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Exploracion del deterioro cognitivo leve por neuroimagen

C.C. Mé€ltzer »*¢, S. Bdl-McGinty®, J.M. Scanlon *¢

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 usto characterize the brain changes accompanying early Alzheimer’ s disease (AD). As mor e effective therapeutic
approachesto slowing (and potentially reversing) disease progression are developed, therole of imaging in determining pre-AD
or high-risk conditions becomesincreasingly 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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INTRODUCCION

L osdepdsitosdeamiloideenel cerebro, quesecreequeconsti-
tuyenlalesionneuropatol 4gicafundamental delaenfermedadde
Alzheimer (EA), comienzanaformarsevariosafiosantesdela
manifestaci 6ndelossintomasclinicos. Desdeel puntodevista
neuropsi col 6gico, laEA evolucionaatravésdevariasetapasque
seinicianconundeteriorolevedelamemoriaylleganaund éficit
cognitivoglobal y multidimensional, aunqueenal gunoscasos
puedeaparecer unsindromedisej ecutivoantesdel deteriorone-
monico. Lasestrategiasfarmacol 6gicasquesehandesarrolla-
doenlosultimostiemposparaenl entecer el avancedelaenfer-
medad son prometedorasy handemostradosueficaciaclinicaen
pacientescon laEA probable[1,2]. El paso siguientehaciala
eliminaci6ndel impactogeneralizadoy crecientedelaEA esel
uso del tratamiento enlasprimerasfasesdelaenfermedad. En
estesentido, lai dentificaci éntempranademarcadoreshiol 6gicos
o neurorradiol 6gi cosdeunafuturadi sminuciéndelasfacultades
cognitivasesesencial enlasel ecciéndepacientesparaprobar
nuevasestrategiasterapéuticas.

El deteriorocognitivoleve(DCL ), quesecaracterizapor una
disfuncionselectivay levedelamemoria, esunconceptoqueha
surgidocomo unaformadeidentificar lasfasesprodromicasde
laEA [3,4]. Enefecto, existen pruebaspreliminaresqueindican
guealgunostratamientospodrian ser méseficacesenlamejora
del funcionamiento cognitivo cuando seadministranaaquellos
individuosconDCL [5]. Esimportantedestacar quenosehan
concluidoestudiosal argoplazoy queempleenunamplioespec-
trodeloscompuestos quese usan paratratar laEA .

Losestudioslongitudinal esquesehanllevadoacaboencen-
trosespecializadosindican quelaspersonascon DCL avanzan
hacialademenciaaunritmo de entreun 10y un 15% al afio,
aproximadamente, frenteaunritmodeunlaun2%enlossujetos
decontrol [6]. General mente, un 50% aproximadamentedelos
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individuosconDCL handesarrolladolaEA despuésdeunperiodo
deseguimientodecincoafnios[3,7,8]. Estosugierequel ospacien-
tesconDCL puedenseguir trayectoriascl ini casdistintasy subraya
|lanecesidad decontar coninstrumentosmassensi bl esy especifi-
cos, quepuedananti cipar unafuturadisminuciondel asfacultades
cognitivasy lapresenciapreclinicadelaEA conmayor precision
y haganposi bleunaintervenciéntempranaméseficaz.

El estudiodel oscambiosestructural esdel cerebroqueacom-
pafianal envejecimientonormal y alademencianosproporcionan
unagran comprensi 6ndelaetiol ogiadel osprocesoscognitivos
patol 6gi cos, asi comodel oscambi ospsi qui atricosy delafuncion
motoraen losindividuos de edad avanzada. Sin embargo, los
estudiosposmortemdelamorfol ogiacerebral sevenafectadospor
loscambiosenel estadodehidratacidndel ostejidosquetienen
lugar poco antesdelamuertey por losartefactosconsecuenciade
lafijacion; estosestudiossecentranenlasultimasetapasdeuna
enfermedady s6lopermitencorrel acionesretrospectivasconlas
medi cionesdel funcionamientocognitivoy delaconducta. La
resonanciamagnética(RM) proporcionaimégenesanatomicasde
altaresoluciénparal aeval uaci ondel oscambiosestructural esdel
cerebroinvivo. Ademas, esta técnicaofrecelaoportunidad de
evaluar larel acionentrel ospardmetrosmorfol 6gicosy ladisfun-
cionneuropsicol égica, y puedeservirtambiéncomoherramienta
diagndstica. Noobstante, si secomparacon|osestudi osdeneu-
roimagenfuncional,comolatomografiapor emisiondepositro-
nes(PET),|oscambiosestructural escerebral estiendenaser me-
nossensi bl es, especi al menteenestadi ostempranosdel osproce-
sosnheurodegenerativos. Laneuroimagenfuncional quizaofrezca
unamayor posibilidad deproporcionar mediossensi bl esy espe-
cificosparaidentificary caracterizar losestadosinicialesdela
enfermedad, ademas derealizar el seguimientoterapéutico.

NEUROIMAGEN ESTRUCTURAL ENEL DCL

Diversosestudi oshanmostrado queexisteunapérdidadevol u-
men cerebral asociadaconlaedad quetiendeaafectar aciertas
zonasdel cerebro masqueaotras[9,10]. Aunqueestapérdida
asociadaconlaedadvariamuchoentreindividuosysepuedever
afectadapor al gunaenfermedadsi stémicapreexistente, lareduc-
ciénespecificadel tamafiodel hipocamposecorrelacionaconla
eficienciadelamemoriadiferidaenel procesodeenvejecimiento
normal [ 11]. Unosdel ospocosestudiosorientadosadeterminar
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Figura 1. Imagen de RM volumétrica coronal que muestra una atrofia del
hipocampo en una mujer de 74 afios con una probable EA temprana (de-
recha), comparado con un sujeto de 72 afios sin demencia (izquierda).

€l indiceanual decambiosenel volumen cerebral delosindivi-
duosmayoressanosfue el BaltimoreL ongitudinal Study of Nor-
ma Aging. Ené serealizounseguimientode94 personasdeedad
avanzadacon cincoeval uacionespor RM. Seglinl osresultados
preliminares, existenunasreduccionesdevolumendetodalamasa
cerebral intrasujetoy anual essustancial es,queseestimanenuna
mediade5,5mL, conincrementosdel,4mL enel volumentotal
deliquidocefalorraquideo(L CR)[12]. Lamayoriadel osestudios
publicados coinciden enqueenpacientesconlaEA existeuna
pérdidadevolumencerebral enel hipocampoyen otrasregiones
(Fig.1). Esimportantedestacar queestapérdidadevolumenes
variableenlosindividuossindemenciaportadoresdel aleloe4de
laapolipoproteina, el cual sehaasociado con un aumento del
riesgodepadecer |laEA seisvecesmayor[13-15].

Efectivamente, la atrofialimbica se correlaciona con los
pardmetros clinicos deladisfuncién delamemoriay conlos
cambiosneuropatol dgicosdelaEA [17]; por tanto, estaareaes
unobjetivo delamayoriadel osestudi osanatomicosdelaEA
tempranay del DCL. Enel DCL sehanobservadoreducciones
significativasenel volumendel hipocampo[18,19] y otrasregio-
neslimbicas[16,20]. Enunestudiolongitudinal, seobservéque
lapérdidaprogresivadel volumen del hipocampo enel DCL
estabaaltamentecorrelacionadacon el procesodeconversiéndel
DCL enEA[21]. Asimismo, otrosinvestigadoreshan observado
unarel acionentrelascaracteristicasmorfol 6gi casdeestadreay
unaprogresionhacialaEA enlosindividuosconDCL [20,22,23].
El correlato histopatol 6gico deestehallazgo enlasimagenes
pareceser lapérdiday laatrofiadelasneuronasdelacapall de
lacortezaentorrinal [24]. Xuetal [25] hanrealizadomediciones
especificasdelacortezaentorrinal enel DCL. Aungquepuedan
resultar atractivasenteoria, lasmedi cionesdelacortezaentorri-
nal noofrecen ningunaventajasobrelamediciéndel volumendel
hipocampo, y enlaprécticasonmésdificilesdellevar acabopor
d reducidotamariodelaestructuray |afaltadefronterasanat mi-
cashiendefinidas.

MORFOMETRIA CEREBRAL i
BASADA EN EL ESTUDIO DE VOXELS

Losmétodosdeandlisisdeimagenesquesebasanenlosvoxels
sonherramientasquepermitenllevar acabocomparaci onesrapi-
dasy automati zadasdelainformaci 6n queproporcionanlasneu-
roimégenesfuncional eso estructural esen un gran nimero de
sujetos. Estosmétodossehan utilizadoampliamenteene estudio
demapasdelasfunci onescognitivasensuj etosj dvenesy sanos.
Enlosultimostiempossehanempleadolacartografiaparamétri-
caestadistica(SPM)ylastécnicasdeanalisisdedatospoblacio-
nal esparacaracterizar |oscambiosmorfol 6gicosen el envejeci-
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Figura 2. Morfometria basada en los voxels en enfermos de DCL con un
deterioro de la memoria selectivo (a) y en enfermos de DCL con unos
déficit cognitivosigual de leves pero mas difundidos (b), comparados con
sujetos sanos pareados por la edad, con control de la edad actual (p <
0,001). Las zonas donde hay una reduccién significativa en la cantidad de
materia gris (p < 0,001) se proyectan en color amarillo sobre unaimagen
mediade los 37 sujetos con DCL (A: en 1, el hipocampo derecho;en 2, la
region entorrinal/amigdala derecha; B: en 1, el hipocampo bilateral; en 2,
el temporal medio bilateral y el frontal inferior derecho.) Las imagenes se
muestran segun las convenciones neurolégicas; es decir, el lado derecho
del sujeto estd aladerecha. Estos datos sefialan que los enfermos de DCL
con sintomas de memoria selectivos presentan mas cambios focales en
laestructura cerebral, mientras que se observan unas disminuciones mas
generalizadas del volumen de la corteza cerebral en los pacientes con DCL
junto con unos déficit cognitivos relativamente méas extensos.

mientonormal y enlaEA,y sehaevitado asi lalaboriosidady
subjetividadqueconllevanlosmétodosdetrazadoamano[26,27].
Ennuestrainstituci én,lamorfometriabasadaenl osvoxel s, apli-
cadaal asiméagenesvol umétricasdeal taresol uci énobteni daspor
RM, hademostradounvolumenreducidodel hipocampoy dela
circunvolucion temporal mediaen el DCL con respectoalos
individuosmayoresy sanosdeunaedadsi milar. Por otraparte,
enlospacientescon DCL quesolotienenundéficitdelamemo-
ria, predominabal apérdidadevolumendel hipocampoy dela
cortezaentorrinal, mientrasqueaguellosquemanifestabanindi-
ciosclinicosdeundéficit cognitivoméasgeneralizadopresenta-
banunapérdidadevolumenmésdifusay extensaenlasareasde
asoci aci 6n heteromodal esdel neocortex[28] (Fig. 2).
Algunosinvestigadoreshan cuestionadolavalidez deaplicar
lanormalizaci 6nespacial alosconjuntosdeimagenesdecerebros
deancianosy deenfermosconlaEA. Enefecto,lamayor varia-
bilidad queacompafiaal envejecimientoy lademenciasugiere
guelaestandardizaci Gnanatdmi caestereotacti capuedeser pro-
blematica[29-31]. Estohamotivadoel desarrollodeatlasproba-
bilisticosdel envejecimientoy especificosparacadaenfermedad.

ESTUDIOSDE DCL POR NEUROIMAGEN FUNCIONAL

Lasplacasamiloides, losovillosneurofibrilaresy laspérdidasde
célulastienenunadistribuci énregional ytemporal caracteristicaen
el cerebrodel pacienteconEA. Al principioafectanal asestructuras
entorrinal es, hipocampal esy delacortezatemporal, parallegar
despuésalascortezasfrontal y parietal. Noestaninvol ucradaslas
areasmotorasy sensoriaesprimarias[ 32]. Estapatol ogiasereflgja
enel patronregiona del flujosanguineoy lasal teraci onesmetab6-
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licascaracteristicosquemuestranlasneuroimégenesqueseobtie-
nenmediantelaPET, oporlatomografiapor emisiéndefotondnico
(SPECT). Por otraparte, puesto quelaformaciéndedepésitosde
amiloidepuedealterar | oscircuitoscerebral essinprovocar ninguna
pérdidaneuronal enlasetapastempranas, |osmarcadoresdel fun-
cionamientocerebral (porejempl o, el flujosanguineocerebral , el
metabolismo, ladeposi ciéndeamiloi de) pueden ser méssensibles
Y, qui za, masespecifi cosquel asmedi cionesmorfomeétricas.

Sehademostradoquel osdéficittemporalesy parietalesenel
metabolismodelaglucosaqueseobservanmediantePET 0SPECT
de perfusién con*®F-fluorodesoxiglucosa(FDG) enloscasosdeuna
EA probablesonunmarcador delaenfermedad especificoy sensi-
ble[33,34]. El andlisi scuantitati vodei mégenestambiénhaidenti-
ficadodéficit sel ectivosde metabolismodel aglucosaenlaregion
posterior del cinguloenlasetapasinicialesdelaEA [35]. Lasensi-
bilidaddelaneuroi magendel flujosanguineoodel metabolismoal
funcionamientocerebral anormal queapareceal principiodelaEA
puedemejorarsemediantelaaplicaci6n detareasdeactivacion,
particularmentel asquecomprendenlafunciondememoria[ 36-38].

EnalgunosensayosrecientessehaaplicadoPET conFDGa
losindividuoscon DCL. L osresultadospreliminaresindicanque
estatécnica, S seusaconjuntamentecon otrosdatosneuropsico-
|6gicos, estil parapredecir laevolucionhacialaEA [39]. La
informacidngenéticay otrosfactoresdesusceptibilidad podrian
usarsecomo complementodelainformacionprocedentedelas
imagenesdel metabolismodelaglucosaparaperfeccionarlos
model osdeprevisionderiesgos[40].

L osdatospreliminaresqueseobtienen mediantel asmedicio-
nesdel metabolismoy el flujosanguineorealizadascon PET y
SPECT hanmostradoqueexisteunacorrel acionentrel oshallaz-
gosdelasimégenesy lasmejorasclinicasen pacientesde EA
tratadosconinhibidoresdelacolinesterasas[41-43] . Estosdatos
indican quelaobtencion deiméagenesfisiol égicascon PET o
SPECT puedeemplearsepararealizar un seguimientodelaefi-
caciadel tratamientofarmacol 6gico. Sinembargo, estastécnicas
ainnosehanempleadoenel DCL, enel cual lasalteraciones
metabdlicaspretratami ento pueden ser sutilesoindetectabl es.

Aungueladegeneraciéndel sistemacolinérgicoesunsigno
gue caracterizala EA [44], desgraciadamente €l desarrollo de
marcadoresneurorradiol 6gi cossel ectivosparal osreceptoresco-
linérgicosharesultadoser dificil. Y asedisponedelosradiotraza-
doresparaPET especificosparalaenzimaacetil colinesterasa, que
seencargadel catabolismodelaacetil colinay quesirvecomolugar
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deacciéndel osfarmacosinhibidoresdeacetil colinesterasa(por
ejemplo, donepeciloy rivastigmina) [45-47]. El empleodeagentes
como N-[*C] metil pi peridina-4-propionato (PM P) enl astécnicas
neurorradiol égicascon PET podriaser unmedioespecificopara
evaluar laeficaciaclinicadelosnuevosfarmacosy | aspautasde
dosificacion, ademéasdeeval uar | osresultadosterapéuticos. Sin
embargo, existen datosqueindican queel sistemacolinérgico
experimentacambioscompensatoriosduranteel iniciodel curso
delaenfermedad[48],locual sugierequelaneuroimagencolinér-
gicapodrianoser unaestrategiaeficaz paralaeva uaciondeDCL.
Un procedi mientoespecial menteprometedor, queenlaactua-
lidad esobjetodeunainvestigacionmuy activa, esel desarrollo
deagentesparal aneuroimagen queseadhierenalamismapro-
teinaamiloide. Puestoquelaacumul aci 6ndeamiloidecomienza
enlasfases preclinicasdelaenfermedad, estetipo de agentes
podrianser muy Utilesenel cribadodel DCL y enotrosindividuos
dealtoriesgo, ademasdel seguimientodelarespuestaal trata-
miento en paci entesconunadisminucidndelasfacultadescogni-
tivas. A pesar dequelamayor partedel osmarcadoresqueexhiben
buenas propi edades de adhesi éninvitro no son muy especificos
invivoy tampoco son muy précticos, seshandesarrolladovarios
marcadorespotencialesparaPET y SPECT queseadhierenalas
proteinasdepositadasenlasplacasdeamiloide[49-52]. Recien-
temente, sehan eval uado medi anteneuroimagen dosagentesde
estetipoensereshumanoscon EA probabl e, y sehademostrado
unaacumulaciéndel trazador enlasregionescerebral esasociadas
tipicamenteconladeposi ciéntempranadeamiloide[53-55].

CONCLUSIONES

Esprobablequelaidentificaci dny eval uaciéndel prondsticosde
lospacientesconDCL seaunaestrategiacl aveal ahoradesel ec-
cionar alosindividuosquerecibirantratamientoscuyoaobjetivo
seaprevenir delaEA oenlentecer suconversion. Lastécnicas
neurorradiol 6gicasestructural esy funcionalespuedenjugar un
papel importanteenestesentido, peroalinnosehanaprovechado
todosupotencial. Lasimagenesmorfol 6gicascon RM dealta
resol uci 6n probabl ementeservirdncomo complemento, confi-
nesdiagndsti cos, delasmedidasclinicas. Sinembargo, el empleo
delasimégenesfuncional escon marcadoresdeenfermedad es-
pecificos promete ser un método mas eficaz de caracterizar €l
proceso delaenfermedadin vivoy, potencialmente, deevaluarla
eficaciadelaterapia.
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EXAME DA DETERIORACAO

COGNITIVA LIGEIRA POR NEUROIMAGEM

Resumo. A melhoria dos procedi mentos das técnicas neurorradio-
légicasin vivo, para investigar a estrutura e o funcionamento do
cérebro dosindividuosidosos, permitiu aprofundar o conhecimen-
to dos fundamentos bioldgicos do envelhecimento normal e das
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normal y de las alteraciones psiquiétricas y neurolégicas caracteris-
ticas de la edad avanzada. Mientras que los estudios posmortem se
centran en las Ultimas etapas de una enfermedad, lastécnicasdeima-
gen funcionales y estructurales nos han permitido caracterizar los
cambios quetienen lugar en e cerebro durante las primeras fases de
la enfermedad de Alzheimer (EA). El desarrallo de técnicas terapéu-
ticas méas eficaces, que pueden enlentecer y, potencial mente, 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 preclinico de la EA. Por tanto, € uso de procedimientos
no invasivos para identificar € deterioro cognitivo leve (DCL), consi-
derado un estadio transitorio entre e envegjecimiento normal y la EA,
€s un objetivo de una importancia fundamental parala salud publica
mundial. En este articulo haremos una revision delas nuevas estrate-
giasdeneuroimagen que pueden emplear separadiagnosticar € DCL.
[REV NEUROL 2003; 37: 145-9]

Palabras clave. Deterioro cognitivo leve. Enfermedad de Alzheimer.
PET. Resonancia magnética.
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alteracdes psiquiatricas e neurolégicas caracteristicas da vida
avancada. Enquanto que os estudos post-mortem centram-se nas
ultimas etapas de uma doenca, as técnicas imagiol 6gicas funcio-
nais e estruturais permitiram-nos caracterizar as alteragdes que
tém lugar no cérebro durante as primeiras fases da doenca de Al-
zheimer (DA). O desenvolvimento de técnicas terapéuticas mais
eficazes que podem tornar mais lento e potencialmente inverter o
avanco da doenga até que as técnicas baseadas na ressonancia
magnética sgjam uma ferramenta fundamental para detectar 0 es-
tado pré-clinico da DA. Portanto, o uso de procedimentos ndo in-
vasivos para identificar a deterioracdo cognitiva ligeira (DCL),
considerada um estédio transitorio entre o envel hecimento normal
e a DA, é um objectivo de importancia fundamental para a satde
publicamundial . Nesteartigo faremosumarevisdo dasnovasestr a-
tégiasde neuroimagem que podem ser utilizadas para diagnosticar
aDCL. [REV NEUROL 2003; 37: 145-9]

Palavras chave. Deterioracdo cognitiva ligeira. Doenca de Alzhel-
mer. PET. Ressonancia magnética.

149



