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IMAGING OF MILD COGNITIVE IMPAIRMENT

Summary. The refinement of in vivo imaging approaches to investigating the structure and function of the aging brain has
provided the opportunity to strengthen our knowledge of the biological substrate of normal aging and late-life neurological and
psychiatric disorders. While postmortem studies are biased toward the end stages of disease, functional and structural imaging
have permitted us to characterize the brain changes accompanying early Alzheimer’s disease (AD). As more effective therapeutic
approaches to slowing (and potentially reversing) disease progression are developed, the role of imaging in determining pre-AD
or high-risk conditions becomes increasingly important. The goal of applying non-invasive means to identify the transition state
of mild cognitive impairment (MCI) is of considerable public health importance. Further, emerging imaging strategies may be
used to monitor the efficacy of therapeutic regimens. [REV NEUROL 2003; 37: 145-9]
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INTRODUCCIÓN

Los depósitos de amiloide en el cerebro, que se cree que consti-
tuyen la lesión neuropatológica fundamental de la enfermedad de
Alzheimer (EA), comienzan a formarse varios años antes de la
manifestación de los síntomas clínicos. Desde el punto de vista
neuropsicológico, la EA evoluciona a través de varias etapas que
se inician con un deterioro leve de la memoria y llegan a un d éficit
cognitivo global y multidimensional, aunque en algunos casos
puede aparecer un síndrome disejecutivo antes del deterioro ne-
mónico. Las estrategias farmacológicas que se han desarrolla-
do en los últimos tiempos para enlentecer el avance de la enfer-
medad son prometedoras y han demostrado su eficacia clínica en
pacientes con la EA probable [1,2]. El paso siguiente hacia la
eliminación del impacto generalizado y creciente de la EA es el
uso del tratamiento en las primeras fases de la enfermedad. En
este sentido, la identificación temprana de marcadores biológicos
o neurorradiológicos de una futura disminución de las facultades
cognitivas es esencial en la selección de pacientes para probar
nuevas estrategias terapéuticas.

El deterioro cognitivo leve (DCL), que se caracteriza por una
disfunción selectiva y leve de la memoria, es un concepto que ha
surgido como una forma de identificar las fases prodrómicas de
la EA [3,4]. En efecto, existen pruebas preliminares que indican
que algunos tratamientos podrían ser más eficaces en la mejora
del funcionamiento cognitivo cuando se administran a aquellos
individuos con DCL [5]. Es importante destacar que no se han
concluido estudios a largo plazo y que empleen un amplio espec-
tro de los compuestos que se usan para tratar la EA .

Los estudios longitudinales que se han llevado a cabo en cen-
tros especializados indican que las personas con DCL avanzan
hacia la demencia a un ritmo de entre un 10 y un 15% al año,
aproximadamente, frente a un ritmo de un 1 a un 2% en los sujetos
de control [6]. Generalmente, un 50% aproximadamente de los
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individuos con DCL han desarrollado la EA después de un período
de seguimiento de cinco años [3,7,8]. Esto sugiere que los pacien-
tes con DCL pueden seguir trayectorias clínicas distintas y subraya
la necesidad de contar con instrumentos más sensibles y específi-
cos, que puedan anticipar una futura disminución de las facultades
cognitivas y la presencia preclínica de la EA con mayor precisión
y hagan posible una intervención temprana más eficaz.

El estudio de los cambios estructurales del cerebro que acom-
pañan al envejecimiento normal y a la demencia nos proporcionan
una gran comprensión de la etiología de los procesos cognitivos
patológicos, así como de los cambios psiquiátricos y de la función
motora en los individuos de edad avanzada. Sin embargo, los
estudios posmortem de la morfología cerebral se ven afectados por
los cambios en el estado de hidratación de los tejidos que tienen
lugar poco antes de la muerte y por los artefactos consecuencia de
la fijación; estos estudios se centran en las últimas etapas de una
enfermedad y sólo permiten correlaciones retrospectivas con las
mediciones del funcionamiento cognitivo y de la conducta. La
resonancia magnética (RM) proporciona imágenes anatómicas de
alta resolución para la evaluación de los cambios estructurales del
cerebro in vivo. Además, esta técnica ofrece la oportunidad de
evaluar la relación entre los parámetros morfológicos y la disfun-
ción neuropsicológica, y puede servir también como herramienta
diagnóstica. No obstante, si se compara con los estudios de neu-
roimagen funcional, como la tomografía por emisión de positro-
nes (PET), los cambios estructurales cerebrales tienden a ser me-
nos sensibles, especialmente en estadios tempranos de los proce-
sos neurodegenerativos. La neuroimagen funcional quizá ofrezca
una mayor posibilidad de proporcionar medios sensibles y espe-
cíficos para identificar y caracterizar los estados iniciales de la
enfermedad, además de realizar el seguimiento terapéutico.

NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL EN EL DCL

Diversos estudios han mostrado que existe una pérdida de volu-
men cerebral asociada con la edad que tiende a afectar a ciertas
zonas del cerebro más que a otras [9,10]. Aunque esta pérdida
asociada con la edad varía mucho entre individuos y se puede ver
afectada por alguna enfermedad sistémica preexistente, la reduc-
ción específica del tamaño del hipocampo se correlaciona con la
eficiencia de la memoria diferida en el proceso de envejecimiento
normal [11]. Unos de los pocos estudios orientados a determinar
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el índice anual de cambios en el volumen cerebral de los indivi-
duos mayores sanos fue el Baltimore Longitudinal Study of Nor-
mal Aging. En él se realizó un seguimiento de 94 personas de edad
avanzada con cinco evaluaciones por RM. Según los resultados
preliminares, existen unas reducciones de volumen de toda la masa
cerebral intrasujeto y anuales sustanciales, que se estiman en una
media de 5,5 mL, con incrementos de 1,4 mL en el volumen total
de líquido cefalorraquídeo (LCR) [12]. La mayoría de los estudios
publicados coinciden en que en pacientes con la EA existe una
pérdida de volumen cerebral en el hipocampo y en otras regiones
(Fig. 1). Es importante destacar que esta pérdida de volumen es
variable en los individuos sin demencia portadores del alelo ε-4 de
la apolipoproteína, el cual se ha asociado con un aumento del
riesgo de padecer la EA seis veces mayor [13-15].

Efectivamente, la atrofia límbica se correlaciona con los
parámetros clínicos de la disfunción de la memoria y con los
cambios neuropatológicos de la EA [17]; por tanto, esta área es
un objetivo de la mayoría de los estudios anatómicos de la EA
temprana y del DCL. En el DCL se han observado reducciones
significativas en el volumen del hipocampo [18,19] y otras regio-
nes límbicas [16,20]. En un estudio longitudinal, se observó que
la pérdida progresiva del volumen del hipocampo en el DCL
estaba altamente correlacionada con el proceso de conversión del
DCL en EA [21]. Asimismo, otros investigadores han observado
una relación entre las características morfológicas de esta área y
una progresión hacia la EA en los individuos con DCL [20,22,23].
El correlato histopatológico de este hallazgo en las imágenes
parece ser la pérdida y la atrofia de las neuronas de la capa II de
la corteza entorrinal [24]. Xu et al [25] han realizado mediciones
específicas de la corteza entorrinal en el DCL. Aunque puedan
resultar atractivas en teoría, las mediciones de la corteza entorri-
nal no ofrecen ninguna ventaja sobre la medición del volumen del
hipocampo, y en la práctica son más difíciles de llevar a cabo por
el reducido tamaño de la estructura y la falta de fronteras anatómi-
cas bien definidas.

MORFOMETRÍA CEREBRAL
BASADA EN EL ESTUDIO DE VÓXELS

Los métodos de análisis de imágenes que se basan en los vóxels
son herramientas que permiten llevar a cabo comparaciones rápi-
das y automatizadas de la información que proporcionan las neu-
roimágenes funcionales o estructurales en un gran número de
sujetos. Estos métodos se han utilizado ampliamente en el estudio
de mapas de las funciones cognitivas en sujetos jóvenes y sanos.
En los últimos tiempos se han empleado la cartografía paramétri-
ca estadística (SPM) y las técnicas de análisis de datos poblacio-
nales para caracterizar los cambios morfológicos en el envejeci-

miento normal y en la EA, y se ha evitado así la laboriosidad y
subjetividad que conllevan los métodos de trazado a mano [26,27].
En nuestra institución, la morfometría basada en los vóxels, apli-
cada a las imágenes volumétricas de alta resolución obtenidas por
RM, ha demostrado un volumen reducido del hipocampo y de la
circunvolución temporal media en el DCL con respecto a los
individuos mayores y sanos de una edad similar. Por otra parte,
en los pacientes con DCL que sólo tienen un déficit de la memo-
ria, predominaba la pérdida de volumen del hipocampo y de la
corteza entorrinal, mientras que aquellos que manifestaban indi-
cios clínicos de un déficit cognitivo más generalizado presenta-
ban una pérdida de volumen más difusa y extensa en las áreas de
asociación heteromodales del neocórtex [28] (Fig. 2).

Algunos investigadores han cuestionado la validez de aplicar
la normalización espacial a los conjuntos de imágenes de cerebros
de ancianos y de enfermos con la EA. En efecto, la mayor varia-
bilidad que acompaña al envejecimiento y la demencia sugiere
que la estandardización anatómica estereotáctica puede ser pro-
blemática [29­31]. Esto ha motivado el desarrollo de atlas proba-
bilísticos del envejecimiento y específicos para cada enfermedad.

ESTUDIOS DE DCL POR NEUROIMAGEN FUNCIONAL

Las placas amiloides, los ovillos neurofibrilares y las pérdidas de
células tienen una distribución regional y temporal característica en
el cerebro del paciente con EA. Al principio afectan a las estructuras
entorrinales, hipocampales y de la corteza temporal, para llegar
después a las cortezas frontal y parietal. No están involucradas las
áreas motoras y sensoriales primarias [32]. Esta patología se refleja
en el patrón regional del flujo sanguíneo y las alteraciones metabó-

Figura 2. Morfometría basada en los voxels en enfermos de DCL con un
deterioro de la memoria selectivo (a) y en enfermos de DCL con unos
déficit cognitivos igual de leves pero más difundidos (b), comparados con
sujetos sanos pareados por la edad, con control de la edad actual (p <
0,001). Las zonas donde hay una reducción significativa en la cantidad de
materia gris (p < 0,001) se proyectan en color amarillo sobre una imagen
media de los 37 sujetos con DCL (A: en 1, el hipocampo derecho; en 2, la
región entorrinal/amígdala derecha; B: en 1, el hipocampo bilateral; en 2,
el temporal medio bilateral y el frontal inferior derecho.) Las imágenes se
muestran según las convenciones neurológicas; es decir, el lado derecho
del sujeto está a la derecha. Estos datos señalan que los enfermos de DCL
con síntomas de memoria selectivos presentan más cambios focales en
la estructura cerebral, mientras que se observan unas disminuciones más
generalizadas del volumen de la corteza cerebral en los pacientes con DCL
junto con unos déficit cognitivos relativamente más extensos.

Figura 1. Imagen de RM volumétrica coronal que muestra una atrofia del
hipocampo en una mujer de 74 años con una probable EA temprana (de-
recha), comparado con un sujeto de 72 años sin demencia (izquierda).
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licas característicos que muestran las neuroimágenes que se obtie-
nen mediante la PET, o por la tomografía por emisión de fotón único
(SPECT). Por otra parte, puesto que la formación de depósitos de
amiloide puede alterar los circuitos cerebrales sin provocar ninguna
pérdida neuronal en las etapas tempranas, los marcadores del fun-
cionamiento cerebral (por ejemplo, el flujo sanguíneo cerebral, el
metabolismo, la deposición de amiloide) pueden ser más sensibles
y, quizá, más específicos que las mediciones morfométricas.

Se ha demostrado que los déficit temporales y parietales en el
metabolismo de la glucosa que se observan mediante PET o SPECT
de perfusión con 18F-fluorodesoxiglucosa (FDG) en los casos de una
EA probable son un marcador de la enfermedad específico y sensi-
ble [33,34]. El análisis cuantitativo de imágenes también ha identi-
ficado déficit selectivos del metabolismo de la glucosa en la región
posterior del cíngulo en las etapas iniciales de la EA [35]. La sensi-
bilidad de la neuroimagen del flujo sanguíneo o del metabolismo al
funcionamiento cerebral anormal que aparece al principio de la EA
puede mejorarse mediante la aplicación de tareas de activación,
particularmente las que comprenden la función de memoria [36­38].

En algunos ensayos recientes se ha aplicado PET con FDG a
los individuos con DCL. Los resultados preliminares indican que
esta técnica, si se usa conjuntamente con otros datos neuropsico-
lógicos, es útil para predecir la evolución hacia la EA [39]. La
información genética y otros factores de susceptibilidad podrían
usarse como complemento de la información procedente de las
imágenes del metabolismo de la glucosa para perfeccionar los
modelos de previsión de riesgos [40].

Los datos preliminares que se obtienen mediante las medicio-
nes del metabolismo y el flujo sanguíneo realizadas con PET y
SPECT han mostrado que existe una correlación entre los hallaz-
gos de las imágenes y las mejoras clínicas en pacientes de EA
tratados con inhibidores de la colinesterasas [41­43]. Estos datos
indican que la obtención de imágenes fisiológicas con PET o
SPECT puede emplearse para realizar un seguimiento de la efi-
cacia del tratamiento farmacológico. Sin embargo, estas técnicas
aún no se han empleado en el DCL, en el cual las alteraciones
metabólicas pretratamiento pueden ser sutiles o indetectables.

Aunque la degeneración del sistema colinérgico es un signo
que caracteriza la EA [44], desgraciadamente el desarrollo de
marcadores neurorradiológicos selectivos para los receptores co-
linérgicos ha resultado ser difícil. Ya se dispone de los radiotraza-
dores para PET específicos para la enzima acetilcolinesterasa, que
se encarga del catabolismo de la acetilcolina y que sirve como lugar

de acción de los fármacos inhibidores de acetilcolinesterasa (por
ejemplo, donepecilo y rivastigmina) [45­47]. El empleo de agentes
como N-[11C]metilpiperidina­4­propionato (PMP) en las técnicas
neurorradiológicas con PET podría ser un medio específico para
evaluar la eficacia clínica de los nuevos fármacos y las pautas de
dosificación, además de evaluar los resultados terapéuticos. Sin
embargo, existen datos que indican que el sistema colinérgico
experimenta cambios compensatorios durante el inicio del curso
de la enfermedad [48], lo cual sugiere que la neuroimagen colinér-
gica podría no ser una estrategia eficaz para la evaluación de DCL.

Un procedimiento especialmente prometedor, que en la actua-
lidad es objeto de una investigación muy activa, es el desarrollo
de agentes para la neuroimagen que se adhieren a la misma pro-
teína amiloide. Puesto que la acumulación de amiloide comienza
en las fases preclínicas de la enfermedad, este tipo de agentes
podrían ser muy útiles en el cribado del DCL y en otros individuos
de alto riesgo, además del seguimiento de la respuesta al trata-
miento en pacientes con una disminución de las facultades cogni-
tivas. A pesar de que la mayor parte de los marcadores que exhiben
buenas propiedades de adhesión in vitro no son muy específicos
in vivo y tampoco son muy prácticos, se han desarrollado varios
marcadores potenciales para PET y SPECT que se adhieren a las
proteínas depositadas en las placas de amiloide [49­52]. Recien-
temente, se han evaluado mediante neuroimagen dos agentes de
este tipo en seres humanos con EA probable, y se ha demostrado
una acumulación del trazador en las regiones cerebrales asociadas
típicamente con la deposición temprana de amiloide [53­55].

CONCLUSIONES

Es probable que la identificación y evaluación del pronósticos de
los pacientes con DCL sea una estrategia clave a la hora de selec-
cionar a los individuos que recibirán tratamientos cuyo objetivo
sea prevenir de la EA o enlentecer su conversión. Las técnicas
neurorradiológicas estructurales y funcionales pueden jugar un
papel importante en este sentido, pero aún no se han aprovechado
todo su potencial. Las imágenes morfológicas con RM de alta
resolución probablemente servirán como complemento, con fi-
nes diagnósticos, de las medidas clínicas. Sin embargo, el empleo
de las imágenes funcionales con marcadores de enfermedad es-
pecíficos promete ser un método más eficaz de caracterizar el
proceso de la enfermedad in vivo y, potencialmente, de evaluar la
eficacia de la terapia.
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EXPLORACIÓN DEL DETERIORO
COGNITIVO LEVE POR NEUROIMAGEN

Resumen. La mejora en los procedimientos de las técnicas neurorra-
diológicas in vivo para la investigación de la estructura y el funciona-
miento del cerebro de los individuos mayores ha permitido profundizar
en el conocimiento de los fundamentos biológicos del envejecimiento

EXAME DA DETERIORAÇÃO
COGNITIVA LIGEIRA POR NEUROIMAGEM

Resumo. A melhoria dos procedimentos das técnicas neurorradio-
lógicas in vivo, para investigar a estrutura e o funcionamento do
cérebro dos indivíduos idosos, permitiu aprofundar o conhecimen-
to dos fundamentos biológicos do envelhecimento normal e das
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normal y de las alteraciones psiquiátricas y neurológicas caracterís-
ticas de la edad avanzada. Mientras que los estudios posmortem se
centran en las últimas etapas de una enfermedad, las técnicas de ima-
gen funcionales y estructurales nos han permitido caracterizar los
cambios que tienen lugar en el cerebro durante las primeras fases de
la enfermedad de Alzheimer (EA). El desarrollo de técnicas terapéu-
ticas más eficaces, que pueden enlentecer y, potencialmente, invertir el
avance de la enfermedad, ha hecho que las técnicas basadas en la
resonancia magnética sean una herramienta fundamental para detec-
tar el estado preclínico de la EA. Por tanto, el uso de procedimientos
no invasivos para identificar el deterioro cognitivo leve (DCL), consi-
derado un estadio transitorio entre el envejecimiento normal y la EA,
es un objetivo de una importancia fundamental para la salud pública
mundial. En este artículo haremos una revisión de las nuevas estrate-
gias de neuroimagen que pueden emplearse para diagnosticar el DCL.
[REV NEUROL 2003; 37: 145-9]
Palabras clave. Deterioro cognitivo leve. Enfermedad de Alzheimer.
PET. Resonancia magnética.

alterações psiquiátricas e neurológicas características da vida
avançada. Enquanto que os estudos post-mortem centram-se nas
últimas etapas de uma doença, as técnicas imagiológicas funcio-
nais e estruturais permitiram-nos caracterizar as alterações que
têm lugar no cérebro durante as primeiras fases da doença de Al-
zheimer (DA). O desenvolvimento de técnicas terapêuticas mais
eficazes que podem tornar mais lento e potencialmente inverter o
avanço da doença até que as técnicas baseadas na ressonância
magnética sejam uma ferramenta fundamental para detectar o es-
tado pré-clínico da DA. Portanto, o uso de procedimentos não in-
vasivos para identificar a deterioração cognitiva ligeira (DCL),
considerada um estádio transitório entre o envelhecimento normal
e a DA, é um objectivo de importância fundamental para a saúde
pública mundial. Neste artigo faremos uma revisão das novas estra-
tégias de neuroimagem que podem ser utilizadas para diagnosticar
a DCL. [REV NEUROL 2003; 37: 145-9]
Palavras chave. Deterioração cognitiva ligeira. Doença de Alzhei-
mer. PET. Ressonância magnética.


