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1. Introduccion

En el ambito de las enfermedades neurodegenerativas que cursan con
sintomatologia cognitiva, psicoldgica y/o conductual, la imagen cerebral tiene un
papel indispensable en el proceso diagndstico que dicta el método clinico. Segun
este, la constatacion del hecho clinico del deterioro cognitivoy el cambio conductual
conduce a la interpretacion de los sintomas obtenidos en la anamnesis y los signos
constatados en el examen neuroldgico en términos de diagnostico sindromico vy
topografico. Asi, la contextualizacion del fenotipo clinico en el correspondiente
patrén patocronico de forma de inicio y evolucion es el paso previo a la formulacion
de la sospecha diagnodstica global de enfermedad neurodegenerativa vy la
busqueda del diagnostico patoldgico o etioldgico de cada entidad nosoldgica y su
correspondiente diagndstico diferencial.

La imagen cerebral es entonces una herramienta de apoyo esencial clinico en la
medida en que permitird confirmar la existencia de patrones caracteristicos de
atrofia o hipometabolismo (diagnostico topografico) y descartar otras posibles
lesiones o procesos que simulan lo neurodegenerativo (diagnostico diferencial).
En Jdltima instancia, en algunos casos, la imagen cerebral molecular ofrecera
la posibilidad de corroborar la presencia de la proteinopatia que caracteriza la
patologia que se sospecha (diagndstico etioldgico/patoldgico).
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2. Enfermedades
neurodegenerativas de la
cognicion v la conducta (ENdCC).
Topografia y proteinopatias

Diferentes enfermedades de naturaleza neurodegenerativa provocan cuadros
distintos de disfuncion cognitiva progresiva, sintomas psicologicos dispares,
cambios conductuales y trastornos motores diversos. En todas ellas y ya desde
las fases mas tempranas, se van formando depdsitos anormales de agregados de
proteinas plegadas de manera anormal en poblaciones de neuronas que residen
en lugares especificos del cerebro. El funcionamiento de las sinapsis fracasa vy
la enfermedad se propaga a otras regiones, al tiempo que los déficits clinicos
empeoran paulatinamente, se afectan otras funciones cognitivas inicialmente
preservadas y se intensifican las manifestaciones conductuales y psicoldgicas o
aparecen otras nuevas.

Hay 2 rasgos que de manera general caracterizan a las distintas entidades
nosoldgicas que conforman el grupo de las ENdCC. Por un lado, el proceso
patoldgico, que incluye la agregacion anormal de proteinas concretas y afecta de
forma particular a poblaciones neuronales determinadas (vulnerabilidad selectiva).
Por otro, la propagacion de los cambios patoldgicos celulares y moleculares por la
topografia cerebral, que es propia de cada entidad, sigue un patron globalmente
estereotipado y habitualmente predecible en cada caso. Asi, las grandes ENdJCC se
caracterizan no solo por el tipo de agregados proteicos que se depositan de forma
patoldgica, sino también por la topografia caracteristica que involucra poblaciones
neuronales, sistemas de neurotransmisores y redes neurales especificas.

En este contexto, la aportacion de las distintas técnicas de neuroimagen al
diagnostico de estas enfermedades tiene una doble vertiente. Por un lado, la
imagen cerebral puede permitir la identificacion de patrones topograficos de
pérdida de volumen regional (atrofia), hipometabolismo (disfuncion sinaptica) o
afectacion de sistemas neuroquimicos (por ejemplo, dopaminérgicos) gue son
caracteristicos de cada entidad. Asi, la imagen cerebral juega un papel primordial
para dar mayor base vy reforzar el grado de certeza del diagnostico de sospecha que
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ha generado el fenotipado clinico obtenido en la anamnesis, el examen neuroldgico
y la valoracion cognitivo-conductual. Por otro, las técnicas modernas de imagen
molecular pueden ofrecer en casos determinados la oportunidad de confirmar la
presencia de la patologia molecular o proteinopatia que se sospecha y aportar un
alto grado de fiabilidad al diagnostico.

2.1. Enfermedad de Alzheimer (EA)

Enla EA la neuropatologia se caracteriza principalmente por la presencia de placas
seniles (PS) y neuriticas extracelulares, ovillos neurofibrilares (ONF) intraneuronales,
dendritas distroficas y pérdida neuronal y sindptica. Las PS contienen depdsitos
anormales de amiloide-B (AB) vy en su periferia se acumulan células microgliales
y neuritas distroficas (placas neuriticas). Los ONF son formaciones anormales
intracelulares en las que se acumulan de manera patoldgica microtubulos que
contienen proteina tau hiperfosforilada. Asi, la EA se caracteriza por la presencia
de patologia amiloide (AB) y patologia tau.

Topograficamente, laamiloidopatiaapareceinicialmente (fasel) enareasneocorticales
con tasas altas de conectividad e intensa actividad metabolica que abarcan dorsal
y posteriormente el precuneus y las cortezas paracentrales y, en sentido anterior vy
medial, las cortezas orbitofrontales. En estadios posteriores, conforme se intensifican
los depositos de AR en estas areas neocorticales, la patologia amiloide se extiende a
areas del alocortex que incluyen el hipocampo vy la cortezas entorrinal y del cingulo
(fases II), para extenderse en estadios posteriores al diencéfalo y el estriado (fase lll),
vy después a nucleos del tronco cerebral (fase IV) vy el cerebelo (fase V).

EnlaEA, lapatologiatausuponeeldepdsito deisoformasdetaude 3y 4 repeticiones
gue han sufrido cambios conformacionales y neuroguimicos fundamentalmente por
hiperfosforilacion de residuos aminoacidos concretos. Tales depositos conforman
los ONF intraneuronales vy las neuritas distroficas que pueden observarse en el
neuropilo y alrededor de las PS neuriticas. La patologia tau se propaga siguiendo
también un patron caracteristico. Los primeros depodsitos aparecen en la region
transentorrinal en las fases iniciales (estadio | de Braak) y se van extendiendo hacia
la corteza entorrinal (Braak Il) e hipocampo (Braak Ill). A partir de aqui la patologia
neurofibrilar se propaga por el neocortex temporal hasta el giro temporal medio, la
insulay el giro lingual (Braak V) y posteriormente a dreas de asociacion temporales,
frontales, parietales y occipitales (Braak V) vy areas primarias (Braak VI).
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2.2. Degeneracion lobar frontotemporal (DLFT)

Bajo esta denominacion de DLFT se engloba un complejo grupo de enfermedades
neurodegenerativas de presentacion esporadica o genética (con mutaciones en
genes muy distintos) en las que subyacen proteinopatias diferentes y patrones
diversos de topografia lesional que determinan sindromes clinicos heterogéneos
en sus formas de presentacion y evolucion. Desde el punto de vista de la imagen
cerebral, el rasgo comun a todas estas enfermedades es la afectaciéon focal en
forma de atrofia o hipometabolismo de areas o |6bulos cerebrales muy concretos
con relativa preservacion del resto de las areas. Escapa a los objetivos de este
capitulo exponer de forma detallada los rasgos genéticos y moleculares de cada
entidad de DLFT, pero si interesa describir los distintos sindromes clinicos en la
medida en que se acompaNan de correlatos concretos de neuroimagen.

2.2.1. Degeneracion lobar frontotemporal-variante de conducta (DLFT-vc)

Se caracteriza porla pérdida progresiva de la capacidad de desarrollar una conducta
adecuada familiar, laboral y social por afectacion de las redes neurales de saliencia
y control ejecutivo que dependen de estructuras corticales y subcorticales de los
lobulos frontales vy temporales. Se afecta la capacidad de mantener la conciencia
de uno mismo. La conducta pasa a guiarse por instintos, cada vez mas basicos.
Deja de intervenir el procesamiento de la inteligencia emocional tanto propia como
de la percepcion de las emociones de los demas (empatia). Se pierde la capacidad
de control de los impulsos y aparece desinhibicion, impulsividad, dependencia
de los estimulos del entorno y conductas inadecuadas tanto personales (falta de
autocuidado, despreocupacion por la salud, glotoneria), como sociales (falta de
decoro y empatia) o sexuales (desinhibicion). En algunos casos, el cuadro esta
dominado por la apatia o la inercia. La anosognosia total es caracteristica. Desde el
inicio pueden verse afectadas las funciones ejecutivas relacionadas con la atencion,
la elaboracion de hipotesis, el pensamiento abstracto, la iniciaciony la secuenciacion
de la conducta, la inhibicion de impulsos vy distractores, la anticipacion vy la solucion
de dificultades, o el aprendizaje de los propios errores.
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2.2.2. Degeneracion lobar frontotemporal-variante de afasia progresiva pri-
maria no fluente (DLFT-apnf)

Es un trastorno progresivo del lenguaje fundamentalmente en su vertiente
expresiva. Se caracteriza por la presencia de un discurso laborioso, falto de fluencia
y con abundantes pausas por pérdida de acceso a las palabras, que ademas esta
tipicamente cargado de abundantes errores gramaticales. Es frecuente la apraxia
del discurso vy la aparicion de errores fonéticos por distorsion, delecion, sustitucion,
insercion o transposicion de fonemas que responden a una alteracion motora del
habla o a un déficit en la seleccion de fonemas. La comprension de palabras aisladas
esta habitualmente preservada, pero suele haber trastorno de la comprension de
frases sintacticamente complejas. En esta variante se afectan las redes neurales
gue se sustentan en estructuras posteroinferiores del [0bulo frontal, habitualmente
izquierdo, relacionadas con la vertiente expresiva del lenguaje.

2.2.3. Degeneracion lobar frontotemporal-variante semantica (DLFT-vs) (3)

Se trata también de un trastorno progresivo del lenguaje (afasia progresiva)
gue se caracteriza por la presencia de un discurso mas bien hiperfluente, pero
llamativamente falto de contenido y en el que lo mas caracteristico es la anomia
y, muy especialmente, la alteracion de la comprension de palabras aisladas. La
anomia afecta inicialmente a los términos menos habituales, pero afecta pronto a
palabras comunes y de uso mas frecuente que a menudo se sustituyen por otras
de orden superior que definen la correspondiente categoria semantica, hasta que
estas se pierden también. El cuadro clinico de la DLFT-vs no es exclusivamente un
trastorno del lenguaje. La pérdida de los contenidos de los significados semanticos
afecta también al acceso que a ellos se haga desde otras modalidades sensitivas.
Es frecuente el trastorno en el reconocimiento de objetos (agnosia) y de caras
(prosopagnosia), especialmente si la afectacion degenerativa focal, que es
llamativamente asimétrica, afecta predominantemente al lado derecho. Es ademas
frecuente la alteracion conductual con desinhibicion, pérdida de empatia, rigidez,
compulsiones, impulsividad y anosognosia. Enla DLFT-vs la distribucion topografica
de la degeneracion focal vy, por tanto, de la atrofia o el hipometabolismo involucra
tipicamente a los |obulos temporales en sus regiones basales, laterales, mediales vy
fundamentalmente en los polos anteriores. El proceso es asimétrico y con escasa
repercusion sobre los lobulos frontales.
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2.2.4. Degeneracion lobar frontotemporal-sindrome corticobasal (DLFT-
cbs)

Este término define un cuadro clinico progresivo cognitivo-motor de rigidez vy
apraxia de extremidad eminentemente asimétrica que puede acompafarse de
distonia, trastorno sensitivo cortical, mioclonias y fendmeno de miembro ajeno.
Es frecuente que se asocien cambios conductuales de tipo frontal y trastornos
afasicos. Los cambios neurodegenerativos se distribuyen fundamentalmente en el
neocortex de las regiones posterosuperiores del [6bulo frontal y regiones del [6bulo
parietal con afectacion de la sustancia blanca subyacente, pero también en nucleos
subcorticales como el globo palido, la sustancia negra y el ndcleo subtalamico. La
asimetria es caracteristica, pero puede no ser muy evidente.

2.2.5. Degeneracion lobar frontotemporal-paralisis supranuclear progresiva
(DLFT-psp)

El sindrome clinico progresivo de la DLFT-psp combina tempranamente trastornos
posturales del equilibrio con caidas frecuentes, alteraciones de la movilidad
fundamentalmente en la marcha, bradicinesia, rigidez vy alteraciones oculomotoras
de la mirada conjugada vertical, los movimientos sacadicos o apraxia de la apertura
palpebral. Aungue el cuadro es eminentemente motor, los cambios cognitivos
y/o conductuales (apatia y otros rasgos frontales, afasia, apraxia del habla,
sindrome corticobasal) mas que raros son habituales y se han descrito distintos
patrones clinicos de formas tipicas del sindrome de Richardson, formas frontales,
parkinsonianas, afasicas, posturales o corticobasales dentro de la DLFT-psp. Los
cambios neuropatoldgicos se reparten por estructuras del tronco, el pedunculo
cerebeloso superior y el mesenceéfalo fundamentalmente a lo largo del eje palido-
nigro-luisiano, y se extienden rostralmente hacia la amigdala y areas neocorticales
de los Iobulos frontales, parietales y temporales; y caudalmente hacia el cerebelo.
Hay relacion entre el patron de distribucion de los cambios patologicos vy los
diferentes fenotipos clinicos.
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2.3. Enfermedades con cuerpos de Lewy (ECL): enfermedad
de Parkinson (EP), EP con deterioro cognitivo-demencia
(EP-D) y demencia con cuerpos de Lewy (DCLewy)

Sin entrar en la controversia interminable de sila EP idiopatica, la EP-D y la DCLewy
son o no enfermedades distintas, en esta leccion se consideran conjuntamente.
Ademas de coincidir en sus manifestaciones clinicas cognitivas, conductuales
y motoras, en sus rasgos neuropsicologicos o en sus cambios neuroguimicos vy
neuropatoldgicos, ambas entidades nosoldgicas, EP-D y DClLewy, comparten
biomarcadores de imagen cerebral.

e En el cuadro clinico de la EP-D lo habitual es que en las fases iniciales se
presente el sindrome rigido-bradicinético-tremorico caracteristico de la
EP, frecuentemente asimétrico y con buena respuesta inicial al tratamiento
dopaminérgico. A lo largo de la evolucion aparecen cambios cognitivos en
las funciones ejecutivas, la capacidad visuoperceptiva y también, aungque en
menor medida, en la memoria. Las manifestaciones conductuales incluyen
depresion, apatia, trastornos del suefio, ideacion delirante y alucinaciones.

e En la DCLewy el debut clinico habitual es la aparicion de deterioro
cognitivo, en el que lo disejecutivo vy visuoperceptivo predomina sobre lo
amneésico, asi como de cambios conductuales en la esfera del suefo, apatia
y manifestaciones psicoticas en forma de alucinaciones e ideacion delirante.
El cuadro motor, mas rigido-bradicinético que tremorico, y mas bien axial
y simétrico con afectacion temprana de la marcha, puede aparecer o no y
hacerlo antes, después o de manera simultanea con lo cognitivo-conductual.

Dentro de las enfermedades conocidas como sinucleinopatias, la EP, la EP-D vy la
DCLewy constituyen el grupo de ECL y su neuropatologia se caracteriza por la
presencia de depdsitos patoldgicos de agregados de a-sinucleina en las neuritas
(neuritas de Lewy) vy en los cuerpos celulares de neuronas (cuerpos de Lewy). Los
depdsitos de a-sinucleina que forman los cuerpos de Lewy clasicos se acompafian
de cambios neurodegenerativos y pérdida neuronal en las células dopaminérgicas
de la sustancia negra y en el locus ceruleus. La patologia se extiende a regiones
limbicas y neocorticales donde los depdsitos de a-sinucleina adquieren una
morfologia distinta y menos compacta (cuerpos de Lewy corticales).
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Tras las clasificaciones iniciales que distinguian las ECL restringidas al tronco, las
formas difusas vy las formas transicionales, se han descrito distintas fases en la
estadificacion y “propagacion” de la patologia por cuerpos de Lewy. Basicamente,
en el estadio 1 los cambios se encuentran a nivel bulbar (nucleo motor dorsal del
vago vy glosofaringeo) y se extienden al tegmento pontino en el estadio 2 vy al
mesencéfalo en el 3. La afectacion de estructuras limbicas caracteriza el estadio 4 y
la extension a areas neocorticales a los estadios 5y 6. Hay asi un cierto paralelismo
clinico-patologico entre el cuadro propio de la EP vy los estadios “infratentoriales” 1
a 3y la aparicion de cambios cognitivo-conductuales caracteristicos de la EP-D o
la DCLewy en los estadios 4 a 6. No obstante, el examen neuropatoldgico y ahora
también las pruebas de imagen molecular ensefian la coincidencia de la patologia
amiloide y tau propia de la EA en cerca de la mitad de los casos de EP-D y en una
mMmayor proporcion de personas con DCLewy (y viceversa: no es infrecuente, mas
bien al contrario, la presencia depdsitos de a-sinucleina y de cuerpos de Lewy,
sobre todo en la amigdala en personas con EA).
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3. Marcadores de imagen
en las enfermedades
neurodegenerativas de la
cognicion y la conducta

3.1. Resonancia magnética (RM)

Es probablemente la técnica deimagen mas asequible y utilizada para el diagndstico
de las ENACC. En la maguina de resonancia la aplicacion de un potente campo
provoca la alineacion de los momentos magnéticos de los protones del agua vy
la grasa tisular. Esto les permitird absorber pulsos de radiofrecuencia emitidos
por la maquina y volver a emitirlos para que sean detectados por el escaner y
convertidos en una imagen o mapa de la densidad y la localizacion de los protones.
La posibilidad de variar las secuencias de pulsos permite la obtencion de una amplia
gama de contrastes y modalidades de imagen.

RM (estructural) ponderada en T1. El T1 representa la recuperacion de la
magnetizacion longitudinal en la direccion del campo magnético principal.
Las sustancias que tienen un T1 largo (por ejemplo, los liquidos) apareceran
oscuras en las imagenes potenciadas en T1. Esta secuencia muestra la
anatomia vy la densidad de la sustancia blanca, la sustancia gris y el liquido
cefalorragquideo (LCR), y permite la localizacion de regiones cerebrales vy la
estimacion de la densidad tisular. La obtencion de secuencias 3D permite
aplicar procesos de registro, normalizacion y segmentacion, analisis
volumeétrico y estimacion de grosores corticales. Distintos paquetes de
software que comienzan a estar disponibles para la practica clinica permiten
la comparacion del patron de atrofia de un caso concreto con una base de
imagenes de personas normales o la comparacion de grupos de casos vy
controles en investigacion.
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RM ponderada en T2 y FLAIR. El T2 representa la pérdida de la
magnetizacion en el plano transversal, perpendicular al eje del campo. Una
sustancia con un T2 largo (liquido) aparecera brillante. Las secuencias en
T2 permiten valorar caracteristicas del tejido relacionadas con inflamacion,
desmielinizacion y edema que, por el mayor contenido de agua “libre”, se
muestran hiperintensas al igual que el LCR. En las secuencias FLAIR (fluid-
attenuated inversion recovery) se suprime la sefal del LCR, que aparece
hipointenso respecto a las areas de edema o inflamacion. Estas secuencias
permiten la valoracion y cuantificacion de la patologia vascular, incluidas las
hiperintensidades de la sustancia blanca y su cuantificacion.

Secuencias sensibles al hierro. Estas secuencias (T2* eco de gradiente,
susceptibilidad-SWI) realzan el “artefacto” producido por la presencia de
materiales que distorsionan el campo magnético vy permiten la deteccion de
hemorragias y microsangrados por su contenido en hemosiderina y hierro.

RM de difusion (dMRI y DTI). La RM de difusion (dMRI) o potenciada en
difusion (DWI) mide la fuerza y direccion del movimiento de las moléculas de
agua durante el tiempo de escaneado. Clinicamente, se utiliza para valorar
patologias que reducen la difusion de dichas moléculas, como el ictus. En
investigacion, la dMRI permite analizar la integridad y la microestructura
de la sustancia blanca en la medida en que el movimiento de moléculas
de agua a lo largo de los axones se hace menos “unidireccional” si hay
degeneracion axonal o destruccion de la mielina. La dMRI permite estudiar
la anatomia de los haces que a través de la sustancia conectan regiones
corticales (tractografia, conectividad estructural). En las secuencias de
tensor de difusion (DTI) se adquiere un numero alto de volumenes, con lo
que se incrementa la resolucion angular y la obtencion de indices de difusion
(anisotropia fraccionada, difusividad media) voxel a voxel para el estudio de
la microestructura de la sustancia blanca vy la integridad de axones y vainas
mielinicas.
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La RM funcional (fMRI) estudia el cerebro en funcionamiento utilizando el
llamado fendmeno de sefal blood-oxygen-level-dependent (BOLD). Este
fendmeno se basa en la distinta susceptibilidad magnética que tienen la
sangre oxigenada y desoxigenada. Asi, la fMRI sigue y hace “imagen” de la
respuesta hemodinamica local por la que se aprovisiona un mayor flujo de
sangre oxigenada a unaregion cuyas neuronas se hanactivado. La fMRIBOLD
permite estudiar las areas cerebrales que intervienen en el procesamiento de
estimulos o tareas determinadas analizando las diferencias de sefial BOLD
registradas entre una situacion de control y una situacion de activacion en
la que se aplica el estimulo o la tarea que se investiga. La fMRI en resting-
state estudia el estado de funcionamiento cerebral en reposo y permite el
analisis de redes funcionales existentes en regiones espacialmente distantes
gue muestran coincidencias en el estado de activacion durante el tiempo de
registro de la secuencia. Distintos parametros de correlacion temporal en
la activacion entre pares o nodos de regiones cerebrales definen el estado
de conectividad funcional de las distintas redes neurales que, junto con
su correlato anatémico estructural obtenido a partir de la dMRI, definen el
conectoma cerebral.

La versatilidad técnica de la RM ha permitido el desarrollo de otros tipos
de secuencias con objetivos diversos. La espectroscopia por RM, que
permite el estudio de la concentracion de determinados compuestos
guimicos a nivel tisular, o la RM-ASL (arterial spin labelling), que estudia
el flujo cerebral regional mediante el marcado magnético a través de un
pulso de radiofrecuencia de la sangre que entra en una region cerebral. La
aplicabilidad y utilidad practica de estas secuencias en el estudio de las
ENdCC ha sido escasa.
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3.2. Tomografia por emision de positrones (PET)

Los equipos de PET utilizan trazadores marcados con isotopos radiactivos que
se administran por via intravenosa y son captados o colocalizan con un objetivo
especifico de interés. El isotopo que marca el trazador emite electrones de carga
positiva (positron) que colisionan con los electrones en el tejido, lo que genera 2
fotones que toman direcciones opuestas. Los cristales de centelleo de la camara
del equipo de PET captan la sefal de los fotones, que se procesa vy transforma en
una sefal eléctrica vy, finalmente, en una imagen tridimensional de la distribucion
del radiotrazador en el cerebro.

Los estudios de PET dinamicos que suponen un tiempo largo de adquisicion de 1-2
horas y precisan la obtencion de una muestra de sangre arterial no se aplican en
la practica. En su lugar se utilizan protocolos estaticos o de adquisicion tardia en
los que, tras la administracion del radiofarmaco y un reposo, fuera de la maqguina,
de unos 30-90 minutos, se hace el estudio de adquisicion de datos para la imagen
durante unos 20 minutos. Las imagenes obtenidas se pueden “cuantificar” mediante
el valor de captacion estandar (standard uptake value -SUVR-) que mide la sefal
PET de distribucion del radiofarmaco en una region en relacion con otra region
de referencia, habitualmente el cerebelo o la protuberancia. Para la cuantificacion
basada en modelos farmacocinéticos comienzan a aplicarse ahora protocolos
de adquisicion dinamica en doble ventana de tiempo (denominados protocolos
coffee-break) en los que se adquieren datos durante los primeros 10-15 minutos
tras la inyeccion del radiofarmaco, se hace después una pausa y se vuelve a hacer
la adquisicion tardia.

e PET de metabolismo. La utilizacion de glucosa marcada con "©F
(fluorodesoxiglucosa -FDG-) como radiotrazador permite evaluar el
consumo regional de glucosa, que esta directamente relacionado con la
actividad sinaptica y astrocitaria. El hipometabolismo cortical, en ausencia
evidentemente de patologia estructural o hemodinamica, refleja disfuncion
neuronal y sinaptica relacionada con neurodegeneracion.

* ImagenmolecularporPET.Laneuroimagenmolecularpermitelavisualizacion
“en tiempo real” y la caracterizacion in vivo de procesos bioldgicos vy
patoldgicos que acontecen a nivel celular gracias a la combinacion de las
técnicas de imagen PET con el desarrollo de radiotrazadores. En el caso
de las ENdCC el desarrollo de moléculas que actuan como ligandos de las
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proteinas que forman los agregados patoldgicos que se depositan a nivel
tisular, como amiloide o tau, ha aportado grandes avances no solo en el
diagndstico de estas enfermedades, sino también en el conocimiento de su
biologia vy fisiopatologia.

3.3. Tomografia por emision de foton simple (SPECT)

En la SPECT se detectan, mediante una gamma-camara de multiples cabezas y
un colimador, los fotones emitidos por un trazador especifico marcado con un
isotopo emisor de radiacion gamma vy se registran imagenes de su distribucion en
el 6rgano diana.

SPECT de perfusion. Utiliza radiotrazadores marcados con tecnecio®
altamente lipofilicos que atraviesan libremente por difusion la barrera
hematoencefalica con un alto grado de captacion cerebral en su primer
paso tras la administracion intravenosa. Este hecho determina que la
captacion es proporcional al flujo sanguineo cerebral. Tras la captacion del
trazador a nivel celular, este se mantiene en el tejido durante un tiempo
de 4-6 horas durante el cual se puede hacer el registro de datos para la
imagen. El estudio aportard una imagen del estado de perfusion cerebral
en el momento de la inyeccion. Dado el estrecho paralelismo que en el
cerebro se da entre perfusion y metabolismo neuronal, la SPECT se utilizd
a finales de los afos noventa para la valoracion de areas de hipoperfusion,
relacionada con hipometabolismo para el diagnostico de distintas ENdCC.
Sin embargo, por su baja resolucion y su escaso rendimiento diagndstico, la
SPECT de perfusion cerebral ha sido totalmente sustituida por la PET con
fluorodesoxiglucosa (PET-FDG).

SPECT con radiotrazadores del transportador activo de dopamina (DAT).
Eluso de radiotrazadores analogos del tropano marcados con iodo'? (?3|-FP-
CIT) permite el estudio de la integridad de las terminales dopaminérgicas
presinapticas y tiene amplia aplicacion vy alto rendimiento diagnostico en el
estudio de las ENACC relacionadas con sinucleinopatias (EP-D y DCLewy).
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4. Marcadores de neuroimagen
en la enfermedad de Alzheimer

4.1. Imagen estructural (resonancia magnética)

La patologia de Alzheimer sigue, como se ha descrito, un patron de propagacion
caracteristico en lo que se refiere a la patologia amiloide, la patologia tau, pero
también en la pérdida neuronal y la consiguiente atrofia y disminucion del volumen
cerebral regional. Asi, los primeros cambios atroficos aparecen en estructuras
del |6bulo temporal medial (hipocampo y corteza entorrinal y perirrinal) para
extenderse posteriormente al neocortex del giro temporal medio y superior, y las
regiones parietales, especialmente en el precuneus y cingulo posterior y areas de
asociacion. La RM estructural en secuencias ponderadas en T1 permite la valoracion
de estos patrones caracteristicos de atrofia en lo que se ha dado en llamar la “huella
estructural del Alzheimer”.

4.1.1. Atrofia temporal medial

Mientras las técnicas y softwares de cuantificacion volumétrica automatica se
abren paso en su aplicacion en la practica clinica de rutina, los profesionales de la
neurologiay laradiologia han aprendido a utilizar escalas visuales semicuantitativas.
La escala de atrofia temporal medial (ATM) de Scheltens se basa en la combinacion
de cambios atroficos en 3 estructuras anatomicas del I6bulo temporal medial:
ensanchamiento de la cisura coroidea, disminucion de la altura del hipocampo vy
dilatacion del asta temporal del ventriculo lateral (Figura 1) que se examinan en
cortes coronales a la altura de la protuberancia. Segun esta escala, la ATM se valora
con 1 punto si hay dilatacion de la cisura coroidea; 2 puntos si se afade una ligera
disminucion de la altura del hipocampo y comienza a apreciarse dilatacion del
asta ventricular temporal; 3 puntos si la dilatacion de la cisura es muy evidente,
hay moderada disminucion de la altura de la formacion hipocampica vy dilatacion
del asta temporal y ensanchamiento de otros surcos (colateral, fusiforme); v 4
puntos cuando los 3 fendmenos son muy marcados (Figura 2). La puntuacion
total de la escala ATM se obtiene sumando ambos lados del cerebro. Se considera
gue una puntuacion de 3 o0 mas es sugestiva de atrofia temporal medial. En la era
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prebiomarcadores se otorgd un valor de peso para el diagnostico de demencia por
EA e incluso diversos trabajos mostraron su asociacion con el riesgo de progresion
a demencia en personas con deterioro cognitivo leve (DCL). No obstante, la
existencia de atrofia temporal medial no es especifica de la patologia de Alzheimer
y puede observarse también en otras entidades neurodegenerativas o de otra
naturaleza, como la DLFT, la esclerosis hipocampica, la demencia por granulos
argirofilos, la taupatia primaria asociada a la edad (primary age-related tauopathy
-PART-), la encefalopatia TDP-43 de predominio limbico asociada a la edad (/imbic
predominant age-related TDP-43 encephalopathy -LATE-) o incluso en el deterioro
cognitivo vascular (DCV).

cisura
coroidea

Surco colateral

Surco fusifo::ne

Figura 1. Resonancia magnética (RM) T1. Corte coronal. Detalle de las estructuras anatémicas
que se valoran en la escala semicuantitativa visual de atrofia temporal medial (ATM).



( ) Neuroimagen

BIOMA DORES
ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS

LECCION
2

Figura 2. Escala de atrofia temporal medial (ATM) de Scheltens.

4.1.2. Atrofia posterior (AP)

La atrofia en regiones posteriores del precuneus, el cingulo posterior vy la
convexidad de los |obulos parietales es parte de la huella estructural de la EA y mas
especialmente en la EA de inicio temprano en edades jovenes. Al igual que con la
ATM, se han desarrollado escalas semicuantitativas de valoracion de este patdon de
atrofia posterior. La escala de Koedam valora 4 grados (0-4) de atrofia en funcion
del grado de dilatacion del surco cingular posterior, el surco parietooccipital vy los
surcos intraparietalesenimagenes de RMen Tlen los 3 planos, sagital, axial y coronal
(Figura 3). Esta escala de AP ha sido validada en casos de EA con confirmacion
anatomopatoldgica. Se ha demostrado incluso que hasta un 30% de las personas
con EA, especialmente en los casos de inicio temprano en edades mas jovenes, con
evidencia de atrofia en regiones parietales, pueden no presentar atrofia en regiones
temporales. Se ha relacionado también la presencia de mayor grado de AP con un
mMayor riesgo de progresion del deterioro cognitivo y desarrollo de dependencia y
demencia en personas con DCL.
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Figura 3. Referencias anatdmicas de la escala visual de atrofia posterior. Par: [6bulo parietal;

Pre: precuneus; SCO: surco cingular posterior; SOP: surco parietooccipital.

4.1.3. Patologia vascular de pequeio vaso

La presencia de lesiones de patologia de los pequefos vasos en la RM estructural
en secuencias T2, FLAIR, T2* y SWI es un hallazgo frecuente en personas con
deterioro cognitivo, bien como patologia aislada (DCV), bien asociada a otros
procesos neurodegenerativos, muy especialmente la EA. Ha de recordarse que
el hallazgo anatomopatologico mas frecuente en las autopsias de personas con
deterioro cognitivo o demencia es la combinacion de patologia vascular junto con
la patologia amiloide y taupatia propias de la EA. Las lesiones vasculares incluyen:

e Cambiosdelasustanciablanca:seidentificancomolesioneshiperintensidades
en las secuencias T2 y FLAIR e hipointensas en T1. La escala de Fazekas
clasifica estas lesiones en 4 grados: grado O, ausencia de lesiones; grado
1, lesiones puntiformes aisladas; grado 2, lesiones focales que comienzan
a ser confluentes; grado 3, grandes lesiones confluentes y difusas (Figura
4). Las lesiones focales y confluentes vy las hiperintensidades difusas (grado
de Fazekas 2-3) tienen significado patoldgico en cuanto a su asociacion
con deterioro cognitivo, factores de riesgo vascular y microangiopatia
(hipertensiva o de otro origen).
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Figura 4. Resonancia magnética (RM) FLAIR. Hiperintensidades de la sustancia blanca. Escala

visual de Fazekas: 1) lesiones puntiformes multiples; 2) lesiones parcheadas confluentes; 3)

lesiones difusas.

Infartos lacunares, que aparecen como peqguenas lesiones profundas, de
borde irregular, hiperintensas en T2 e hipointensas con un halo irregular
hiperintenso en FLAIR.

Microhemorragias, que se detectan como pequenaslesiones redondeadas, de
unos pocos Mmilimetros, hipointensas por su alto contenido en hemosiderina
las secuencias T2* de eco de gradiente o SWI. Las microhemorragias
de localizacion profunda subcortical se asocian con microangiopatia
hipertensiva, mientras que las de localizacion lobar o yuxtacortical se
relacionan con angiopatia amiloide.

Siderosis superficial, visible como un ribete fino hipointenso en T2* y SWI| en
las laminas superficiales de la corteza que dibuja la anatomia de los surcos
corticales. Estas lesiones se relacionan en la gran mayoria de los casos con
angiopatia amiloide.
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e Dilatacion de los espacios perivasculares de Virchow-Robin, imagenes
redondeadas o filiformes, de borde liso y regular, que siguen la trayectoria
de vasos sanguineos, hiperintensas en T2 e hipointensas en T1y FLAIR, cuyo
significado patologico en el deterioro cognitivo es controvertido.

e Microinfartos corticales: son pequefas lesiones cavitadas, microscopicas, en
la corteza cerebral, que pueden visualizarse solo con equipos de RM de alta
potencia.

La alta prevalencia de todas estas lesiones tanto en personas mayores
cognitivamente sanas como en personas con deterioro cognitivo cuyos rasgos
clinicos y evolutivos sugieren un proceso neurodegenerativo plantea a menudo la
disyuntiva del diagnostico diferencial de la EA frente al DCV aislado. Esta pregunta
hoy es facil de resolver con la aplicacion de biomarcadores en LCR o PET tras
un buen fenotipado neuroldgico y cognitivo. La presencia de microsangrados o
siderosis superficial planteara la sospecha de angiopatia amiloide asociada o no
a la EA. Por otro lado, la semicuantificacion de la patologia vascular en la RM
ayudara a resolver el dilema de cual de las copatologias que coinciden en una
misma persona contribuye en mayor medida a la fisiopatologia del cuadro clinico
cognitivo-conductual que presenta.

4.2. Tomografia por emision de positrones
con fluorodesoxiglucosa

Hasta la implantacion de los biomarcadores de LCR y neuroimagen molecular en la
practica clinica, la valoracion del estado del metabolismo cerebral con la PET-FDG
ha sido util en el diagndstico de la EA no solo en personas con cuadros de deterioro
cognitivo y dependencia (demencia), sino también en los casos de DCL. En este
contexto de DCL, la PET-FDG puede mostrar cambios que reflejan la topografia
lesional de la EA incluso antes de la aparicion de atrofia en la RM. El patron de
hipometabolismo caracteristico de la EA afecta fundamentalmente a regiones
corticalesparietalesytemporalesyestipicamentesimétrico(Figura5A).Enpersonas
con DCL el hipometabolismo en el cingulo posterior tiene un alto valor predictivo
de progresion y desarrollo de demencia. Este valor predictivo de la PET-FDG se
relaciona con el hecho de que valora el metabolismo cortical que esta relacionado
fundamentalmente con la actividad sinaptica. La presencia de hipometabolismo
en un area cerebral estd relacionada, por tanto, con neurodegeneracion. Se ha
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descrito que en personas con EA con PET-amiloide positiva el hipometabolismo
cingular posterior o parietotemporal se asocia a un peor pronostico a medio plazo
y viceversa. La utilidad de la PET-FDG para la estadificacion, el seguimiento o la
estimacion de la eficacia de una medida terapéutica en un contexto de practica
clinica habitual no esta solidamente establecida.

A. PET-FDG

B. PET-amiloide

(flutemetamol)

Figura 5. Enfermedad de Alzheimer. Paciente de 70 afios con deterioro cognitivo leve

(DCL) amnésico de 2 afos de evolucion. A: tomografia por emision de positrones con
fluorodesoxiglucosa (PET-FDG) que muestra hipometabolismo parietotemporal y cingular
posterior bilateral; B: PET-amiloide. Ausencia de contraste entre sustancia blanca y gris en la
region frontal, parietal, temporal y cingular posterior; C: resonancia magnética (RM) que muestra
atrofia parietal moderada.
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4.3. Imagen molecular (tomografia por emision de
positrones)

4.3.1. Tomografia por emision de positrones-amiloide

Tras el desarrollo inicial del compuesto B de Pittsburgh que utilizaba "Carbono
como isotopo de marcado cuya vida media corta exigia la disponibilidad de un
ciclotrén para su produccion en el mismo lugar de adquisicion de imagenes, hoy
se dispone de 3 radiotrazadores basados en 8F aprobados para su uso clinico.
El ®F-florbetapir, el ®F-florbetaben y el ®F-flutemetamol son esencialmente
equivalentes en cuanto a su rendimiento para la detecciéon /in vivo de placas de
amiloide que se ha cifrado proximo al 97% de sensibilidad y practicamente el 100%
de especificidad en pacientes con confirmacion anatomopatoldgica del diagnostico.
Con los 3 radiotrazadores se da un fendmeno de captacion inespecifica en la
sustancia blanca que da lugar a un claro contraste entre sustancia blanca y corteza
en los casos o areas negativas para la presencia de placas de amiloide. Las areas
en las que los depositos de amiloide corticales borran dicho contraste en la lectura
visual se consideran positivas. La interpretacion de imagenes de PET-amiloide solo
debe hacerse por profesionales especificamente entrenados y formados.

En el caso de ®F-florbetaben, la lectura visual se realiza en una escala de grises
sobre lasimagenes de adquisicion y se ha establecido una gradacion de la captacion
cortical regional del trazador (CCRT) desde ausente (grado 1) a moderada (grado 2)
e intensa (grado 3). Se puntuan 4 regiones temporales laterales, I6bulos frontales,
precuneo y cingulo posterior y [obulos parietales. Si una region tiene un grado 2 de
CCRT, el estudio se considera positivo para la presencia de placas de amiloide. La
lectura visual en los estudios de 18F-flutemetamol se realiza utilizando escalas de
color en regiones frontales y cingulo anterior, precuneo y cingulo posterior, zonas
temporoparietales e insula, I16bulos temporales laterales y regiones estriatales. Si la
lectura en alguna de estas regiones es positiva (captacion cortical igual o mayor a
la de la sustancia blanca subyacente), el estudio se considera positivo (Figura 5B).
La lectura de los estudios con ®F-florbetapir se realiza también en escala de grises
y SU Uso esta ahora practicamente restringido a los ensayos clinicos.

El valor diagnostico de la PET esta sobradamente contrastado en la literatura. Se
dispone de programas automatizados de cuantificacion de la captacion regional
para los distintos radiotrazadores ampliamente aplicados en investigacion (SUVR,
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cuantificacion en centiloides) que van abriéndose paso para su utilizacion en la
practica clinica. En personas con DCL el uso de la PET mejora el grado de confianza
en el diagnostico y modifica significativamente las actitudes terapéuticas de los
profesionales. La PET-amiloide tiene un rendimiento superior a la PET-FDG, si bien
esta ultima puede aportar informacion prondstica adicional. Diversas sociedades
cientificas han formulado recomendaciones para un uso adecuado de la PET-
amiloide en el diagndstico de personas con deterioro cognitivo objetivo progresivo
y persistente, qgue genera la sospecha diagnostica de EA vy se prestarazonablemente
a diagnostico diferencial con otras entidades neurodegenerativas, psiquiatricas o
vasculares. Estaria especialmente indicado en personas con deterioro cognitivo
objetivo de inicio precoz en edades jovenes o en personas con formas atipicas de
EA de comienzo afasico, cortical posterior o de variante conductual de la EA. En
estas formas de comienzo atipico es llamativo que la topografia de la positividad
de la PET-amiloide es similar a la de las formas tipicas. No hay paralelismo entre el
fenotipo clinico afasico o agnosico con la topografia de la patologia amiloide.

Se ha discutido la idoneidad del uso de la PET-amiloide en las personas mas
mayores. La prevalencia de patologia amiloide y por tanto de positividad de la PET
en personas cognitivamente sanas mayores de 80 afos es relativamente alta. Ante
un proceso de DCL en una persona con esta edad o superior estaria en manos
del profesional valorar si en funcion del fenotipo cognitivo vy los hallazgos de
otras pruebas complementarias (RM) la informacion aportada por la PET-amiloide
contribuird a alcanzar un diagnostico etioldogico mas certero y plantear una actitud
terapéutica u otra.

4.3.2. Tomografia por emision de positrones-tau

En los ultimos 10 afos se han desarrollado diversos radiotrazadores que identifican
la patologiatau propiadela EA. EImas utilizado hasta la fecha ha sido 18F-flortaucipir
(conocido también como 8F-AV1451 0 ®F-Tauvid®). Los radiotrazadores “de segunda
generacion” tratan de minimizar el efecto de captacion por estructuras o agregados
proteicos distintos de los de tau (®F-MK6240, BF-R0O948, ®F-P12620, ®F-GTP1,
BE-JNJ-64326067). Numerosos estudios fundamentalmente con ®F-flortaucipir
han mostrado su afinidad por los agregados patoldgicos de tau propios de la EA
en estadios de Braak |V o superiores. La union del trazador a los agregados de tau
en otras patologias no EA es mucho mas débil.
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A diferencia de lo que ocurre con la PET-amiloide, es raro que la PET-tau sea positiva
en areas neocorticales fuera de las regiones del l6bulo temporal medial en personas
cognitivamente asintomaticas y, de hecho, el valor pronostico de la PET-tau para la
deteccion de la progresion del deterioro cognitivo a corto plazo en personas sanas
o con DCL es mucho mas solido. A diferencia de lo que ocurre con la patologia
amiloide, cuya distribucion topografica en la PET-amiloide es similar en las formas
tipicas y atipicas de la EA, la patologia tau se distribuye por las regiones y redes
cerebrales que dan sustento a la funcion cognitiva predominantemente afectada
(areas del lenguaje en las formas de afasia logopénica o regiones parietales en las
formas de atrofia cortical posterior).

En conclusion, las técnicas de neuroimagen estructural (RM) y neuroimagen
funcional de metabolismo (PET-FDG) y molecular (PET-amiloide y PET-tau) son
herramientas consolidadas para el diagndstico de la EA. Hoy dia no esta justificada
la actitud afeja y trasnochada ya del diagnostico de la EA por exclusion de otras
patologias en las personas con cuadros de dependencia (demencia) establecidos.
El diagndstico de la EA puede y debe hacerse de forma positiva, no por exclusion,
temprana, antes de que haya dependencia, vy a tiempo, cuando la persona consulta,
sin esperar al mayor deterioro.

El diagnostico certero exige la busqueda activa de la huella de la enfermedad: 1) en
el fenotipado clinico y cognitivo de sus formas tipicas amnésicas, pero también de
las atipicas afasicas, agndsicas o conductuales; 2) en los patrones de atrofia de la
imagen estructural o de hipometabolismo en la PET-FDG; vy 3) en ultima instancia,
en la confirmacion de la presencia de la patologia amiloide y tau caracteristicas
mediante la imagen molecular, el uso de marcadores bioguimicos en LCR o, quizas
en poco tiempo, de biomarcadores en sangre.
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5. Marcadores de neuroimagen
en las degeneraciones lobares
frontotemporales

5.1. Neuroimagen estructural (resonancia magnética)

Elrasgo caracteristicode las DLFT es la atrofia focal claramente limitada a una region
cerebral concreta que abarca uno o dos Idbulos y que contrasta llamativamente
con la escasa o nula atrofia presente en el resto de las areas sanas. En muchos
casos, la atrofia es predominantemente asimétrica. Este es el hallazgo, propio de
la anatomia patoldgica macroscopica, que se ha de buscar en la neuroimagen
estructural ante la sospecha diagnostica.

5.1.1. Variante conductual

Enla DLFT-vc, la RM muestra de manera consistente un patréon de atrofia frontal en
areas orbitofrontales, giro frontal medio, corteza prefrontal dorsomedial y corteza
motora presuplementaria (Figura 6A). Puede asociarse también atrofia en la
region insular dorsal y ventral anterior, la corteza cingular anterior y media, el polo
anterior de los |6bulos temporales y estructuras subcorticales en ganglios basales,
tdlamo y ocasionalmente en el cerebelo. Al igual que en el caso de la ATM o la
atrofia posterior, se han desarrollado escalas de valoracion visual semicuantitativas
para la region orbitofrontal, cingular anterior, temporal anterior e insular frontal.
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Figura Figura 6. A: degeneracion lobar frontotemporal (DLFT)-variante de conducta. Atrofia
e hipometabolismo frontal, de predominio derecho; B: DLFT-variante semantica. Atrofia e

hipometabolismo temporal anterior, basal y lateral, de predominio izquierdo.

La escala orbitofrontal valora en una escala de O a 3 la dilatacion del surco cingular
y el surco olfatorio que delimita los giros rectos en los cortes coronales en los que
comienza a visualizarse la rodilla del cuerpo calloso. La escala visual orbitofrontal
valora en una escala de O a 3 la dilatacion del surco olfatorio que delimita los giros
rectos en los cortes coronales en los que comienza a visualizarse la rodilla del
cuerpo calloso. La escala visual cingular rostral anterior valora en una escala de
O a 3 la dilatacion del surco cingular en los cortes coronales en los que comienza a
visualizarse la rodilla del cuerpo calloso. La escala visual temporal anterior valora
en una escala de O a 4 la dilatacion de los surcos de la region anterior polar, basal
y lateral del [6bulo temporal en los cortes coronales en los que deja de haber
conexion de la sustancia blanca entre los lobulos frontal v temporal. La escala
visual de atrofia frontoinsular se valora en el corte coronal, en el que comienza
a aparecer la comisura anterior, y puntua de O a 3 la dilatacion del surco insular
circular que en la region dorsal del valle silviano separa la corteza insular del giro
frontal inferior. La combinacion de las puntuaciones en estas escalas mejora el
acierto diagnostico a la hora de distinguir no solo la DLFT-vc de controles, sino
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también de otras enfermedades neurodegenerativas como EA o DClLewy, tal como
se ha demostrado en personas con confirmacion diagnostica anatomopatoldgica.
En lineas generales, el patron de atrofia que apoya el diagnodstico de DLFT en la RM
no permite distinguir las distintas proteinopatias subyacentes.

5.1.2. Degeneracion lobar frontotemporal-variante semantica-variante
de afasia progresiva primaria no fluente

Es heterogénea en cuanto a su anatomia patoldgica. La mayor parte presenta una
taupatia con isoformas de tau de 4 repeticiones, pero pueden aparecer también
taupatias de 3 repeticiones (cuerpos de Pick), patologia TDP-43 o incluso patologia
de Alzheimer. En la DLFT-apnf la atrofia focal se localiza en la region frontal inferior,
opercular e insular del hemisferio dominante (&rea de Broca vy &reas 44/45 de
Brodmann). En algunos casos el grado de atrofia puede no ser muy llamativo.

5.1.3. Degeneracion lobar frontotemporal-variante semantica

La mayor parte de los casos de DLFT-vs, mas de un 80%, se asocian a proteinopatia
TDP-43. En el resto de los casos se han descrito taupatias 3R o 4R y también
patologia de Alzheimer. La imagen estructural es muy caracteristica y ensefa
atrofia regional en la region del polo anterior vy la region basal vy lateral del 16bulo
temporal, que es tipicamente asimeétrica e involucra en la mayoria de los casos,
pero no en todos, al lado izquierdo (Figura 6B).

5.1.4. Degeneracion lobar frontotemporal-sindrome corticobasal

Aungue la mayoria de los casos responden a una taupatia 4R, se han descrito
casos de patologia TDP-43, enfermedad con cuerpos de Lewy, patologia EA o
enfermedades pridonicas. El patron de atrofia es habitualmente asimétrico vy
predomina en la region perirrolandica (giro central anterior y posterior), la region
frontal posterior y el lobulo parietal. Los patrones de atrofia que se extienden a
regiones frontotemporales o regiones frontoparietales, sobre todo parietal inferior,
pueden sugerir una neuropatologia TDP-43 o patologia EA, respectivamente.
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5.1.5. Degeneracion lobar frontotemporal-paralisis supranuclear progresiva

La gran mayoria de los casos de DLFT-psp responde a una patologia tau-4R. El
patron de atrofia involucra fundamentalmente a estructuras subcorticales y del
tronco cerebral y no suelen observarse patrones de atrofia focal cortical. Se han
descrito algunos signos caracteristicos asociados a la atrofia mesencefalica, como
el signo del colibri en cortes sagitales o el signo de Mickey Mouse en las imagenes
axiales, que tienen muy poco valor diagndstico. Por el contrario, el llamado indice
Parkinson (Magnetic Resonance Parkinson Index -MRPI-), a partir de la medicion,
manual o semiautomatica, de la anchura del peddnculo cerebeloso superior en el
plano coronal, la anchura del pedunculo cerebeloso medio en el plano sagital y
el area del mesencéfalo y de la protuberancia en el plano sagital, ha demostrado
gue permite discriminar la DLFT-psp e incluso la DLFT-cbs de otras patologias e
identificar las patologia tau 4R frente a otras proteinopatias en estos casos.

5.2. Neuroimagen funcional (tomografia por emision
de positrones con fluorodesoxiglucosa)

En el caso de las DLFT y sus distintas variantes la neuroimagen funcional de
metabolismo mediante PET-FDG, esta adquiere un valor diagnostico fundamental
en los casos en los que la sospecha diagnostica bien establecida por criterios
clinicos no se acompafa de los hallazgos esperados de atrofia focal evidente en la
neuroimagen estructural. La PET-FDG tiene un rendimiento superior en cifras de
sensibilidad y especificidad que la RM para el diagnostico de las DLFT y es ademas
especialmente Util en el diagndstico diferencial entre DLFT y EA, tal como se ha
demostrado en diversos trabajos con confirmacion diagnostica anatomopatoldgica.
Enloscasosde DLFT-vc, la PET-FDG ensefa zonas de hipometabolismo en regiones
anteriores de los Iobulos frontales v temporales predominantemente simétricas
(Figura 6A). Los casos denominados como fenocopias de la DLFT-vec, que muestran
cuadros clinicos conductuales que sugieren un sindrome frontal cuyo origen no es
neurodegenerativo, muestran resultados normales tanto en la imagen estructural
por RM como en la PET-FDG.

Puede ser mas complejo el diagndstico diferencial en los casos de enfermedades
psiquiatricas primarias, en los que la proporcion de hipometabolismo frontal
falsamente positivo puede ser del 40%. La evaluacion de los patrones de
hipometabolismo es especialmente Util en las variantes afasicas de las DLFT. En los
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casos de DLFT-apnfenlos que la RM estructural suele ser poco expresiva en cuanto
al grado de atrofia focal, la PET-FDG muestra areas de hipometabolismo cortical
de predominio izquierdo en el giro frontal inferior, la insula, el giro frontal medio, el
giro temporal medio y superior, pero también en los nucleos subcorticales como
el caudado o el talamo. En la DLFT-vs el hipometabolismo sigue una distribucion
tipica en la porcion anterior de los polos temporales que suele ser bilateral pero
claramente asimétrica (Figura 6B). Aparece hipometabolismo en areas que no
se muestran especialmente atroficas en la RM. Las formas de afasia progresiva
catalogadas como afasia logopénica tienen como sustrato patoldgico una EA (de
comienzo atipico). En estos casos, en los que el patron de atrofia perisilviana vy
parietal inferior es a menudo dificil de apreciar, la PET-FDG ayuda al diagnostico,
al mostrar areas de hipometabolismo distribuidas en la region posterosuperior del
lobulo temporal vy el [0obulo parietal inferior, habitualmente en el lado izquierdo. Por
ultimo, la PET-FDG tiene un alto valor de apoyo al diagnostico en las DLFT-cbs vy
DLFT-psp enlamedidaen que, adiferencia de laRM, contribuye a detectar patologia
en nucleos subcorticales. Junto a areas de hipometabolismo cortical frontal medial
y cingular en la DLFT-psp, la PET-FDG muestra areas de claro hipometabolismo
en ganglios basales, talamo y mesencéfalo. En la DLFT-cbs el hipometabolismo
frontoparietal se acompana de disminucion de la captacion de FDG en ganglios
basales y talamo con claro caracter asimétrico.
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6. Marcadores de neuroimagen

en la enfermedad de Parkinson
con deterioro cognitivo vy la
enfermedad con cuerpos de Lewy

6.1. Neuroimagen estructural

La aportacion al diagnostico de la RM estructural es escasa en el caso de la EP-D
o la DCLewy. En general, el grado de atrofia global, incluyendo la ATM, es menor
en estas entidades que en la EA. No obstante, dado que un porcentaje alto de
pacientes tanto con EP-D como con DCLewy tiene patologia EA concomitante, la
presencia de ATM no aleja el diagnostico. En las secuencias de susceptibilidad o
T2* la sefal hiperintensa de la region caudal y posterolateral de la pars compacta
sustancia negra puede adquirir una morfologia caracteristica que se ha dado en
llamar el “signo de la cola de golondrina” (swallow tail sign), que ha mostrado un
alto valor predictivo negativo y buenas cifras de sensibilidad vy especificidad para
el diagnostico de EP y DCLewy en diversos estudios.

6.2. Neuroimagen funcional

e PET-FDG. La DCLewy muestra patrones de hipometabolismo claramente
distintos de los que pueden observarse en la EA. En la DCLewy, el patron
topografico incluye areas occipitales, cortezas de asociacion visual y areas
parietotemporales posteriores. Un rasgo diferencial adicional es el llamado
signo de la “isla cingular”, que hace referencia al hecho de que en la DCLewy
el metabolismo del cingulo posterior esta preservado en comparacion con
el metabolismo del precuneus, cosa que no ocurre en la EA.

e Disfuncion dopaminérgica. La imagen de transportador de dopamina (DAT)
mediante SPECT con ?3-FP-CIT permite visualizar la integridad de las vias
dopaminérgicas nigroestriadasy tiene unaltorendimiento para el diagnostico
de la EP y la DCLewy. La disminucion de captacion del trazador en los
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ganglios basales tiene una sensibilidad superior al 85% y una especificidad
mayor del 90%. La SPECT con ?3|-FP-CIT permite discernir la DCLewy v la
EA con alta fiabilidad, pero no aporta valor a la hora de distinguir la DCLewy
de la EP-D u otros cuadros que cursan con parkinsonismo.

e |magen cardiaca con "?)l-meta-yodo-benzilguanidina (?I-MIBG). La
gammagrafia cardiaca con ?*|-MIBG permite estudiar la degeneracion de la
innervacion presinaptica simpatica en el miocardio y tiene valor diagnostico
en la DCLewy.
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