medigraphic Avlemigs

ARTICULO DE REVISION

Demencias valoradas con tomografia por emision
de positrones y 18F-fluordesoxiglucosa
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Resumen Summary

Introduccion: La PET-FDG es la técnica reina de la me-
dicina nuclear, con la cual obtenemos mapas numéricos
de la actividad metabodlica del cerebro humano “in vivo®.
Comentaremos las aplicaciones clinicas de la fluordes-
oxiglucosa. Objetivo: Exponer a los médicos relaciona-
dos con la neurologia las aplicaciones clinicas de un
estudio metabdlico con un analogo de la glucosa en
distintos tipos de demencias. Técnica: El paciente ame-
rita de 4-6 horas de ayuno y abstenerse de tomar café,
té, alcohol, no fumar y con glucemia normal. La 18F-FDG,
tiene una vida media de 110 minutos y se administra por
via intravenosa a razén de 1.0 - 2.5 MBg/kg. Al cabo de
30-60 minutos se adquieren las imagenes. Con cama-
ras de Ultima generaciéon y modo 3D, la adquisicién sue-
le durar 20 minutos. Conclusiones: Incluyendo esta nue-
va tecnologia ya disponible en nuestro pais en el
algoritmo diagnéstico de las enfermedades del sistema
nervioso central, se puede modificar el panorama diag-
noéstico de las enfermedades mentales en etapas mas
tempranas, pudiendo administrar con mayor certeza y
precozmente un tratamiento especifico, mejorando el
pronéstico, la calidad de vida, la actividad laboral y la
relacion social y familiar de los enfermos, reduciendo
costos e incapacidades.

Palabras clave: Demencia, tomografia por emision de
positrones, fluordesoxiglucosa.

Introduction: The PET-FDG is the queen technology of
nuclear medicine, with which we obtain numerous maps
of metabolic activity of the live human brain, We will com-
ment on the most frequent clinical applications of the
fluorodeoxyglucose. Objective: Inform the medical com-
munity related to neurology the clinical applications and
advantages of doing a metabolic study with an analogy
of glucose in patients with distinctive types of dementia.
Patient needs to be 4-6 hours fasting, abstanting from
coffee, tea, alcohol, and smoking and with normal glu-
cose. A dose of 1.0 - 2.5 MBqg/kg of 18F-FDG, with a half
life of 110 minutes, to be administered intravenously. Im-
ages should be taken after 30-60 minutes using the lat-
est generation type 3D camera over a period of 20 min-
utes. Conclusions: Including these new technologies,
now at our disposal in Mexico, in the diagnostic algo-
rithm of central nervous system illnesses, one can mod-
ify the diagnostic panorama of mental illnesses at earlier
stages and thus be able to administer more surely and
quickly the specific treatment. In this way improving the
prognosis, the quality of life, physical activity, family and
social relations and reducing costs and incapacity.

Key words: Dementia, positron emission tomography.
F-18 fluorodeoxyglucose.
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INTRODUCCION

En las enfermedades neuropsiquidtricas, las alteraciones
funcionales y neuroquimicas suceden antes que los cam-
bios estructurales, es por ello que con la aparicién de las
técnicas de neuroimagen funcional se abre una nueva via
para mejorar el conocimiento de estas patologias, dando
lugar a cambios de orientacion en los conceptos y manejo
de las enfermedades mentales. En este sentido, la tomo-
grafia por emision de positrones (PET) y la resonancia mag-
nética (RM) funcional son dos métodos de imagen de gran
valor y no excluyentes, pues nos ofrecen informacién di-
ferente que se complementa. La PET cuenta con una larga
historia cientifica desde su inicio en 1970, proporciona
informacién a nivel metabélico-bioquimico-molecular so-
bre el funcionamiento del cerebro humano “in vivo”, de
forma no invasiva y constituye una excelente herramienta
tanto para la investigacién como para la valoracion clinica
de los pacientes. La gran diversidad de trazadores PET exis-
tentes permiten el estudio de numerosas funciones en el
cerebro normal y patoldgico. Sin embargo, en este capitu-
lo nos centraremos Gnicamente en las aplicaciones clini-
cas més frecuentes de la PET con fluordesoxiglucosa (FDG),
ya que es el trazador mas ampliamente utilizado y el que
estd en estos momentos comercialmente disponible en
México.

En los estudios PET la fijacion fisiolégica de la FDG en
el cerebro, es directamente proporcional al metabolismo
cerebral y a la actividad neuronal, ademds es muy intensa
debido a la baja proporcién de glucosa-6- fosfatasa en los
tejidos cerebrales y a que la glucosa es su tnica fuente de
energfa. En el cerebro normal la mayor captacion de FDG
la presentan la sustancia gris cortical y a nivel subcortical
los ndcleos caudados, putamen y talamos. Normalmente
el metabolismo cerebeloso es menos intenso que el del
neocértex cerebral, ganglios basales y talamos. La sustan-
cia blanca tiene una baja captacion, y no se le puede dife-
renciar visualmente del sistema ventricular adyacente. Las
actividades corticales y subcorticales suelen ser simétri-
cas. Los estimulos auditivos o visuales y actividad motora
durante o entre 10-20 minutos posteriores a la administra-
cién de la FDG pueden aumentar la intensidad de la cap-
tacion en las dreas implicadas? (Figura 1).

Carreras et al? informan que el nivel de captacion estan-
dar SUV (Standardized Uptake Value) ayuda en la estima-
cion del nivel general del metabolismo cerebral a pesar de
que existen varios factores que influyen en él, como la glu-
cemia, la constitucién corporal y medicamentos que pue-
den influir en este pardmetro. Sin embargo, la interpreta-
cién visual no es 6ptima para hacer el diagnéstico diferencial
de las demencias neurodegenerativas, por lo que se reco-
miendan los métodos automaticos cuantitativos.?

La captacion de FDG puede ser disminuida globalmen-
te por algunos medicamentos como los corticoides y bar-
bitdricos, también por cafeina y nicotina.* Las benzodia-
cepinas conocidas por su potencial de inducir amnesia,
disminuyen la perfusién cortical (se supone también el
metabolismo) global y regionalmente sobre todo prefron-
tal y en las zonas asociativas parietal y temporal®. También
los niveles de glucemia plasmatica influyen en la fijacién
de FDG; cuando existe hiperglucemia disminuye la capta-
cién del cerebro globalmente.

Las aplicaciones clinicas son miiltiples, pero en este texto
comentaremos las mds aceptadas y que por tanto se reali-
zan con mayor frecuencia en la practica habitual.®

El término demencia deriva del latin de (privativo) y
mens (inteligencia). Actualmente, se calcula que en el
mundo existen 18 millones de personas con algtn tipo de
demencia, en donde el 66% de ellas vive en paises en
vias de desarrollo y se estima que para el aflo 2025 habra
35 millones de pacientes con esta enfermedad.

Debido a que es una enfermedad de adultos mayores,
entre el 2y 10% de las personas de 65 afos en adelante la
padece, ademds de la disfuncion que genera en el pacien-
te y en la sociedad, la demencia es considerada actual-
mente como un problema de salud publica. De hecho, se
esta convirtiendo en el tercer problema de salud en paises
desarrollados, detras de los accidentes cardiovasculares,
el cancery a la par de los accidentes cerebrovasculares.

El porcentaje de frecuencia referido para la enferme-
dad de Alzheimer (EA) es de 60%, para la demencia vas-
cular y de cuerpos de Lewy es de 15% respectivamente y
10% para otras.”

La demencia debida a enfermedad progresiva neuro-
degenerativa es extremadamente costosa tanto para los
pacientes, sus familias y la sociedad en general. La eva-
luacién de las demencias se realiza en combinacién con
examenes de diagnéstico que incluyen historia clinica,
examen fisico, prueba del estado mental, examen neu-
rolégico detallado, pruebas de laboratorio, tomografia
computada (TC), RM, PET/FDG y en algunos pacientes
seleccionados electroencefalografia y andlisis de liquido
cefalorraquideo.?

La PET se ha utilizado ampliamente para multiples es-
tudios del sistema nervioso central (SNC), los trastornos
especificos en los que la PET puede influir en el manejo
incluye convulsiones, tumores cerebrales, trastornos de
movimiento, demencias, trauma craneal y depresién.?

OBJETIVO
Dar a conocer a la comunidad médica relacionada con la

neurologia las aplicaciones y ventajas de realizar un estu-
dio metabdlico con un anélogo de la glucosa, como lo es
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la fluordesoxiglucosa marcada con flGor 18 en pacientes
con distintos tipos de demencias y sus ventajas sobre los
métodos de diagnéstico convencionales, pues existe sufi-
ciente evidencia cientifica de la eficacia y eficiencia de la
PET/FDG sobre las técnicas anatémicas, mostrando siem-
pre mayor sensibilidad, especificidad, valor predictivo po-
sitivo y negativo, asimismo buena exactitud diagnéstica,
por lo que es indispensable que el médico esté familiari-
zado con ella.

TECNICA DEL PET/FDG

La técnica PET-FDG para los estudios del SNC es sencilla,
inocua y no molesta para el paciente. En términos gene-
rales es la siguiente: el paciente no necesita preparacion
alguna salvo 4-6 horas de ayuno y abstenerse de tomar
café, té y alcohol, asi como de no fumar, y en caso de
diabetes normalizacién de la glucemia, (se recomienda
< 120 mg/dL). La "8F-FDG, tiene una vida media de 110
minutos y se administra por via intravenosa a razén de
1.0 - 2.5 MBq/kg, una vez que el paciente se encuentre
en condiciones de la mayor relajacién neurosensorial po-
sible, generalmente recostado en una camilla en una ha-
bitacién en penumbra con los ojos cerrados y sin estimu-
los externos auditivos. Al cabo de unos 30-60 minutos
en estas condiciones, se adquieren las imagenes con el
paciente en dectbito supino y la cabeza inmovilizada en
el centro del campo de deteccion. Con las camaras de
altima generacién y modo 3D la adquisicion suele durar
unos 20 minutos. En caso de paciente incapacitado para
colaborar y en niflos pequenos que no toleran la inmovi-
lizacién puede ser necesaria una anestesia general.?

APLICACIONES CLINICAS
Enfermedad de Alzheimer

En 1907, Alois Alzheimer refirié por vez primera a la en-
fermedad que posteriormente llevaria su nombre. La de-
mencia es un proceso degenerativo de las células del
cerebro. La causa de este problema es organica; es decir,
se debe a un problema fisico de alta incidencia que cau-
sa considerables discapacidades. Hasta el momento se
trata de una enfermedad crénica e incurable. Se caracte-
riza por el deterioro de la capacidad intelectual, basica-
mente la memoria, la orientacion, el reconocimiento de
las personas, la capacidad de razonamiento, el habla y
las habilidades motoras, presentandose también altera-
ciones de la conducta y de personalidad sin alteracién de
la conciencia.”

Segtn indicaciones del consenso de la Fundacién Na-
cional para la Salud (FUNSALUD). En los estudios de neu-

roimagen estatica (TC/RM) y/o funcional (SPECT/PET) en
la EA se observa una marcada atrofia cortical, con dilata-
cion ventricular y preservacién parcial de estructuras sub-
corticales. Con la neuroimagen dindmica se detectan
déficits funcionales en las regiones fronto—parieto—tem-
porales del neocértex. El diagnéstico de EA basado sélo
en parametros clinicos induce a un riesgo de error de 10-
30%, mientras que la incorporacién de un protocolo in-
tegrado permite una exactitud diagndstica superior al 95%,
aproximandose al 100% de fiabilidad cuando el diagnés-
tico se completa con un andlisis genético, incluyendo
todos los genes potencialmente relacionados con la EA.
Sin embargo, el criterio histopatolégico post mortem para
el diagndstico de la EA se basa en la presencia de placas
seniles y marafas neurofibrilares en dreas especificas del
cerebro.”

En México, se estima que el 6% de la poblacién mayor
de 60 anos padece Alzheimer o algln otro tipo de de-
mencia y en el Distrito Federal se estima que hay 41 mil
personas con esta enfermedad, cifra que se incrementara
proporcionalmente al aumento de la poblacién adulta, cal-
culando que esta cifra puede duplicarse cada cinco afnos.
La prevalencia en México es de alrededor de 5% en per-
sonas mayores de 60 anos, por lo que se calcula que en
nuestro pais existen alrededor de 300 mil personas que
padecen algin tipo de demencia. Sin embargo, las esti-
maciones han considerado que la poblacién de edad avan-
zada ha crecido y que la expectativa de vida ha aumenta-
do y siendo el paso del tiempo el principal factor de riesgo
para la enfermedad demencial, especialmente para la en-
fermedad de Alzheimer, este célculo inicial esta muy por
debajo de la realidad actual. Un célculo conservador nos
arroja una existencia de mas de 500,000 casos.”

La EA afecta a 4 millones de personas en los Estados
Unidos y se estima que afectard a 14 millones conforme
aumente la poblacién geriatrica.

La TCy la RM son dtiles para excluir infartos, tumor, u
otras alteraciones estructurales, y en las demencias gene-
ralmente se reportan como normales o con hallazgos no
especificos como atrofia cortical o cambios isquémicos.
Los estudios con "8FDG muestran hipometabolismo focal
que involucran al cingulo posterior, especialmente a los
[6bulos parietotemporales, aunque también se ha reporta-
do hipoperfusion del I6bulo frontal, aunque no en ausen-
cia de anormalidades temporoparietales y generalmente
se respetan los ganglios basales, talamos y cerebelo.'

En los Estados Unidos la EA es la cuarta causa de muer-
te debido a enfermedad en mayores de 65 afos. En el
afno 2000, 4.5 millones de personas fueron diagnosticadas
con EA en ese pais. Solamente del 50 al 60% de los pa-
cientes presentaron EA pura, el resto se asocié a otras
patologias como la demencia vascular, la demencia de

Acta Mépica Grupo ANGELEs. Volumen 7, No. 1, enero-marzo 2009 31



Altamirano L y col.

cuerpos de Lewy (DCL), y las demencias frontotempora-
les. Existe informacién limitada acerca de su etiologia y su
patogénesis; sin embargo, es causada por muchos meca-
nismos que involucran tanto la genética como los factores
ambientales, reduciendo la esperanza de vida a la mitad.

La EA comienza a un nivel molecular, posiblemente
décadas antes de que se detecten cambios neuropsicolé-
gicos. Los datos neuropatolégicos y de neuroimagen su-
gieren que la acumulacion de amiloide precede al esta-
blecimiento clinico de la EA.

Los estudios de PET pueden proporcionar medidas ob-
jetivas de la enfermedad preclinica y cuando se realizan
de forma seriada se pueden evaluar los cambios postrata-
miento. La efectividad de la PET para distinguir a los pa-
cientes con DCL de la EA puede ser mayor que con la
evaluacion clinica.™’

En la EA se ha mostrado que existe una disminucién del
metabolismo de un 20 a un 30% al compararlos con con-
troles sanos de su misma edad. Otros estudios muestran
hipometabolismo parietotemporal bilateral y el hipometa-
bolismo es muy pronunciado en pacientes mayores de 65
afnos, aunque este hipometabolismo parietotemporal es
altamente predictivo de enfermedad de Alzheimer, di-
cho patrén no es patognoménico, ya que puede presen-
tarse en otras alteraciones como son la enfermedad de
Parkinson, los hematomas subdurales bilaterales, enfer-
medad vascular cerebral bilateral y en terapia de radia-
cion bilateral.

En pacientes con EA la magnitud y la extension del hi-
pometabolismo correlaciona con la severidad de los sinto-
mas de demencia. Los pacientes moderadamente afecta-
dos muestran disminucion del metabolismo en los [6bulos
frontales parietales y temporales.”

Se informa que la PET puede predecir una demencia
de curso progresivo con una sensibilidad de 91% y una
especificidad de 75% en el grupo de enfermedades con-
firmadas histopatolégicamente, la EA se identificé en el
70% de los casos, también detecté la presencia de enfer-
medad neurodegenerativa de cualquier tipo con una sen-
sibilidad de 94%, especificidad de 78% y una exactitud
diagnostica del 92%.8 En otra publicacién, Silverman et
al'® obtiene cifras de sensibilidad y especificidad semejan-
tes, ademas refiere que el hipometabolismo de la corteza
asociativa puede predecir con certeza una disminucién cog-
nitiva ocurrida mas rapidamente que lo esperado para un
paciente normal durante los primeros anos después de la
evaluacién con PET. La disminucién de la memoria corre-
laciona con el grado inicial de hipometabolismo del parie-
tal inferior, temporal superior y las regiones corticales del
cingulo posterior.

En la EA el metabolismo de la corteza visual y sensorio-
motora, asi como el del tronco cerebral suelen estar pre-

servados.®1% También se ha informado reduccién del flujo
cerebral en regiones temporal, parietal, cingulo posterior
y prefrontales.’?

El metabolismo de la corteza primaria sensitivomotora
incluyendo los giros precentral y postcentral, corteza cal-
carian y sorprendentemente también el de los complejos
amigdalino-hipocampicos aparecen relativamente bien
conservados o poco afectados.'? Este patrén tipico en PET-
FDG tiene una sensibilidad de 90% (versus 63% del cua-
dro clinico) en el diagnéstico de la EA confirmado por cur-
so progresivo y por anatomia patoldgica, mientras que la
especificidad de 63-73% de PET es compensada por la de
100% de la clinica' (Figura 2).

Habitualmente el proceso degenerativo neuronal que
se traduce en hipometabolismo cortical regional, comien-
za en el cortex cingular posterior y parietal superior, ex-
tendiéndose en fases avanzadas de la enfermedad a zo-
nas prefrontales.

Las zonas focales de hipometabolismo se asocian de
manera significativa con un curso progresivo de la enfer-
medad. Cuando un paciente presenta sintomas progresi-
vos cognitivos o de conducta, éstos pueden ser debido a
un proceso neurodegenerativo, la degeneracién cortical
es suficiente para disminuir el metabolismo de algunas areas
de la corteza. La progresion de la enfermedad produce
hipometabolismo focal con FDG, lo que es importante
tener en mente cuando se obtiene un PET negativo, lo
que traduce que en al menos tres afios no se presentara
un dato sugestivo de demencia. La magnitud de la dismi-
nucion de la memoria en pacientes con riesgo genético
de desarrollar EA, es proporcional al grado de hipometa-
bolismo, asi como del deterioro subsiguiente.?

Es frecuente el hallazgo de discrepancias entre el grado
clinico leve de demenciay la gravedad de las alteraciones
metabdlicas en PET-FDG. Alexander et al'> encontraron
como probable explicacion a estas discrepancias una ma-
yor reserva cognitiva o capacidad para estrategias com-
pensatorias cerebrales en las personas con niveles eleva-
dos de habilidad intelectual premérbida.

Existen pocos estudios que comparan el valor diagnés-
tico del SPECT y la PET. Ambas técnicas detectan perfecta-
mente las alteraciones tipicas parietotemporales, pero la
PET valora mejor la existencia de anormalidades asociadas
en otras areas.'® Esto es debido a las ventajas técnicas que
ofrece la PET, unido a que las alteraciones metabdlicas
preceden a las vasculares. Ademds la PET contribuye a
identificar mejor las fases precoces de la enfermedad,
donde de manera muy temprana se ha descrito una re-
duccion del metabolismo en el cértex cingular posterior.'”
Incluso se ha postulado que las alteraciones en PET po-
drian preceder hasta 5 afos a los déficits cognitivos,'® se
concluye que la PET es también superior a la TC y la RM
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Figura 1. Estudio normal con
FDG PET-CT que muestra
adecuado metabolismo cor-
tical, nucleos de la base, ta-
lamos y cerebelo.

Figura 2. Existe grave hipome-
tabolismo cortical en regiones
temporoparietal bilateral de
predominio izquierdo, incluyen-
do al cingulo posterior, ademas
hipometabolismo prefrontal y
temporal anterolateral bilateral,
asi como los complejos hipo-
campicos; compatible con en-
fermedad de Alzheimer.

Figura 3. Existe hipometabo-
lismo cortical grave de todo
el cértex parietal de forma si-
métrica bilateral, incluyendo
parte del cingulo posterior, lo
que corresponde a un patrén
tipico de Alzheimer. También
existe hipometabolismo seve-
ro del neocértex anterior y
lateral del l6bulo temporal y
partes laterales del cortex
frontal en el hemisferio iz-
quierdo por lo que se puede
tratar de una alteracion de
origen vascular.
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en el diagndstico de la EA." Mediante PET-FDG guiada por
RM ha sido posible comprobar que un hipometabolismo
del cértex entorhinal (parte del complejo hipocampico) en
personas mayores normales predice una evolucién hacia
el deterioro cognitivo patologico.2°

El término “pseudodemencia” se usa para describir una
forma de trastorno afectivo de depresién en los ancianos
que se asocia con cambios cognitivos. La PET-FDG puede
ser utilizada para distinguir entre EA y “pseudodemencia”
siendo mas propios de la depresién el hipometabolismo
global y la hipocaptacion del nicleo caudado y del cortex
frontal izquierdo.?

Los pacientes con EA en los que se quiere valorar la
respuesta a la terapia, se puede hacer obteniendo un PET
basal, y al término de por lo menos 24 semanas de trata-
miento. Se ha visto que en los pacientes respondedores el
metabolismo cerebral es similar al de los pacientes norma-
les. Es necesario mejorar el andlisis cuantitativo de regio-
nes especificas, como del hipocampo para que el estudio
de PET con "FDG pueda evaluar de mejor manera los
cambios patofisiol6gicos en la EA.Y

El estudio de PET con "™FDG utilizando una base de
datos de pacientes normales, identific6 al 100% de los
normales, 100% de los pacientes con deterioro cognitivo
moderado y al 100% de los pacientes con EA; lo cual es
significativo, al compararlo con la base de datos mixta, ya
que se identificé al 100% de los normales, al 68% de los
pacientes con deterioro cognitivo moderado y al 94% de
los pacientes con EA. Concluyendo que en cada centro
debe realizarse una base de datos de verdaderos normales
para el procesamiento de las imagenes cerebrales con pro-
gramas automatizados basados en el voxel.?2

En otra publicacion reciente, se refiere que el estudio de
PET con "8FDG identific6 correctamente al 95% de los pa-
cientes con EA, 92% de las demencias de cuerpos de Lewy,
94% de demencias frontotemporales y 94% de los sujetos
normales, con una exactitud diagnéstica del 96%. La pre-
sencia de hipometabolismo cortical consistente con una
enfermedad neurodegenerativa vs pacientes normales, tuvo
una sensibilidad de 86-98% y una especificidad del 96%. El
analisis visual de los estudios de PET cerebral dependen fuer-
temente del entrenamiento y la experiencia del observador,
y en muchas ocasiones no hay valores de corte bien defini-
dos para distinguir entre pacientes patolégicos y sanos. El
analisis objetivo de las iméagenes se logra a través de proce-
dimientos automatizados basados en el voxel, que permite
visualizar de manera objetiva y en diferencias estandar las
zonas de hipometabolismo, un ejemplo es el programa de
mapeo estadistico diagndstico, 3D-SSP23

Otro estudio informa que la imagen de beta amiloide
con "C-PIB muestra gran captacion en la corteza cerebral
de los pacientes con EA. Inclusive el ""C-PIB tiene mayor

exactitud diagnéstica que la "®FDG tanto de manera visual
(90% vs 70%) como por curvas ROC (95% vs 83%).24

Esposito et al, refiere que el coeficiente del acido ara-
quidénico se eleva de manera significativa en los pacien-
tes con EA, particularmente en las regiones reportadas con
alta densidad de placas seniles (neuriticas) con microglia
activada, lo que al parecer se asocia con neuroinflama-
cioén, la cual podria ser examinada con ""C-AA (acido ara-
quidénico), tanto en pacientes con EA, como con otras
enfermedades.?

Demencia vascular (DVa)

La DVa es una forma comtn de demencia,? este tipo de
demencia es causada por alteraciones en el suministro
de nutrientes a las células cerebrales, ya sea por infar-
tos cerebrales a nivel local y en forma distante al even-
to o por bajas en el aporte de estos nutrientes a las
neuronas. Cuando la sangre no llega a las células cere-
brales, los pacientes sufren un dafo que puede ser irre-
versible. Una de las causas de este tipo de demencia es
la arteriosclerosis. En la DVa el paciente sufre un dete-
rioro secuencial, como resultado de los episodios de
infartos a diferencia de la EA, donde el deterioro es mas
progresivo, otras diferencias con la EA es que los pa-
cientes con DVa tienen menor sobrevida y es mas fre-
cuente en hombres, mientras que la EA es mas frecuente
en el género femenino.”

La demencia multiinfarto (DMI) es la m&s comdn de las
demencias vasculares y la segunda causa de demencia en
las personas mayores. El patron descrito ya en 19832° con
PET-FDG se caracteriza por hipometabolismo cortical mul-
tifocal, coincidiendo con la localizacion de los infartos, sin
limitarse a estructuras cerebrales especificas (Figura 3). En
otros casos, en vez de miltiples lesiones corticales, la DVa
puede asociarse con pequenos infartos lacunares en gan-
glios basales y sustancia blanca periventricular. Entonces
se observa una marcada disminucién de FDG en los gan-
glios basales y cerebelo, y una disminucién difusa del
metabolismo cortical.'® Pacientes con demencia y malti-
ples infartos corticales o lesiones lacunares subcorticales
muestran hipometabolismo cerebral global, lo que no se
encuentra en pacientes infartados, pero si con demen-
cia.?” La '"8FDG puede tener interés en el seguimiento de
la viabilidad de células neuronales trasplantadas en zonas
infartadas, coincidiendo captacion recuperada de FDG, con
mejoria motora y cognitiva de los pacientes.?8

La mayor parte de los autores opinan que la FDG sirve
para diferenciar individuos normales de pacientes con EA
y de pacientes con DVa, porque el patrén metabdlico ce-
rebral que presentan es distinto: los pacientes con DMI
tienen regiones focales hipometabdlicas irregularmente dis-
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tribuidas en areas corticales y subcorticales y en la EA exis-
te un patréon mas marcado de hipometabolismo parieto-
temporal, asi como en las dreas de asociacién frontales,
con relativa preservacion de las dreas corticales primarias,
los ganglios basales y el cerebelo.??

La enfermedad de Binswanger es una variante rara
de demencia multiinfarto, es similar a la DVa y es fre-
cuente que el paciente tenga antecedente de hiperten-
sion. En la TC se observa un patrén bilateral y simétrico
de dreas de menor densidad en la sustancia blanca pe-
riventricular. La PET y el SPECT tienen un papel mas
limitado en esta patologia porque son mas informativas
sobre la sustancia gris.”

Demencia frontal

Las demencias frontotemporales (DFT) incluyen todos los
procesos degenerativos primarios que se inician en las
partes anteriores del cerebro, entre ellos la cldsica enfer-
medad de Pick. Con PET-FDG el hallazgo mas comin en
la demencia frontal es la reduccion bilateral y simétrica de
captacion de FDG en |6bulos frontales, el neocértex, tem-
poral anterior, hipocampos, ganglios basales y tdlamos?23:30
(Figuras 4 y 5). Este patrén permite distinguir a esta enfer-
medad de la EA, lo cual puede ser clinicamente dificil. En
otra publicacién se informa de hipometabolismo adicional
en el giro cingulado, el I6bulo parietal inferior izquierdo,
asi como la insula y el uncus de forma bilateral, el puta-
men izquierdo asi como el globo palido ipsilateral. Refi-
riendo ademds, que el hipometabolismo frontal es mas
aparente en el hemisferio izquierdo que en el derecho.?!
Sin embargo, existen otras enfermedades que producen
hipometabolismo frontal, como son la esquizofrenia y las
demencias del I6bulo frontal.”

Los estudios de PET indican que la corteza frontal ven-
tromedial es el area critica mas afectada en todos los pa-
cientes, apoyando la idea de que éste es el sitio mas tem-
prano de la enfermedad.??

La demencia frontotemporal engloba varias formas de
demencia que presentan en comdn una atrofia cerebral lo-
calizada selectivamente en los I6bulos frontales o tempora-
les y una sintomatologia en la que destacan los cambios
precoces en la personalidad y en el comportamiento, pre-
cediendo el comienzo de un franco deterioro cognitivo.*°

La enfermedad de Pick es una demencia neurodegene-
rativa con predileccion de los I6bulos frontales y tempora-
les. En los exdmenes histopatoldgicos se ha detectado una
inclusién de cuerpos de Pick. Esta enfermedad se asocia
con disfuncién cognitiva y del lenguaje, asi como cambios
de conducta. En las imagenes de TC y RM se observa
atrofia de los I6bulos temporales anteriores de manera bi-
lateral y mesiotemporal.

Demencia con cuerpos de Lewy (DCL)

La DCL es una entidad clinica de demencia degenerati-
va primaria caracterizada por la presencia de cuerpos
de Lewy en las estructuras corticales, subcorticales y
del tallo, y es la segunda causa mas frecuente de de-
mencia degenerativa después del Alzheimer. En la DCL
el 16bulo occipital no se afecta histopatolégicamente,
pero se presenta reduccién metabélica o de perfusion
en dicho I6bulo.33

La DCL es un diagnéstico histolégico, encontrando los
cuerpos de Lewy (inclusiones intraneuronales acidéfilas)
de forma difusa en las estructuras subcorticales, alocorti-
cales y neocorticales. Se ha descrito que puede corres-
ponder del 13 al 26% de las demencias. Clinicamente se
caracteriza por un cuadro de demencia de evolucién ra-
pida a la que se afnaden sintomas psicéticos y de altera-
cién de la marcha.

Se trata de una demencia muy grave y las imdgenes
PET-FDG la caracterizan por una afeccion hipometabélica
mas extensa y mds severa que en pacientes con EA avan-
zada, afectando tipicamente partes del cértex occipital y
de los cerebelos.?* La DCL tiene un patron de hipometa-
bolismo similar a la enfermedad de Alzheimer, aunque
generalmente se agrega hipometabolismo de corteza oc-
cipital; sin embargo, hacer la diferenciacion Gnicamente
en base al hipometabolismo occipital entre EA'y DCL no
siempre es efectivo®3? (Figuras 6 y 6a).

En las imagenes de PET o de SPECT se encuentra dismi-
nucién en la captacion de los transportadores de dopami-
na en los ganglios basales. En los estudios de perfusién
tanto de PET como SPECT existe hipocaptacion generali-
zada, sobre todo en la regién occipital, con relativa preser-
vacion de las estructuras mediales y de los |6bulos tempo-
rales, también se ha descrito baja captacién de MIBG en
el gammagrama miocérdico.?

DEMENCIAS SUBCORTICALES
Enfermedad de Parkinson (EP)

La EP es una enfermedad degenerativa de las neuronas do-
paminérgicas de la sustancia negra, caracterizada por hipoci-
nesia, temblor y rigidez,*¢ informandose que un 20 a 30% de
los casos desarrollan demencia. La demencia en la EP parece
estar asociada con hipometabolismo cerebral uniforme, y
cuando la demencia es severa puede ser indistinguible de la
enfermedad de Alzheimer, ya que ambos pueden tener hi-
pometabolismo parietotemporal bilateral (Figuras 6 y 6a).

En los estudios con "8FDG en pacientes con EP no trata-
dos, se ha reportado hipometabolismo de los ganglios ba-
sales. En el hemiparkinsonismo se ha reportado hiperme-
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tabolismo del ganglio basal contralateral. Aunque otros gru- El hallazgo més comdn en las imagenes neurofunciona-
pos también han reportado hipometabolismo de ambos  les es similar al encontrado en la EA, por lo que algunos
ganglios basales. autores la han asociado a una base fisiopatolégica comdn.?”

En la EP se ha encontrado disminucién difusa del meta-  El hipometabolismo cortical temporoparietal detectado
bolismo cortical comparado con los controles, lo cual co- mediante PET-FDG en pacientes con EP es igualmente pre-
rrelaciona con la severidad de la bradiquinesia.” clinico y predictivo para la evolucién hacia la demencia

Figura 4. Existe hipometabolis-
mo global cortical y subcortical
de grado medio. Ademas se vi-
sualiza una acentuacion de la
hipoactividad en el cortex pre-
frontal predominantemente iz-
quierdo y en los complejos
amigdalino-hipocampicos bila-
teral. EI metabolismo cortical de
las regiones temporoparietales
de ambos hemisferios aparece
relativamente bien conservado.
Patrén de hipometabolismo
cortical global con acentuacién
prefrontal izquierda compatible
con depresion o una demencia
de tipo frontal.

Figura 5. Existen dos regio-
nes de hipometabolismo en
el 16bulo temporal izquierdo,
ademas del coértex prefrontal
anterior y medial izquierdo.
Patrén compatible con atro-
fia lobular temporal izquier-
da Pick, mas afeccién pre-
frontal.
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como en la enfermedad de Alzheimer,?8 otros autores re-  en la EP consiste en el seguimiento del tratamiento con
fieren hipometabolismo similar al encontrado en la de- levodopa, evidenciando la reduccién del hipermetabolis-
mencia de cuerpos de Lewy.'? Otra aplicacion de la FDG  mo caracteristico en putamen, tdlamos y cerebelos.*?

Figura 6 y 6a. Existe extrema
irregularidad en la distribu-
cion de las actividades corti-
cales con preservacion meta-
bélica de muy pocas areas. Se
visualizan metabodlicamente
activas los putamen bilateral
y el nacleo caudado izquier-
do, estando gravemente hipo-
metabdlico el nucleo cauda-
do derecho y ambos talamos.
El hipometabolismo cortical
mas severo se observa en re-
giones temporoparietal poste-
rior bilateral de predominio
derecho, con extension al cor-
tex cingular posterior y occipi-
tal ipsilaterales. Patron com-
patible con extensas y muy
severas alteraciones degene-
rativas corticales y subcortica-
les bilaterales, con afeccion
acentuada del cértex tempo-
roparietal como en la EA (y en
la de Parkinson), ademas par-
cialmente occipital y subcorti-
cal como en la demencia con
cuerpos de Lewy difusos.
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Pardlisis supracelar progresiva (PSP)

En los pacientes con PSP y demencia se observa hipoper-
fusién o hipometabolismo, fundamentalmente en el cér-
tex frontal, especialmente motor y promotor, cingulo an-
terior y ganglios basales. Mientras que la degeneracién
corticobasal esta caracterizada por hipoactividad meta-
bolica en cortex y talamo contralateral a las extremida-
des afectadas. 04

Enfermedad de Huntington (EH)

La EH es una enfermedad hereditaria (autonémica domi-
nante) que se caracteriza por una clinica progresiva de
corea, sintomas psiquiatricos y demencia que tipicamen-
te comienza en la tercera y cuarta décadas de la vida.
Patol6gicamente se caracteriza por una pérdida neuronal
y gliosis en el estriado. Los estudios con PET-FDG refle-
jan una disminucién del consumo glucolitico en el estria-
do*2 en todos los pacientes sintomaticos (especialmente
aquéllos con sintomas motores y con deterioro cognitivo
importante) y en aproximadamente la mitad de los pa-
cientes asintomdticos pero con historia familiar,** prece-
diendo las alteraciones metabdlicas a los sintomas hasta
en 8 anos. La severidad de la demencia se correlaciona
significativamente con el déficit metabélico frontoparie-
tal, temporo-occipital y en el nicleo caudado, la cual
progresa a una disminuciéon mas marcada de la captacion
en la corteza y en el estriado.**

La demencia asociada a la EH se refleja en PET-FDG por
hipoactividad en dreas de asociacion, es decir el mismo
patroén tipico para la EA. Ademas, en esta enfermedad de
Huntington se observa como hallazgo caracteristico y pre-
coz/preclinico un descenso bilateral de la perfusién o del
metabolismo en los nicleos caudados y putamen, este
hallazgo aparece antes que la atrofia que muestralaRM o
la TC en dicha drea.*> También existe hipometabolismo en
nucleo lentiforme con desarrollo gradual de involucro cor-
tical difuso.™

Demencia relacionada con SIDA

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) puede es-
tar asociado a mdltiples disfunciones neuroldgicas, entre
las que se ha descrito la demencia. Esta pudiera derivarse
de un efecto directo del virus, de las infecciones oportu-
nistas o de algunos canceres, se estima una prevalencia
global de 5%.

Los estudios con PET-FDG han demostrado que existen
alteraciones en el metabolismo glucolitico cerebral en los
pacientes con complejo demencia-SIDA, como son el hi-
permetabolismo subcortical y el hipometabolismo en las

regiones corticales relacionadas con las alteraciones en la
fluencia verbal y en ganglios de la base.*°

Los pacientes con demencia relacionada con el sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida muestran hipometa-
bolismo regional en los ganglios basales y en los tdlamos
comparados con los individuos sanos, esto sugiere una
conectividad funcional cértico-subcortical anormal y pue-
de ser usada para caracterizar el proceso de la enferme-
dad y para cuantificar la severidad y progresién de la en-
fermedad en estadios tempranos de la demencia
relacionada al VIH.%/

PSEUDODEMENCIA DEPRESIVA

La depresion en personas mayores puede plantear difi-
cultades diagnosticas, especialmente en su diferencia-
cién entre pseudodemencia depresiva y demencia con
componente depresivo. En los estudios PET-FDG, la de-
presion se caracteriza principalmente por un hipometa-
bolismo cerebral global no explicable sélo por atrofia,
ni debido a otros factores como medicacion o hiperglu-
cemia. El hipometabolismo puede aparecer algo mas
acentuado en partes del cortex prefrontal, temporal o
parietal, pero nunca se asemeja a uno de los patrones
tipicos de las demencias.*3

HIDROCEFALIA A PRESION NORMAL (HPN)

La HPN es una entidad que clinicamente se presenta con
la triada de demencia, ataxia e incontinencia urinaria. Se
han realizado pocos estudios con PET-FDG encontrando
un déficit global del consumo glucolitico.*?

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB (EC))

Es una encefalopatia espongiforme subaguda que evolu-
ciona rapidamente con deterioro, ataxia y demencia. Exis-
ten pocos estudios con PET-FDG y los hallazgos encontra-
dos son diversos. En las imagenes con "8FDG se observa
hipometabolismo cortical y en la mayoria de los casos hi-
pometabolismo de los talamos. Los diagnésticos diferen-
ciales son con la enfermedad de Alzheimer y la demencia
de cuerpos de Lewy, pero en la enfermedad de Alzheimer
el metabolismo de glucosa esta preservado a nivel de los
tdlamos.3®

SINDROME DE WERNICKE-KORSAKOFF-DEMENCIA
ASOCIADA A ALCOHOL

El consumo excesivo de alcohol durante un periodo de
muchos anos puede ocasionar una serie de problemas que
afectan la memoria, el aprendizaje y otras capacidades. El
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cerebro de los alcohdlicos suele presentar un aspecto en-
cogido, especialmente en la zona frontal y estas personas
experimentan con frecuencia un cambio intelectual o de
personalidad.”

El sindrome de Wernicke-Korsakoff se caracteriza pre-
dominantemente por un deterioro en la orientacion y en
la memoria reciente con confabulaciones. En la demencia
global asociada a la dependencia de alcohol de larga evo-
lucién se ha observado un hipometabolismo global, corti-
caly subcortical.”®

ALGORITMO DIAGNOSTICO

La literatura cientifica disponible muestra la clara supe-
rioridad de la PET y PET-CT en el diagndstico y segui-
miento de diferentes enfermedades, no siendo la ex-
cepcion las demencias, en donde de nuevo la FDG es
superior a los métodos convencionales de imagen, al
poder detectar de forma precoz y preclinica los cam-
bios metabdlicos, antes que los anatémicos. Por lo que
parece razonable recomendar que ante la sospecha cli-
nica de una enfermedad demencial, correlacionada con
historia clinica completa, un minucioso examen neuro-
l6gico, y exdmenes de laboratorio completos para des-
cartar causa organica, serfa conveniente incluir en el
protocolo de estudio primero un PET-CT para correc-
cion de la atenuacion y posteriormente una TC diagnos-
tica contrastada. De confirmar un diagnéstico, el estu-
dio puede ser considerado como basal, para
posteriormente valorar la respuesta al tratamiento, para
poder ajustarlo o modificarlo, mejorando el control de
la enfermedad y calidad de vida individual social. Si el
estudio resulta normal, la probabilidad de demencia es
baja a corto plazo. Sin embargo, el estudio sirve como
control para la evolucion posterior del paciente.

CONCLUSIONES

De acuerdo a la evidencia cientifica publicada, los tres
factores de riesgo confirmados para padecer demencia
son: edad avanzada, historia familiar de demencia (en
especial los casos de inicio temprano) y el sindrome de
Down. Los factores de riesgo probable son: bajo nivel
de escolaridad, traumatismo craneoencefalico, historia
de depresion e historia familiar de sindrome de Down.
Los factores de riesgo probable que necesitan mayor
investigacion son: sexo, historia familiar de neoplasias,
edad materna avanzada, hipotiroidismo, enfermedad
cardiaca, apnea del suefio, consumo de alcohol, inacti-
vidad fisica, desnutricién, aluminio en el agua para be-
bery el uso de antitranspirantes.

La demencia tiene muchas causas, pero la demencia
tipo Alzheimer y la vascular en conjunto constituyen el
75% de todos los casos.

Actualmente se ha observado que parece haber una
tendencia al incremento de la prevalencia que se relacio-
na no sélo con la edad, sino que el origen pudiera ser
multifactorial.

En las enfermedades neuropsiquiatricas, las alteracio-
nes funcionales y neuroquimicas suceden antes que los
cambios estructurales, por eso es que con la aparicién de
las técnicas de neuroimagen funcional se abre una nueva
via para mejorar el conocimiento de estas patologias, dan-
do lugar a cambios de orientacion en los conceptos y ma-
nejo de las enfermedades mentales.

Con la "8FDG en la mayoria de los casos se obtienen
imagenes metabdlicas generalmente relacionadas con la
sintomatologia predominante del paciente. Sin embargo,
actualmente la PET-FDG estd todavia infrautilizada en la
préctica clinica neuropsiquidtrica. No obstante, el estudio
del SNC con el Ginico radiofarmaco disponible en nuestro
pais abre un nuevo camino para estudiar a los pacientes
con enfermedades demenciales de diferentes tipos, ya que
la literatura publicada de PET-FDG reporta buenas cifras
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo y exactitud diagnéstica en la valora-
cién y seguimiento de las diferentes enfermedades del
sistema nervioso central.

El advenimiento de nuevos radiofarmacos parece ser
muy prometedor, pues se abre una gran expectativa, que
puede permitir hacer el diagnéstico de las enfermedades
mentales en etapas mds tempranas, pudiendo administrar
con mayor certeza y precozmente un tratamiento especi-
fico, mejorando el pronéstico, la calidad de vida, la activi-
dad laboral y la relacién social y familiar de los enfermos,
reduciendo costos e incapacidades.

En el futuro, que es hoy, se necesitan mas publicacio-
nes con FDG y otros radiofdrmacos nuevos acerca de la
eficacia y eficiencia de la PET en el campo de la neuropsi-
quiatria. Lo que permitiria incluir la PET-FDG en el algorit-
mo diagndstico en los diferentes tipos de demencias.
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