtipo M1) con
el envejecimiento normal y aumentos en el tdlamo (en su mayor
partedel subtipo M2); asimismo, se haobservado un efecto dela
edad en la densidad de |os receptores nicotinicos, para *H-nico-
tinay ®H-acetilcolina[99]. L osestudios con espectroscopiamag-
nética de protones [100] han mostrado que la absorcion de la
colina disminuye al aumentar la edad. La tarea de desarrollar
ligandos sel ectivos paralos receptores colinérgicos con caracte-
risticas 6ptimasesextremadamentedificil. Losestudioscon PET
utilizando *'C-benzotropina, *C-tropilbencilatoy **C-N-metil pi-
peridil benzilato (NMPB) han mostrado |aexistenciade una pér-
dida, in vivo, en ladensidad de los receptores muscarinicos con
la edad, pero difieren en la magnitud de las reducciones [101-
103]. Losagentesdelaexploracion porimagen con SPECT delos
receptores incluyen el marcador muscarinico **1-3-quinuclidi-
nil-4-iodobenzilato (QNB) [104], y se han demostrado pérdidas
del 3,7% por décadaenladensidad delosterminal escolinérgicos
durante el envejecimiento normal por medio de la exploracion
por imagen con SPECT del transportador de acetilcolinavesicu-
lar utilizando *#|-iodobenzovesamicol [105].

Marcadores sintéticos y catabolicos

Sehan desarrollado andl ogosradiomarcados deenzimas, comola
acetilcolinesterasa (AChE), para €l control in vivo de procesos
sintéticosy catabdlicosdelaacetilcolina. EI **C-N-metil-4-pipe-
ridil acetato (MP4A) esun ejemplo deello, con unaespecificidad
moderada parala AChE [106,107]. No se ha determinado alin si
este agente tiene una sensibilidad suficiente para los cambios
fisiolégicosen laactividad dela AChE. Sinembargo, un estudio
cuantitativo enunmodelo de EA enunaratasugirié queel MP4A
puederesultar sensibleen el 50% aloscambiosdelaactividad de
laAChE, lo que seria suficiente para detectar lamagnitud de las
pérdidas esperadas en la EA [106,107].

Lastécnicas conlaPET se han aplicado también para medir
|as tasas de sintesis de |0s neurotransmisoresin vivo. El primero
de los marcadores de este tipo desarrollado para la exploracion
por imagen con PET fue 6-'*F-fluoro-L-dopa [L-di hidroxifenila-
lamina) (Fdopa) [108]. Aunque, al principio, fue aceptado como
unmedioin vivo paramedir los procesosdelasintesisde DA, las
propiedadesparalaexploracion por imagen de Fdopasoninferio-
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resalas éptimas, lo queincluye el efecto confusional que tienen
los metabolitos periféricos radiomarcados que atraviesan la ba-
rrera hematoencefalica[109]. Ademés, no se ha establecido una
relacion cuantitativa entre las mediciones del Fdopaen laPET y
la sintesis enddgena de DA [110]. Con respecto alafuncion de
5-HT durante el envejecimiento y las enfermedades psiquiétri-
cas, se hasugerido que existe unadisminucién de lasintesis de
5-HT enlospacientesdeprimidos[111]. Estehallazgo estaasocia-
do alaobservacion de que los paci entes cuya enfermedad remite
y los deprimidos son més susceptibles de sufrir unarecaidacuan-
do tienen importantes carencias de tript6fano —l cual es necesa-
rio paralasintesis de 5-HT— en la dieta [112]. En los modelos
animales, la intervencion farmacol égica con IRSS aumenta las
tasas de sintesis de 5-HT [113], lo que puede contribuir a su
eficacia. Aunque lainfluenciadel envejecimiento sobrelacapa
cidad desintetizar 5-HT no se hacaracterizado aln por medio del

empleo deesteligando, podemos especular que unalimitacionde
lareservaserotoninérgicarel acionadaconlaedad podria, enparte,

contribuir alavariabilidad de la respuesta al tratamiento en los
casos de personas deprimidas de edad avanzada.

Disfuncion de los neurorreceptores durante |os trastornos
neuropsiquiatricos en la etapa final dela vida

Depresion

Ladepresion en personas de edad avanzada sigue siendo unaen-
fermedad sumamentefrecuentey sintratamiento definitivo[114].
Lainfluenciadelaedad y defactores como el uso previo de anti-
depresivos, latendenciaal suicidio, laviolenciay laenfermedad
cerebrovascular son probablemente complejos y fuentes poten-
ciales de confusion en lainterpretacion del volumen extenso de
bibliografiaacercadelasfuncionesdel 5-HT enlostrastornos del
afecto. Varios grupos han postulado que los efectos del envejeci-
miento en el sistema5-HT pueden aumentar lavulnerabilidad de
|as personas de edad avanzada para padecer enfermedades depre-
sivas [61,115]. Esta hipotesis ha sido apoyada alin mas por las
demostraciones, in vivo, deunamarcadareduccion delaunion del
ligandoal receptor de5-HT2A conel aumentodelaedady por una
evidenciaconsiderable del papel desempefiado por el receptor de
5-HT2A enlafarmacol ogiaantidepresiva[61,73,90,116,117]. Sin
embargo, la disfuncion del receptor de 5-HT2A no se hademos-
trado claramentein vivo duranteladepresion [65,118]. A pesar de
gue este subtipo de receptor esta realmente involucrado en lade-
presion y las reducciones de la unidn especificarel acionadas con
laedad podrian predisponer alin méas alas personas de edad avan-
zadaapadecer alteracionesanimicas, esto no serialaUnicaaltera
¢ién neuroquimicaresponsable delaaparicion deladepresion en
laetapatardia delavida. Por lo tanto, se requieren més estudios
de exploracion por imagen de los numerosos componentes del
sistema5-HT y de, quizas, otros sistemas neurotransmisores que
se encuentran implicados en |la depresion.

Los principales candidatos a ser investigados incluyen el re-
ceptor de 5-HT1A y € transportador de 5-HT, que también se
encuentran muy implicados en el mecanismo de lafarmacotera-
pia antidepresiva. El transportador de 5-HT es un regulador im-
portante de |a neurotransmision serotoninérgica[119] y del sitio
de accion de los IRSS. Por lo tanto, la capacidad para medir su
estadoinvivo duranteel envejecimientoy duranteladepresionen
laetapatardiadelavidaparece ser particularmente prometedora
paraavanzar en nuestracomprension delarespuesta(o delafalta
derespuesta) al tratamiento en las personas deprimidas de edad
avanzada.
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El receptor de5-HT 1A existe como autorreceptor enlamem-
brana presinaptica de las neuronas 5-HT de los nticleos del rafe
del tronco cerebral, y como receptor de la membrana postsindp-
tica[120]. Los receptores postsinapticos de 5-HT1A se encuen-
tran distribuidos a través de todo el sistema limbico (que se en-
cuentrainvolucrado en laregulacion de los estados animicos) y
el hipocampo (que se encuentrainvolucrado en lafuncién dela
memoria), |o que hace que este receptor sea particularmente im-
portanteen el estudio deladepresion durantelaetapatardiadela
vida. Se hamostrado que la demora aproximada de dos semanas
observada con frecuenciaen la€ficaciainicial delos IRSS—que
podria presentar un riesgo particular para las personas de edad
avanzada més fragiles—, se encuentrabajo el control del autorre-
ceptor de5-HT1A. Esteinterval o se haatribuido a tiempo nece-
sario paradesensibilizar el mecanismo inhibidor deretroalimen-
tacion mediado por el autorreceptor de 5-HT1A [121,122]. Los
ensayos clinicos han combinado antagonistas de IRSS y de
5-HT1A en un intento por lograr una respuesta mas répida a
tratamiento, pero han tenido un éxito variable. Aunque no ha
surgido una determinacion solidadel estado del autorreceptor de
5-HT1A durante la depresion a partir de estudios post mortem
[123,124], Drevetset al [35] mostraron recientemente, con PET,
evidenciasde unaalteracion enlaunion del marcador de5-HT1A
C-WAY-100635 en el tronco cerebral en un grupo selecto de
pacientes de edad madura con trastornos animicos. Una caracte-
rizacion posterior del estado funcional del receptor de5-HT1A y
del transportador de 5-HT en los pacientes deprimidos puede
orientar ladepuracion futurade | as estrategias terapéuticas enca-
minadas alograr unarespuestatanto rapidacomo eficaz a trata-
miento.

Enfermedad de Alzheimer

La hipoperfusion y el hipometabolismo temporal y parietal, ex-
plorados por SPECT y PET, han sido signosdistintivosfiablesde
demenciadetipo Alzheimer y pueden ayudar aestablecer €l diag-
nostico clinico de esta enfermedad [6,125]. Aunque se ha obser-
vado quelasalteraciones metabolicasexploradascon FDGy PET
pueden preceder a cuadro clinico manifiesto, en ocasiones €l
metabolismo cerebral puede estar rel ativamente preservado enlas
etapas tempranas de la demencia [50,126]. La sensibilidad del
flujo sanguineo o metabdlico a la exploracion por imagen del
funcionamiento anormal del cerebro enlaEA tempranase puede
incrementar atravésdel empleo de pruebasde activacion cortical;
enparticular, aguellasqueincluyenlafunciéndelamemoria[ 127-
130]. Laexploracién por imagen de marcadores especificosdela
disfuncién neurotransmisora podria detectar potencialmente la
enfermedad antes quelos marcadores metaholicosy proporcionar
unabase mecanicistaparaprobar terapiasnuevas[131]. Dondeno
hay disponibilidad de marcadores selectivos parala PET, las es-
trategiasdelaexpl oracion por imagenindirectaque podrianresul -
tar Utilesincluyen el examen de mediciones fisiol 6gicas mas ge-
neralizadas, como el flujo cerebral y el metabolismo delaglucosa
duranteel retofarmacol 6gico. Por gjemplo, Sunderland et al [ 132],
utilizando SPECT, observaron unarespuesta categoricadel flujo
cerebral a la exposicion crénica en dosis bajas del bloqueador
muscarinico colinérgico escopolaminaenlaEA. Por €l contrario,
Blin et al [3] observaron una depresion exagerada del metabolis-
mo regional de la glucosa en pacientes con EA, en respuestaala
fisostigmina con respecto a controles apareados por edad. Ade-
més, existe evidencia de respuestas diferenciadas en la glucosa
metabdlicay en el flujo cerebral al reto colinérgicoenlaEA [133].
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El beneficio potencial delosestudios con exploracion por imagen
invivo esenormey esta practicamente sin explotar; en particular,
cuando se combina con los avances constantes en el empleo de
marcadores genéticos que pueden identificar individuos presinto-
maéticos con un riesgo alto de contraer lademencia.

Lamayor parte de nuestro conocimiento de la fisiopatologia
de los trastornos degenerativos se basa en |os estudios post mor-
tem, que estan sesgadosafavor delaetapatermina delaenferme-
dad, cuando ya muchos sistemas neurotransmisores se han visto
afectados. Lacapacidad paraexaminar unaenfermedad en sufase
mas temprana es un extrafio privilegio delaEA, porque | os estu-
dios de la union de los neurorreceptores de los tejidos cerebrales
post mortem o quirdrgicos de pacientes con demencia leve son
raros[134,135]. Sehaprestado muchaatencional sistemacolinér-
gicoenlaEA,y, por cierto, existe una evidencia abrumadora de
ladegeneracion colinérgicaen loscerebrosaf ectados por laenfer-
medad [99,136-140]. El interésen el subtipo de receptor nicotini-
co, para el cua no existen ligandos altamente selectivos parala
PET, partedel osestudi ospost mor tem, quedemuestran unamayor
pérdidade receptores nicotini cos que de receptores muscarinicos
(tipos 1y 2) en los cerebros de los pacientes con EA [99]. El
marcador del transportador vesicular colinérgico *#I-iodobenzo-
vesamicol se hautilizado para cartografiar ladensidad deloster-
minales colinérgicosen laEPy enlaEA con SPECT [105]. Este
trabajo sefiala reducciones mas leves en los terminales colinérgi-
cosenlaEA quelasque sugieren los ensayos enziméaticos [105].
Los efectos sobre €l incremento colinérgico de la tacrina se han
documentadoinvivo mediantelaexpl oracion por imagen con PET
de | os receptores nicotinicos con e empleo de 'C-nicotinay re-
ceptores muscarinicos utilizando **C-benzotropina [141]. Otros
enfogues de tratamiento han demostrado también tener unimpac-
to enlaunion del receptor colinérgico nicotinico [142].

Recientemente, lahipétesiscolinérgicadelaEA hasido cues-
tionada [143-145]. Esto se basa, en parte, alafatade éxito en
detener deformamarcadalaprogresion delaenfermedad conlas
nuevasterapiasorientadaspreferentementeaaumentar lafuncién
colinérgica. Ademas, un reciente estudio post mortem examind
los cerebros de residentes de hogares de ancianos para encontrar
marcadores de enzimas colinérgicas y compard estos datos con
losregistrospre mortemobtenidos con escaladeevauaciondela
demenciaclinica(EDC) [143]. Sehall6 quelosnivelescorticales,
tantode ChAT (lacual facilitalasintesisdelaacetilcolina) como
de AChE (lacual estainvolucradaen el catabolismo delaacetil-
colina) estaban alterados en aquellos casos que padecian demen-
ciamoderadaagrave, pero no enlosquetenian demencialeveen
el momento del fallecimiento. De ese modo, |os datos de varias
fuentes han arrojado luz sobre un cuadro méas complejo del dete-
rioro neuroquimico de la EA.

Otros sistemas neurotransmisores, entre ellos |os sistemas no-
radrenérgico, opioide, GABA y glutamatérgico, han mostrado evi-
dencias de degeneracion en laEA [145-152]. Unavez més, estos
hallazgos parten predomi nantemente de estudios post mortem. Sin
embargo, los estudios in vivo con exploracion por imagen han
sugerido disfuncion tempranaenlossistemas5-HT [65,90], opioi-
de[153] y DA [70,80]. Resultainteresante que los defectos meta
bolicosfrontal y tempora enlaEA hayan mostrado estar correla-
cionadoscon laafectacion tempranadelaneurotransmisionde DA
[70]. Ladisfuncién dopaminérgicadel estriado también haqueda-
do demostrada en lademenciade cuerpos de Lewy [154]. Lapos-
terior caracterizacion delasecuenciadeladisfuncion neuroquimi-
caenlaEA durante lafase méstempranadel trastorno, o en indi-
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viduos asintométicos susceptibles genéticamente de contraer la
enfermedad, representa una esperanza particular para aumentar
nuestra comprension de lafisiopatologiade laEA y paralaorien-
tacion de las estrategias de tratamiento futuras.

Enfermedad de Parkinson y otros trastornos motores

LaFdopa, cuyaabsorcion serelacionapredominantementeconla
actividad sintética dopaminérgica de dopa descarboxilasa, se ha
utilizado extensamente como marcador de diagnéstico para la
EP. Ciertamente, laabsorcién delaFdopaen el putamen hadado
muestras de estar correlacionada con el desarrollo progresivo de
laenfermedad [155]. L os aumentos en la absorcidn de Fdopaen
€l estriado sehan demostrado también despuésdel trasplantefetal
en asociacion con los pardmetros clinicos de mejoramiento. Por
lo tanto, los marcadores para la exploracion por imagen se han
establecido como indicadores objetivos potenciales de unatera-
pia satisfactoria[71,156,157].

Los ligandos postsindpticos, como los del receptor D,, de-
muestran laexistenciade unaunién rel ativamente bien conserva-
da (e incluso incrementada) hasta bien avanzada la enfermedad
[158]. El desarrollo de ligandos por PET y SPECT parael trans-
portador de DA ha permitido la exploracién por imagen de las
reducciones en ladensidad neuronal de DA y puede servir como
marcador de alta sensibilidad parala EP tempranay su fase pre-
clinica[159,160]. L as reducciones de las medicionesdelaunion
del transportador de DA han mostrado estar correl acionadas con
las mediciones clinicas de la gravedad de la enfermedad
[15,78,161]. Sin embargo, se ha sugerido recientemente que los
transportadores de DA pueden estar sujetosalaregulacion por el
autorreceptor de DA, en lugar dereflgjar simplementelaestimu-
lacion nerviosa dopaminérgica. La marcacion del transportador
delamonoaminavesicular (TMV), que es un marcador intrace-
lular, se encuentra en proceso de investigacién como indicador
potencialmente mas estable de ladensidad neuronal enlasustan-
cianegray €l estriado [86]. Losestudios preliminaresatravésde
laexploracién por imagen con PET del TMV han demostrado la
existencia de pérdidas normales durante el envejecimientoy al-
teraciones especificas por zona en |os casos de EP [86].

Lapresenciadedefectosenlostransportadoresde DA y enlos
receptores postsindpticos D, y D, se ha observado en otros tras-
tornos motores neurodegenerativos, como la enfermedad de
Huntington [162], laatrofiaolivopontocerebel osay ladegenera-
cion multisistémica[163]. El perfil deladisfuncion neurofarma-
coldgica entre las enfermedades degenerativas puede variar con
laexploracion por imagen, rasgo que puede tener implicaciones
durantee diagndstico paralaeval uacién deladisfuncién motora.

CONCLUSIONES

El desarrollo en curso de ligandos selectivos para aspectos mul -
tiples de la funcién neurotransmisora, las mejoras en la resolu-
ciony enlasensibilidad delos escaners de PET y ladisponibili-
dad de métodos automatizados para el registrodelaRMHRYy la
PET, asi como la correccion del volumen parcial, han facilitado
la aplicacion de técnicas avanzadas de exploracion por imagen
paralacaracterizacion por zonas del perfil neuroquimico del en-
vejecimiento normal y paralacaracterizacioninvivo delaenfer-
medad neuropsiquidtricaen lafasetardiadelavida. Este conoci-
miento seravital paraorientar el disefio de terapias mas eficaces
parael tratamiento de varios trastornos importantes observados
generalmente en las personas de edad avanzada.
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ESTUDIOS DE NEUROFARMACOLOGIA
Y RECEPTORESEN LA EDAD AVANZADA

Resumen. Introduccion y desarrollo. La exploracion por imagenes
funcionales del cerebro ha proporcionado oportunidades Unicas y
estimulantespara fortal ecer nuestro conocimiento del sustrato biol6-
gico del cerebro en proceso de envejecimiento y de los trastornos
neuropsiquiatricos. Latomografiapor emisiondepositrones(PET) es
unaherramientaparticular mentepotenteparacuantificar lascorrela-
cionesdelacognicion, el estadodeanimoylaconducta. Losprimeros
estudioscon PET acercadel envejecimiento, lostrastornospsiquidtri-
cosy la enfermedad neurodegener ativa se centraban principal mente
en parametros fisiol 6gicos generalizados, como € flujo dela sangre
en e cerebroy el metabolismo, y los primeros estudios de |os neuro-
rreceptores con exploracion por imagen dependian de marcadores
relativamente no selectivos. Los radioligandos receptores selectivos
nuevos ofrecen hoy un medio hasta ahorainaccesible parainvestigar
invivo la dinamica de lasrelaciones entre la neuroquimica, el enve-
jecimientoylapsicopatol ogia. Esteenfoqueofreceventajassustancia-
lessobrelosmar cadoresperiféricos(trombocitosy liquido cefalorra-
quideo), los estudios neuroendocrinos sometidos a reto, 1os model os
animal esylosensayospost mortem delauniondereceptores. Conclu-
siones. Losavancesenlamodel acin cinética con sustanciastrazado-
ras, desdelaresonancia magnética dealtaresolucion hastalosregis-
trosconPET, lastécnicasradioguimicasye procesamientodeimagenes
han ayudado a despejar €l camino paraun mayor énfasisen los estu-
diosde exploracion por imagen funcional delostrastornos neuropsi-
quiétricos en las personas de edad avanzada. La capacidad para co-
rregir losdatosdelasimagenesdela PET por el efecto confuso dela
atrofia cerebral, permite que las relaciones entre los cambios en el
cerebrorelacionados conlaedad y los mecanismos dela enfermedad
neur obiol 6gica se examinen con mayor precision en el curso del en-
vejecimiento normal y entre las poblaciones de pacientes de edad
avanzada. [REV NEUROL 2002; 35: 767-77]
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ESTUDOS DE NEUROFARMACOLOGIA
E RECEPTORES NA IDADE AVANCADA

Resumo. Introducéo e desemvolvimento. O exame funcional por
imagem do cérebro proporcionou oportunidades Unicas e estimu-
lantesparafortalecer o nosso conhecimento do substrato biol gico
do cérebro emprocesso de envel hecimento edas pertur bagdes neu-
ropsiquiatricas. A tomografia por emissdo de positroes (PET) é
uma ferramenta particular mente potente paraquantificar ascorre-
lagBes da cognicao, o estado de &nimo e o comportamento. Os pri-
meiros estudos com PET acerca do envelhecimento, as perturba-
¢Oes psiquidtricas e a doenga neurodegenerativa centravam-se
principal mente em par ametr os fisiol 6gicos generalizados, como o
fluxo do sangue no cérebro e 0 metabolismo. Os primeiros estudos
dos neuroreceptores com exploragdo por imagem dependiam de
mar cador es rel ativamente néo selectivos. Os novos receptoresra-
dioligandos sel ectivos oferecem hoje, um meio até agora inacessi-
vel, parainvestigar in vivo a dindmica dasrela¢fes entre a neuro-
quimica, oenvel hecimento eapsicopatol ogia. I sto oferecevantagens
substanciais sobre os mar cadores periféricos (trombocitosefluido
cérebro-espinal), os estudos neur oenddcrinos submetidos a desafi-
0s, 0s model 0s animais e 0s ensaios post-mortem da unido dosre-
ceptores. Conclusdes. Osavangosna model agéo cinéticacomsubs-
tanciasmar cador as, a espectrografiaderessonanciamagnéticaaté
aosregistoscomPET, astécnicasradioquimicaseo processamento
deimagens ajudarama libertar o caminho para uma maior énfase
nos estudo de exame funcional por imagem das pertur bagdes neu-
ropsiquiatricasnaspessoasdeidade avancada. A capacidadepara
corrigir osdadosdasimagensdaPET pelo efeito confuso da atrofia
cerebral, permite que as relagdes entre as alteragdes no cérebro
relacionadas com a idade e com 0s mecanismos da doenca neuro-
biol 6gi ca se examinem commaior precisio no curso do envel heci-
mento normal e entre as popul agcdes de doentes comidade avanca-
da. [REV NEUROL 2002; 35: 767-77]
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