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UNA REVIS,IC')N DE TECNICAS BASICAS DE NEUROIMAGEN PARA EL
DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

RESUMEN

Actualmente los trastornos neurodegenerativos
representan un grave problema de salud ptblica
con una prevalencia en ascenso mundial,
si bien se ha tratado de armonizar criterios
de diagnoéstico para estas enfermedades,
aun existen obstaculos que dificultan su
correcta diferenciacion, dando lugar a errores
posteriores en etapas terapéuticas. El objeto de
esta revisiéon pretende mostrar el potencial de
tres técnicas de neuroimagen (tomografia por
emision de positrones, resonancia magnética
de difusion, resonancia magnética estructural),
en la identificaciéon de biomarcadores que
apoyen el proceso diagnostico, en tres de las
afecciones neurodegenerativas mas comunes
(enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo
leve, demencia frontotemporal). Se realizé una
revision mediante btsqueda electrénica de
literatura. Se destaca el uso de bases de datos
como ScienceDirect, PubMed, SciELO, IEEE,
para localizar informacién sobre hallazgos
estructurales y funcionales representativos y
el poder diagndstico de estas técnicas. Como lo
confirman los estudios, las neuroimagenes ponen
en evidencia su potencial para el establecimiento
de patrones en la diferenciaciéon de trastornos
neurodegenerativos. La resonancia magnética
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estructural permanece como herramienta central
de diagndstico, en la identificaciéon de patrones
de atrofia corticales y subcorticales. Por otro
lado, los avances en la tomografia por emisién de
positrones han abierto la puerta a un diagndstico
ante-mortem, y una identificaciéon preclinica
temprana. Asimismo, el enfoque reciente de la
resonancia magnética de difusion posibilita la
caracterizacion de la integridad microestructural
de la materia blanca cerebral y su relacion
con el deterioro cognitivo en el contexto de la
enfermedad neurodegenerativa. Al integrar
informacién de diferentes dominios se apoya
las herramientas clinicamente aceptadas,
garantizando mejor precision del diagnoéstico y
la prediccién de la aparicién de la enfermedad.
Los resultados demuestran que, a través
de enfoques multimodales, colaboraciones
multicentro, armonizacién de las metodologias
y parametros de adquisicion, es posible incluir
estas herramientas en el arsenal clinico para la
identificacion de estas enfermedades.
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difusién por resonancia magnética, tomografia
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A REVIEW OF BASIC
NEUROIMAGING TECHNIQUES
IN DIAGNOSIS OF
NEURODEGENERATIVE DISEASES

ABSTRACT

Currently, neurodegenerative disorders
represent a serious public health problem, with an
increasing prevalence worldwide. Even though
there has been an attempt to harmonize the
diagnostic criteria for these disorders, there
are still obstacles that hinder their correct
differentiation, leading to subsequent errors
in therapeutic stages. This review aims to
demonstrate the potential of three neuroimaging
techniques (positron emission tomography,
diffusion-weighted magnetic resonance,
and structural magnetic resonance) in the
identification of discriminating biomarkers
that support the diagnostic process in three
of the most common neurodegenerative
disorders (Alzheimer’s disease, Mild Cognitive
Impairment, frontotemporal dementia).
A review was done via an electronic literature
search. The use of ScienceDirect, PubMed,
SciELO, and IEEE databases to find information
on representative structural and functional
findings, as well as the diagnostic power of
these techniques, is highlighted. As the studies

INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas y las
demencias constituyen un problema en el ambito
de la salud ptublica mundial, siendo un grupo
de enfermedades con una alta prevalencia,
pues se estima que alrededor de 46 millones
de personas viven globalmente con algan
tipo de estos trastornos. Las enfermedades
neurodegenerativas se caracterizan por un
deterioro progresivo y a menudo irreversible
de las células del sistema nervioso central,
dicho progresién termina en la generacién de
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confirm, neuroimages show their potential
to establish patterns in the differentiation of
neurodegenerative disorders. The structural
magnetic resonance remains as a central tool
in the identification of cortical and subcortical
atrophy patterns. On the other hand, advances
in positron emission tomography have enabled
not only antemortem diagnosis but also early
preclinical identification. Likewise, the recent
approach of diffusion magnetic resonance
allows to characterizing the microstructural
integrity of the cerebral white matter and its
relationship with cognitive deterioration in
the context of the neurodegenerative disorder.
By integrating information from different
domains, the clinically accepted tools are
supported, guaranteeing better diagnostic
accuracy and the prediction of the onset
of the disorder. The results show that
through multimodal approaches, multicenter
collaborations, harmonization of methodologies
and acquisition parameters it is possible to
include these tools in the clinical repertoire for
the identification of these disorders.

Key words: diagnostic imaging, biomarkers,
magnetic resonance imaging, diffusion
magnetic resonance imaging, positron-emission
tomography, Alzheimer disease, mild cognitive
impairment, frontotemporal dementia.

algtn tipo de demencia, donde esta dltima
se identifica esencialmente por un deterioro
cognitivo que afecta diversos dominios como
la memoria, la funcién ejecutiva, las habilidades
interpersonales, entre otros, que en conjunto
limitan el desempefio de las actividades
cotidianas de los sujetos afectados (1, 2).

Con presentaciones clinicas dispares entre
los tipos de enfermedades, pero en ocasiones
superpuestas, los trastornos neurodegenerativos
y las demencias pueden ser dificiles de
diagnosticar correctamente. Sin embargo, los
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mecanismos de dafio que conducen al desarrollo
de demencia poseen un patrén de lesion
funcional, anatémica y temporal diferencial para
cada tipo (2, 3). En vista de explotar estos perfiles
discriminatorios, las técnicas de neuroimagen
plantean un buen potencial de apoyo con el
diagnéstico clinico y la monitorizacion de
la progresion de la enfermedad, haciendo
una transicion del rol tradicional de apoyo
orientado a descartar causas tratables, hacia el de
aproximacion diagnéstica contribuyendo en la
diferenciacién entre distintos tipos de afecciones
neurodegenerativas, como por ejemplo, la
enfermedad de Alzheimer (EA), la demencia
frontotemporal (DFT) y el deterioro cognitivo
leve (DCL).

La EA es un trastorno cerebral neurodegenerativo
progresivo que causa una alteracion significativa
de la estructura y la funcién del cerebro
normal. Representa el tipo de demencia mas
comun en los adultos mayores y cursa con
una alteracion grave en la memoria y en la
funcionalidad de la persona. Desde el punto
de vista neuropatolégico se caracteriza por
una pérdida progresiva de neuronas corticales,
especialmente células piramidales, las cuales
median funciones cognitivas superiores (2, 4).
Entre las principales manifestaciones de la EA
se encuentra un decremento en las funciones
cognitivas, como la toma de decisiones, la
ejecucion de actividades cotidianas y posibles
cambios en el comportamiento de los sujetos.
Aunque el sintoma predominante dela EA enel
95% de los casos es el trastorno de memoria (5, 6).

Respecto al diagnéstico de la EA, prima
el acercamiento clinico basado en criterios
establecidos por consorcios de especialistas
y expertos en areas de neurociencias,
epidemiologia, biologia, entre otros, como
el Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-1V), o los descritos en el National
Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease
and Related Disorders Association (NINCDS-
ADRDA), que hacen hincapié en la evaluacion

de las funciones cognitivas de los pacientes.
Debido a que biomarcadores provenientes de
imagenologia atin no son aceptados en el arsenal
clinico, el examen patolégico directo del tejido
cerebral derivado de la biopsia o la autopsia es
el estandar o patrén de referencia, siendo hasta
el momento el dnico método definitivo para
establecer un diagnoéstico de EA (1, 7).

Por otro lado, se encuentra el DCL, una condicion
patologica asociada al envejecimiento, marcada
por una disminucién mantenida de las funciones
cognitivas, la cual no es lo suficientemente
severa como para ser considerada una demencia.
Aun asi, el DCL se suele definir como la etapa
de pre-demencia asintomatica, que se caracteriza
por un deterioro objetivo en la cognicion, que
no tiene la gravedad suficiente para limitar a
las personas en el desarrollo de sus actividades
cotidianas (4, 8). El origen en el decremento de
las funciones intelectuales se describe como
multifactorial, y se menciona que su progreso
marca la diferencia entre el envejecimiento
normal y la aparicion de la demencia. Al igual
que en la EA, los criterios empleados para
detectar la presencia de esta enfermedad
(usualmente los establecidos por Petersen et
al.) son de indole semicuantitativa, puesto que
se basan en la evaluacién de deterioro cognitivo
en pruebas neuropsicolégicas, pero también en
la observacién de autonomia en las funciones de
la vida diaria y en las habilidades sociales (8).

La DFT engloba un conjunto de enfermedades
que afecta las regiones frontales y temporales
del cerebro. Estas regiones estan involucradas,
entre otras funciones, en regular nuestra
conducta (region frontal) y nuestras capacidades
lingtiisticas (regién temporal). El dafio puede
conducir a habilidades intelectuales reducidas
y cambios en la personalidad, la emocién y el
comportamiento (9, 10). Los sintomas de la DFT
dependen de qué éreas especificas del cerebro
son dafiadas. Cuando los l6bulos frontales
se ven afectados en primera instancia, los
principales cambios se dan en la personalidad
y el comportamiento, y da lugar a un subtipo de
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la DFT, llamada de variante comportamental.
En cambios, cuando los 16bulos temporales
se ven afectados primero, hay una pérdida
de habilidades lingtiisticas, derivandose dos
subtipos de DFT donde el lenguaje se ve
afectado estas son, la afasia primaria progresiva
y la demencia semantica (9, 11, 12). Asi como
en la EA, el abordaje para el diagnostico
de la DFT se da a nivel clinico, tomando a
consideraciéon principalmente los criterios
dados por el Frontotemporal Dementia Criteria
Consortium (FTDC).

Los avances cientificos asociados al desarrollo de
biomarcadores en las neuroiméagenes plantean
la posibilidad de caracterizar los diferentes
fenotipos de los trastornos neurodegenerativos.
Esto mediante la bisqueda de patrones
diferenciadores en aspectos estructurales
y funcionales, que apoyen y mejoren la
precision del proceso diagnoéstico. Una de las
modalidades mds ampliamente aceptadas tanto
en investigacién como en rutina clinica es la
resonancia magnética estructural (RMs), y en las
altimas dos décadas la tomografia por emision
de positrones (PET por sus siglas en inglés), y
la resonancia magnética de difusiéon (dMRI) han
tomado fuerza en este campo.

La adquisicion de imagenes por RM es una
técnica no invasiva que permite obtener
informacién sobre la estructura de la region
anatémica bajo estudio sin el uso de radiacion
ionizante. Esta se basa esencialmente en el
aprovechamiento del fenémeno fisico de
la resonancia magnética, ejercido sobre los
protones que se encuentran en el agua de los
tejidos. Se utilizan imanes capaces de producir
un fuerte campo magnético que obliga a los
protones a alinearse con este, posteriormente se
envian pulsos de radiofrecuencia que lleva a los
portones a desalinearse del campo magnético
y se libera cierta energia, los sensores del
resonador captan dicha energia, los datos son
procesados y se reconstruyen cortes de la region
estudiada en los tres planos anatémicos usuales:
sagital, coronal y transversal (5, 13).
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La RM suele emplearse para la obtencién tanto
de imagenes estructurales como funcionales,
las imagenes funcionales de RM pueden
considerarse como aquellas que proveen
informacion fisioloégica dindmica, mientras
que las imagenes estructurales de RM (que se
trataran en la presente revision) proporcionan
informacién anatémica estética, permitiendo
observar posibles alteraciones en los tejidos (ver
figura 1) (13, 14).

PET es una técnica de imagenologia asociada
a la medicina nuclear. Esta proporciona
informacién acerca de la actividad fisiologica
del organismo in-vivo a través del uso de
un marcador radioactivo también llamado
radioligando, el cual puede ser administrado
por via intravenosa, oral o respiratoria.
Este radioligando se distribuye en las células
de los 6rganos o tejidos diana de interés,
presentando mayor acumulacion en areas con
niveles altos de actividad bioquimica, y, por
ende, la retencién del ligando se ve influenciada
por la tasa metabdlica celular (15, 16).

La técnica se basa en la deteccion de la
radioactividad de los trazadores, debido a
una aniquilacién entre un positrén emitido
por el elemento en cuestién y un electron del
organismo, dicha colisién produce energia en
forma de fotones gamma. Los tomdgrafos son
capaces de detectarlos y a partir de estos construir
la imagen. En un estudio PET, las regiones de
mayor actividad metabélica aparecen en la
imagen como puntos o zonas brillantes, puesto
que tienen mayor afinidad por el radioligando
(ver figura 1). PET permite analisis cuantitativos
tatiles para el monitoreo de los cambios relativos
a lo largo del tiempo, a medida que evoluciona
un proceso de enfermedad, o en respuesta a un
estimulo especifico, por ello es ampliamente
usada en dreas como la neurologia, en oncologia
y, en menor medida, en cardiologia y otras
especialidades (4, 15, 17).

Las imagenes de resonancia de difusion (dMRI)
son una variante de la RM convencional, enla que
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se pretende mapear la difusién tridimensional
de las moléculas de agua en las fibras de
sustancia blanca del cerebro, monitoreando su
desplazamiento aleatorio natural (random walk)
debido a la energia térmica presente en ellas.
Basicamente, esta técnica utiliza gradientes de
campo adicionales en secuencia convencional
de resonancia, con el fin de etiquetar el espacio
en una direccion determinada durante un
intervalo de tiempo finito, y codificar cualquier
desplazamiento de ntcleos de hidréogeno
transportados por moléculas de agua en esa
direccién (18, 19).

Particularmente, el fendmeno de difusién de
las moléculas de agua en las fibras nerviosas es
anisotropico, es decir, varia segtn la direccién
en que se examine. Observandose mayor
difusién en la direccion longitudinal de las
fibras que en la orientaciéon perpendicular,
debido a restricciones que ofrecen la membrana
y la vaina de mielina que las recubre. La forma
adecuada de abordar esta difusién anisotrépica
realmente comenzé con la introduccién en
el campo de dMRI, del llamado tensor de
difusién (una matriz multidimensional).
Ast la difusion ya no se caracteriza por un solo
coeficiente escalar, sino por un tensor simétrico
que describe completamente la movilidad
molecular a lo largo de cada eje y la correlacion
entre los desplazamientos a lo largo de estos
ejes; acufiando asi el término de imagenes
por tensor de difusién (DTI por sus siglas en
inglés), cuando se toma un enfoque basado en
este modelo matematico (ver figura 1) (10, 18).
De esta manera, el tensor de difusién describe
la magnitud, el grado de anisotropia y la
orientacion de la difusiéon anisotrépica de las
moléculas de agua, permitiendo la estimacion de
patrones de conectividad de la sustancia blanca
en el cerebro, a través de indicadores derivados
de este, como la fraccién anisotrépica (FA) o la
difusividad media (DM). La FA es una medida
resumida de integridad microestructural de
la sustancia blanca y es sensible a los cambios
microestructurales, la DM en tanto es una
medida inversa de la densidad de la membrana

y se ve afectada principalmente por cambios en
la celularidad o aparicién de necrosis (10, 18).

Dentro de este contexto el objetivo de esta
revisiéon temética busca proporcionar una
visién general de los hallazgos morfolégicos,
funcionales y estructurales de neuroimagenes
en tres modalidades: tomografia por emision
de positrones (PET), resonancia magnética
de difusién (dMRI) y resonancia magnética
estructural (RMs), en tres de las afecciones
neurodegenerativas méds comunes: EA, DCL
y DFT. Es de interés discutir la capacidad de
la informacién provista por estas técnicas,
en la caracterizacién del perfil del curso
natural de las enfermedades en mencion, y por
consiguiente de la alternativa que presentan
para su diferenciacion.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revisiéon tematica sobre los
hallazgos representativos y el potencial
diagnostico de las técnicas de neuroimagen,
en tres enfermedades neurodegenerativas.
La revision se llevé a cabo a partir de una
adaptacion de los lineamientos sugeridos en la
metodologia PRISMA (www.prisma-statement.
org), tomando solo algunos de los criterios
alli descritos. La busqueda de informacion
se efectué mediante el uso de bases de datos
como ScienceDirect, PubMed, SciELO e IEEE
durante el mes de febrero del presente afo. Las
palabras clave empleadas durante la busqueda
fueron: Alzheimer disease, cognitive impairment,
frontotemporal dementia, nueroimaging, diffusion
mri, diffusion tensor imaging, pet, molecular imaging,
structural MRI, image analysis, e igualmente se
utilizaron operadores booleanos (AND - OR).
Se incluyeron articulos escritos tanto en inglés
como en espafiol, busqueda que arrojé 417
articulos. Asimismo, las referencias de los
articulos encontrados se tuvieron en cuenta
para buscar potenciales publicaciones de interés.
Para filtrar los resultados en primera instancia,
con base en el titulo y el resumen se excluyeron
estudios cuyas muestras presentaban sujetos con
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presentaciones atipicas de la EA, otros tipos de
demencia (por fuera de los tres tomados en esta
revision) y otras técnicas de neuroimagen como
resonancia magnética funcional, tomografia
axial y tomografia computarizada de emision
monofoténica (SPECT), dando lugar a un
subtotal de 109 articulos. Para la seleccion del
conjunto final se revisé la seccién de métodos
y resultados de los 109 articulos, tomando
como base para la inclusiéon del estudio:
1) la discusion sobre el potencial de prediccion
o clasificacion de los trastornos de interés, a
partir de las caracteristicas y métricas de estas
técnicas de neuroimagen; 2) que su disefio no
estuviese sustentado en el marco de estudios
clinicos aleatorizados o ensayos experimentales
que evaluasen alguna intervencién farmacéutica
o biolégica con el fin de mostrar alguna relacion
causal o sobre la enfermedad neurodegenerativa.
Con estos criterios la criba final dio lugar a un
total de 69 articulos. La figura 2 ilustra el proceso
de seleccion de los articulos.

En cuanto a la presentacion de los resultados, se
exponen los principales hallazgos estructurales
o funcionales de los estudios, de acuerdo con la
respectiva técnica de neuroimagen empleada en
cada una de las tres enfermedades de interés.
Se menciona también el tamano de la muestra,
tiempo de seguimiento (s6lo en los estudios
que lo reportan), y algunas métricas de andlisis
y evaluaciéon utilizadas, como correlaciones
y caracteristicas operativas de sensibilidad y
especificidad. Finalmente, en la discusion se da
concesion a los principales resultados reportados
mostrando sus principales fortalezas, igualmente
se discuten posibles limitaciones de los estudios,
tanto a nivel de la técnica de neuroimagen
utilizada, como la presencia de posibles sesgos
enlos resultados, y la prospectiva que se plantea
en el marco investigativo para enfrentar dichas
limitaciones como parte de estudios futuros.
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RESULTADOS

Neuroimagen en EA

En la actualidad la comunidad clinica se basa
en los criterios establecidos por el Institute
of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke and Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINDS-ADRDA) para
diagnosticar a un paciente como probable de
padecer demencia. Estas pautas establecen
unos umbrales que deben ser superados para
que una persona sea catalogada de sufrir la
EA, mientras que el patrén de referencia es la
confirmacién de la condicién mediante analisis
post-mortem. Sin embargo, los avances cientificos
asociados al desarrollo de biomarcadores en las
neuroimdgenes han mostrado que es posible
identificar la EA en una fase prodrémica, es
decir, durante el periodo entre la aparicién de
los sintomas iniciales y el progreso avanzado de
la enfermedad.

PET en la EA

Dos de las modalidades de neuroimagen
que han tomado fuerza en las tultimas dos
décadas son la tomografia por emision de
positrones de amiloide (PET amiloide) y con
fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) (2, 16, 20).
Las primeras publicaciones relacionadas con
el uso de la técnica PET amiloide en la EA se
remontan hacia el 2004 (21), en la que se empled
el radioligando conocido como Pittsburgh
Compound B (PiB). Los radioligandos cruzan
facilmente la barrera hematoencefalica y tienen
una alta afinidad por las placas o deposiciones de
amiloides, especificamente las de conformaciones
B-amiloides. Desde el surgimiento del PiB otros
radioligandos se fueron desarrollando variando
principalmente en el tiempo de vida media de
los mismos (15, 21).
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La interpretacion y el andlisis de los resultados
de las iméagenes PET son diversos entre los
investigadores, partiendo del uso de la sustancia
gris del cerebelo como referencia (dada su
baja presencia de deposiciones de placas de
B-Amiloide) para comparar la deposiciéon de
placas de amiloide entre los casos y los controles.
Asi como la relacién de valores de captacion
estandarizados (SUVR por sus siglas en inglés)
que mide la actividad en una region de interés
especifica para determinar la densidad de placa,
ajustandose por peso, area superficial y dosis de
radioligando amiloide administrado (15, 16).
Adicionalmente se busca comparar y establecer
una posible correlacién entre los hallazgos en
estas imagenes, la aparicion de la sintomatologia
y las evaluaciones neuropsicoldgicas.

Varios estudios han encontrado tanto desde un
andlisis visual como cuantitativo que la captacion
del radiomarcador es significativamente mayor
en los pacientes con EA que en los controles.
Resaltando regiones como la porciéon medial
y lateral del 16bulo temporal, asi como la
parte posterior del giro cingulado (20, 22).
Al comparar los resultados del anélisis visual y
cuantitativo de las imdgenes PET amiloide con la
evidencia histopatolégica (patrén de referencia),
se obtienen unas caracteristicas operativas de
sensibilidad y especificidad prometedoras y
consistentes para ambos analisis, alcanzado
valores de 80 - 97% de sensibilidad y 85 - 94%
de especificidad (20, 22, 23). Ademas, existe
concordancia en los patrones de deposiciéon
de las zonas afectadas y las caracteristicas
operativas para diferentes ligandos (PiB,
18-Florbetaben) (24). No obstante, atin no se
tiene claridad si los enfoques cuantitativos
tendrian un valor agregado en comparacion
con el andlisis visual cualitativo. Los enfoques
cuantitativos serian beneficiosos si, por ejemplo,
los niveles altos de amiloide o algunos patrones
regionales de carga de amiloide predijeran un
declive cognitivo mas acelerado (20, 22).

En cuanto al uso de otros radioligandos
estudios con PiB y Florbetaben reportan
coeficientes de correlaciéon para la asociaciéon
entre la captaciéon y las medidas de la carga
de placa amiloide regional en la autopsia
(cambios histopatolégicos). Los estudios con
PiB muestran un valor de correlacién medio de
r = 0,88, mientras que andlisis de asociacion con
trazadores Florbetaben son un poco menores
r = 0,69 (23, 24). Una razén por la que esta
correlaciéon es menor que la reportada con
PIB podria ser la alta captaciéon inespecifica
de materia blanca de los marcadores con
Florbetaben, que a su vez podria comprometer la
evaluacion de la carga de amiloide en la materia
gris (16, 21, 23). También, se debe tener en cuenta
la etapa de vida de los pacientes que hacen parte
del estudio, puesto que en algunos de estos
cuando las imédgenes de PET se toman en etapas
terminales, es decir, cerca del fallecimiento de
la persona, se enfrenta un escenario que podria
comprometer la capacidad de los marcadores de
PET para identificar la carga de amiloide en el
cerebro, debido a la atrofia cerebral avanzada y
alteraciones de la circulacién sanguinea (16, 23).
Otra de las patologias principales de la EA
y que se hipotetiza es desencadenada por la
acumulacion de los B-amiloides, es la formacion
de ovillos neurofibrilares de la proteina tau.
Los estudios de esta tau-patologia buscan
evidenciar una correlacién entre los ovillos, la
neurodegeneracion y el estado cognitivo del
paciente, no obstante, hasta hace pocos afos
las mediciones asociadas a esta proteina tau
estaban limitados a andlisis sobre métricas
obtenidas del liquido cefalorraquideo (25).
Hoy en dia se han desarrollado nuevos trazadores
capaces de apuntar hacia las neurofibrillas tau,
posibilitando el uso de PET en la identificacion
de regiones cerebrales que presenten medidas
anormalmente altas de esta proteina y la
sensibilidad de estas en la deteccién de la EA (6).
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Los estudios de tau-PET muestran que las
regiones de interés de relevancia en las que
la tasa de captacion estandarizadas (SUVR)
exponen un efecto considerable en los niveles
de esta proteina son la amigdala, la corteza
occipital lateral, la corteza temporal inferior y el
hipocampo, siendo mayor el patrén de retencién
del radiomarcador en los pacientes con EA en
comparacion con los controles o los que padecen
DCL (figura 3) (26-28). Asi mismo se sugiere que
estos comportamientos de retencion tau pueden
ser empleados en el planteamiento de una
correlacion negativa entre este biomarcador y el
deterioro de procesos funcionales y cognitivos
como la memoria episddica o el decremento en
el desempefio de pruebas neuropsicolégicas
como el Mini Mental State Examination (MMSE)
(28, 29). Estos hallazgos mostraron que la
retencion siguié una distribucién topogréfica
relacionada con los sintomas en el cerebro, es
decir, demostraron que los trazadores de PET
tau podrian diferenciar a los pacientes con
deterioro cognitivo de sujetos normales, a partir
de patrones distintivos en una u otra condicién.

En contraste, previo al uso de tau-PET o PET
amiloide una de las modalidades ampliamente
estudiadas por mds de 30 afios fue y contintia
siendo FDG-PET, esta técnica se utiliza como
medida de la tasa de metabolismo cerebral de
glucosa, y puede actuar como un marcador de
neurodegeneracion, puesto que daunaidea desde
el punto de vista funcional acerca de la actividad
neuronal, siendo ttil en la EA para detectar el
hipometabolismo regional caracteristico de esta
enfermedad. Efectivamente las investigaciones
con FDG-PET han demostrado que la EA exhibe
un patrén regional especifico de reduccion
en la tasa metabolica de glucosa en las areas
parietales, temporales, y en la parte posterior
del giro cingulado (ver figuras 3 y 6) (30, 31). La
extension de la distribucion del hipometabolismo
suele variar entre los sujetos y asimetrias en los
hemisferios pueden notarse. Igualmente, las
tasas de metabolismo reducidas muestran una
correlacion con las manifestaciones clinicas que
aparecen a medida que progresa la demencia,
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incluyendo las areas de Broca y Wernicke en
las funciones del lenguaje, las regiones visuales
bilaterales de procesamiento primario, y superior
en las visuoespaciales, asi como la corteza
prefrontal bilateral en las ejecutivas (30-32).
Las interpretaciones de diagnostico de FDG-PET
se hacen generalmente por inspeccion visual.
Enla actualidad se ha demostrado que el uso de
analisis de mapas estadisticos semicuantitativos
mejora la precisién del diagnéstico diferencial
y la detecciéon de cambios metabdlicos sutiles
en pacientes con EA o DCL (30, 31). Estos datos
apoyan la idea de que la PET con FDG podria
ser ttil como un predictor de deterioro cognitivo
a corto plazo en estudios clinicos y entornos
experimentales; sin embargo, FDG-PET se
encuentra en la etapa de implementacién en la
préctica clinica y los estudios en un entorno de
atencion rutinaria real son escasos (30-32).

dMRI en la enfermedad de Alzheimer

Con un enfoque mas estructural se encuentra
la técnica de resonancia magnética de difusion
(dMRI). Una herramienta puramente cuantitativa
cuyas métricas son potenciales biomarcadores
del progreso de las alteraciones en la sustancia
blanca, que subyacen la EA y otras demencias.
Pues a medida que las fibras se degradan debido
a la patologia, la homogeneidad y densidad de
los axones es afectada y por ende se presentan
cambios en los procesos de difusién, que se
pueden ver reflejados en las métricas de dMRI
(18). Los estudios de dMRI en la EA se orientan
en general al entendimiento de los mecanismos
relacionados con el dafio de la sustancia blanca,
y tratan de dar respuesta a si los dafios son
desencadenados por una primera afectaciéon
en la sustancia gris (degeneracién walleriana),
o si esta ocurre de manera independiente.
Igualmente trata de mejorar el entendimiento
de cual es la dindmica espacial o temporal
de la misma y como se relaciona con otros
biomarcadores ya sea de neuroimégenes o
bioquimicos (18, 33).
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El anélisis de los resultados del DTI derivado
de dMRI en pacientes con EA suelen tener dos
enfoques principales. El mas comtin basado en
el anélisis de regiones de interés en el que se
definen de manera a priori zonas cerebrales en
las que se hipotetiza existe alteraciones de las
propiedades de la sustancia blanca. En segunda
instancia, se encuentran la morfometria basada
en voxel (VBM por sus siglas en inglés) junto
con las estadisticas espaciales basadas en tractos
(TBSS por sus siglas en inglés), las cuales evaltan
las diferencias de materia blanca véxel por
voxel, permitiendo un estudio de los patrones
de difusién en todo el cerebro y no limitarse a
una region (34, 35).

La mayoria de los estudios son consistentes
en sus resultados sobre pacientes con EA y
sujetos de control, donde los primeros exhiben
un decremento significativo en la FA y un
aumento en la DM de la sustancia blanca de
varias regiones cerebrales, incluyendo de zonas
de los16bulos temporal, parietal y frontal, como
el cuerpo calloso, el fasciculo uncinado, el giro
cingulado, el hipocampo y la cdpsula externa
(ver figura 4) (34,36-38). Especificamente, las
disminuciones en FA y los aumentos en DM
son indicativos de disminucién de mielinizacién
y pérdida de axones, como consecuencia de la
neurodegeneracion. Es importante mencionar
que, si bien en los estudios se ha encontrado
que el patréon de distribucién de alteraciones
de sustancia blanca, a lo largo del tiempo en los
sujetos sanos es similar a la de los pacientes con
EA, coinciden en que la magnitud o la extension
de los cambios en dichas métricas es menor para
los controles (34, 35, 38).

Los cambios diferenciales en la sustancia blanca
corresponden con regiones que se sabe son
afectadas porla EA. En particular, una FA menor
y una DM mayor en la regién del hipocampo
son consistentes con la progresiéon patolégica
temprana de la EA, asi como la pérdida de
memoria como preocupacion inicial y principal.
Esta evidencia cientifica sugiere el potencial
de DTI como biomarcador de la EA, aunque

se necesita un seguimiento de varios afios de
las imagenes y los signos clinicos de EA en
diferentes etapas de diagnéstico para evaluar
plenamente su utilidad clinica (34, 36-38).

RMs en la enfermedad de Alzheimer

Una de las modalidades de neuroimagen mas
ampliamente utilizada es la RM estructural.
En un principio las neuroimégenes estructurales
fueron empleadas en las enfermedades
neurodegenerativas, como las demencias, con
el inico propdsito de descartar la enfermedad
y buscar una explicacion alternativa para el
deterioro cognitivo evidenciado en los pacientes,
por ejemplo, por la presencia de un tumor
cerebral o un hematoma. Sin embargo, con el
avance y mejora de la tecnologia y los protocolos
de adquisicién de la resonancia magnética
estructural, el papel de esta técnica en la demencia
cambié gradualmente, de la exclusién de la
enfermedad, a la de brindar un gran apoyo para
el diagnéstico clinico y la discriminacién entre
los subtipos de demencia entre ellos la EA (5, 13).
Recientemente se ha acumulado evidencia que
soporta la hipétesis de que el proceso patolégico
de la EA -y en general de otros subtipos de
demencia-, pueden comenzar varios afios antes
del diagnéstico, por lo que la deteccion de
estos cambios preclinicos representa un papel
importante enla estratificacion y prevencién dela
enfermedad (39).

La RM estructural es la principal técnica de
neuroimagen de eleccién en la practica clinica
para apoyar el diagndstico clinico de la EA y
trata de evaluar el proceso de atrofia cerebral
a través de medidas morfométricas como el
volumeny el grosor cortical. Uno de los retos que
enfrenta esta técnica se debe a que los cambios
estructurales en el cerebro son un proceso
natural asociado al envejecimiento, y que las
manifestaciones de dicho proceso son variadas,
por lo que estos cambios suelen traslaparse con
el espectro de modificaciones presentes en la
EA (5, 39). Es por esta razén que los estudios
de RMs han concentrado esfuerzos en tratar
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de identificar patrones de anormalidad en el
proceso de atrofia cerebral. Las investigaciones
muestran enfoques distintos en la busqueda
de estos biomarcadores, principalmente en el
hipocampo, la corteza entorrinal, la neocorteza,
y finalmente en estructuras subcorticales como
la amigdala, el tdlamo y los ganglios basales.

Entre los biomarcadores centrales para la
deteccion de la EA, la atrofia del hipocampo
es hasta ahora el més validado y empleado
en estudios de la progresion de este trastorno.
Varios estudios muestran que el volumen
del hipocampo se encuentra reducido en los
pacientes con EA entre un rango que oscila del
15 - 35 % en comparacién con los sujetos sanos,
e incluso este presentaba una reduccién de
volumen de alrededor del 10 - 23 % en pacientes
en la etapa de demencia leve de EA (40, 41).
Adicionalmente estudios de cohortes, y de
casos y controles reportan que las tasas anuales
de atrofia del hipocampo son de alrededor de
4,5 - 4,7% para los pacientes con EA, y
1,4 - 1,6 % para los controles (ver figura 4).
Los individuos que mostraron una mayor tasa
de disminucién del volumen del hipocampo
durante el seguimiento desarrollaron con mayor
frecuencia demencia (42, 43). Los resultados
de las métricas de RMs sobre el volumen del
hipocampo muestran correlacién con el declive
clinico, con la gravedad de los trastornos
cognitivos y los déficits de memoria episédica
en la EA (42-44). Incluso entre los sujetos que
se mantuvieron libres de demencia durante el
seguimiento, una disminucién mas rapida en el
volumen del hipocampo estaba relacionada con
un peor rendimiento en las pruebas de memoria.

De igual manera la RMs permite estudiar la
atrofia a lo largo de toda la corteza con buena
precisién y reproducibilidad. Estudios como los
de Tondelli et al., Li et al. (45, 46) sugieren un
patrén estereotipico de neurodegeneracién en la
EA, la cual se caracteriza por una disminucién
temprana del volumen cortical en el 16bulo
temporal medio, seguido por una extensiéon de
la atrofia hacia el resto de la corteza con una
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trayectoria temporal-parietal-frontal, mientras
que las regiones motoras son mds afectadas en
etapas avanzadas de la EA (39, 45). Por otro
lado, estudios de RMs que se han centrado en
la corteza entorrinal (CE), la cual representa
un punto de conexién entre la neocorteza y
el hipocampo, postulan que tanto el volumen
como el grosor de esta zona podria emplearse
como un biomarcador de la EA, en la que tanto
el nivel de atrofia y la disminucién del grosor
son mayores en los pacientes con la enfermedad
que en sujetos sanos. La atrofia de la CE esta
relacionada con las funciones cognitivas, en EA,
se ha encontrado una relacién significativa con
la cognicién, memoria y lenguaje (45, 46).

Neuroimagen en DCL

El deterioro cognitivo leve (DCL) hace referencia
aun detrimento en la cognicién, que se encuentra
por encima de lo que suele ocurrir en un
deterioro cognitivo normal relacionado con
la edad, y que ademéds no lo suficientemente
grave como para causar un impedimento en
la ejecucion de las actividades cotidianas.
Si bien, existen seis dominios cognitivos que
puede ser afectados por el DCL (aprendizaje
y memoria, habilidad social, lenguaje, funcién
visoespacial o funcion ejecutiva), en general este
se asocia a una disminucién en la capacidad
de aprender nueva informacién o recuperar
informacion almacenada. Es por esta razén que
la mayoria de los estudios abordan este trastorno
como amnésico cuando el dafio observado
es solamente en la capacidad de recordar
informacion, y no amnésico al dafio de uno o
mas de los otros dominios con una conservacién
buena de la memoria, siendo este tltimo menos
comun y mas dificil de diagnosticar (4, 17).

Ademas, es de gran importancia identificar a
individuos con alta probabilidad de desarrollar
algtn tipo de demencia de manera que puedan
ser tratados oportunamente. Las estadisticas
evidencian que las personas con DCL tienen
una tasa de conversién a EA estimada en un
15% anual. Las medidas ampliamente aceptadas
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para evaluar dicha progresion se derivan de
RMs, PET y liquido cefalorraquideo, pero
recientemente se ha incorporado la técnica de
DTI. En décadas anteriores se pensaba en el
DCL como un precursor asintomético de la
EA, sin embargo, en muchos casos pacientes
con DCL no desarrollan EA, pero si otros
tipos de demencia. Efectivamente, la mayoria
de los casos terminan desarrollando algtn
trastorno neurodegenerativo, en los cuales se
ha observado que pacientes con DCL amnésico
son mas propensos a padecer de EA o demencia
vascular, mientras que los no amnésicos suelen
padecer demencia frontotemporal (17).

En cuanto a las técnicas de neuroimagen que
abordan esta enfermedad, las dos modalidades
de PET maés utilizadas en el proceso de
diagnéstico de DCL dada su capacidad de
otorgar informacién acerca de la funcién
cognitiva son el PET metabolico (FDG-PET) y la
de B-amiloides. Basicamente el rol que cumplen
los estudios PET en el DCL se centra en la
evaluacion de la fisiopatologia en relacién con
los sintomas y la estimacién de la probabilidad
de conversién a demencia, en general a EA
(47, 48). Asimismo, la mayoria de los estudios
que utilizan DTI en el DCL se enfocan en la
estimacién de la fraccién anisotrépica y la
difusividad media de las moléculas de agua en
regiones de interés definidas, buscan identificar
dafios de la microestructura de la sustancia
blanca, con el fin de proveer una herramienta
prometedora para el diagndstico diferencial
entre DCL, EA y otros trastornos cognitivos (33,
37). Mientras que la técnica de RM se centra en
la evaluacién volumétrica de zonas cerebrales
definidas para encontrar estos biomarcadores.

PET en el deterioro cognitivo leve

Desde el punto de vista metabdlico estudios con
fluorodesoxiglucosa y otros radio-trazadores
han mostrado que un hipometabolismo en el
l6bulo parietal inferior, el prectineo y el cingulo
posterior (figura 6.b), pueden actuar como buenos
predictores de conversién de DCL a demencia

por EA, alcanzando valores de especificidad y
sensibilidad mayores al 85% (47-49). En efecto,
un estudio reciente con una cohorte grande de
80 pacientes con DCL seguida en promedio por
20 meses encontré que 50 sujetos desarrollaron
algan tipo de demencia durante el seguimiento,
especificamente 39 se diagnosticaron con
EA, 9 con demencia frontotemporal y 1 con
demencia de cuerpos de Lewy (47), ademds
la mayoria de pacientes que sufrieron de EA
en un principio fueron clasificados como DCL
amnésico mientras que los que se convirtieron a
demencia frontotemporal primaban los de DCL
no amnésico (4, 17).

En contraste, se encuentran los estudios para
evaluar la patologia B-amiloide, aunque
este es un marcador distintivo de la EA, los
sujetos con una deposicién positiva de placas
B-amiloide suelen ser considerados como
personas con EA preclinico (sin sintomas) o
de padecer e incrementar el riesgo de padecer
DCL comparados con un resultado B-amiloide
negativo. Los resultados muestran que esta
modalidad de PET tiene una alta sensibilidad
en la predicciéon de conversion de DCL a
EA u otras demencias entre 75 - 86%, no
obstante, su especificidad atn es demasiado
laxa oscilando entre 50-85% (16, 32, 50).
Por lo que se suele considerar que atin no tiene
el valor clinico aceptable para emplearlo en el
arsenal médico para la predicciéon temprana de
desarrollar algtin tipo de demencia. Asimismo,
los B-amiloide positivos tienen un decremento
significativamente méas rédpido en las pruebas
neuropsicolégicas de memoria, lenguaje y
funcion ejecutiva, muestran un patrén de lesion
de sustancia blanca mayor y un hipometabolismo
marcado en la region temporal y el cingulo
(16, 51).

dMRI en deterioro cognitivo leve

En el campo de las imagenes por difusion los
resultados entre los estudios son consistentes
al mostrar un patrén de degeneracién de
sustancia blanca mayor en pacientes con DCL
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en comparacion con los controles. Se observan
alteraciones generalizadas tanto en la FA como
en la difusividad media DM en tractos que
atraviesan el l6bulo temporal y las regiones
cerebrales posteriores (especialmente el cingulo
hipocampal izquierdo), sugiriendo que la
patologia en esta region incluye alguna forma
de degradacién de la mielina en los axones
(ver figura 7) (19, 52, 53). Igualmente, desde
un andlisis global del cerebro la métrica de
difusividad radial muestra un incremento
significativo en pacientes con DCL amnésico,
y desde el enfoque individual la FA mostré
correlacién significativa con el rendimiento
de la memoria, evidenciando que el dafo
microestructural reflejado en este indice de
DTI tiene una correspondencia directa con los
sintomas cognitivos predominantes de estos
pacientes (52, 54). En un estudio reciente (55) en
el que se evalu6 la capacidad de las métricas de
DTl en la diferenciacion de DCL amnésico del no
amnésico, se encontrd que al agregar la FA y la
DM a los modelos de prediccion que solamente
empleaban las medidas de volumen y grosor
cortical de algunas regiones de interés, como
el cuerpo calloso y el hipocampo, se mejoraba
la correcta clasificacion de los pacientes, al
alcanza una exactitud de hasta el 86% que en un
principio solo se encontraba en 64 %.

Como se evidencia las alteraciones de la
integridad de la sustancia blanca son signos
tempranos de deterioro cognitivo y de las
manifestaciones clinicas amnésicas y no
amnésicos del DCL, y no solo muestran un
patréon representativo de dafo marcado en
este tipo de pacientes que se postula como un
marcador ttil para su discriminacién, sino que
también se asocian con déficits neuropsicolégicos
y cognitivos. Las mediciones de DTI en ciertas
regiones como el hipocampo, el férnix, y el giro
cingulado pueden otorgar informacién valiosa
a las técnicas convencionalmente aceptadas y
aplicadas a nivel clinico, ayudando a detectar
la conversion a enfermedad de Alzheimer
u otros tipos de demencia en una etapa
preclinica temprana.
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RMs en deterioro cognitivo leve

Dado que la mayoria de los estudios se enfocan
en la conversion de DCL, la naturaleza de los
mismos es del tipo de estudios de cohorte, en
las que los grupos de sujetos inicialmente sanos
o con DCL son sometidos a un seguimiento por
un periodo de tiempo establecido. Esto con el fin
de determinar cuéntos progresan a demencia y
cudntos permanecen estables, y a partir de las
potenciales diferencias en la volumetria cerebral
establecer predictores significativos para la
deteccién temprana (45, 56).

Varios estudios de RMs han mostrado resultados
similares en la tasa de conversion de pacientes
con DCL a EA, a pesar de la diferencia en el
tamafio de muestra y el tiempo de seguimiento
de la cohorte de estudio, el porcentaje de sujetos
que desarrollan demencia oscila entre el 20-35%.
Adicionalmente, se observa que los sujetos que
se convierten a demencia tienen una reduccién
mayor en los volimenes de sustancia gris en la
porciéon medial y lateral del 16bulo temporal,
destacandose la afectacion del hipocampo, el
giro temporal y la corteza entorrinal, de igual
manera se ven alteradas estructuras del 16bulo
parietal (26, 56, 57). Los estudios muestran
que, si bien desde el punto estadistico en
promedio casi todos los volimenes analizados
son menores en los pacientes con DCL que
desarrollan demencia, en comparacién con
los no convertidores, no todas estas regiones
presentan el mismo potencial al momento de
ser empleados como variables para modelos de
prediccion. De hecho, existe una convergencia
en resaltar que las estructuras con mayor poder
para dicha finalidad son el hipocampo de ambos
hemisferios y la corteza entorrinal en la que las
diferencias entre la especificidad y sensibilidad
en la discriminacion son debidas principalmente
al tamafio de la muestra (26, 40, 45, 56).

Los patrones complejos de atrofia cerebral en
estos pacientes con DCL concuerdan también
con los patrones de referencia o estindar que son
conocidos anivel de estudios histopatolégicos, en

59 -90 ISSN 1657-9550



Una revisidn de técnicas basicas de neuroimagen para el diagndstico de enfermedades neurodegenerativas

la que la secuencia de cambios neuropatologicos
empieza por el dafio de la corteza entorrinal y el
hipocampo y posteriormente, la corteza de los
l6bulos temporales en la etapa avanzadas (58).
Sin embargo, dado que los pacientes con DCL
son un grupo heterogéneo y pueden estar en
diferentes etapas del proceso neuropatologico,
atrofias de regiones mas generalizados como
giros de lobulos temporales y parietales
pueden ser muy divergentes a la hora de
la caracterizacién, es por eso por lo que el
uso del hipocampo y los volimenes de la
corteza entorrinal parece ser el método 6ptimo
desde una perspectiva de anélisis de regiones
singulares en RMs.

Neuroimagen en DFT

La degeneracién lobular en la regién
frontotemporal representa un grupo
de trastornos clinica y patolégicamente
heterogéneos, siendo con la EA uno de los
trastornos neurodegenerativos que més afecta a
adultos menores de 65 afios. Tradicionalmente,
las manifestaciones clinicas de esta degeneracién
frontotemporal se han restringido en gran parte
en pacientes con desordenes del comportamiento
o dellenguaje (59, 60). Desde finales de los afios 90
se acufif el término de demencia frontotemporal
(DFT) para estos pacientes, la cual de acuerdo
con sus diversas manifestaciones clinicas se
dividi6 en tres categorias principales: variante
del comportamiento de DFT, afasia progresiva
primaria y demencia semantica o variante del
lenguaje de la DFT.

Uno de los grandes retos en la DFT es la
btasqueda de metodologias parala diferenciacién
de esta con otras enfermedades como la EA y
desérdenes psiquidtricos. Los primeros sintomas
de la DFT se caracterizan por la alteracién del
comportamiento y el lenguaje, mientras que en
la EA por ejemplo es tipicamente la pérdida
de memoria. Sin embargo, ambos trastornos
causan una demencia progresiva que carece de
signos fisicos distintivos en fases avanzadas.
Por esta razén suele ocurrir que los pacientes

con DFT con frecuencia cumplen los criterios
de diagnéstico para la EA. Siendo evidente que
la DFT tiene un alto riesgo de ser diagnosticada
de manera errénea (59, 61).

Enlosdltimosafios, laneuroimagenhacontribuido
a la caracterizacion de los distintos fenotipos de
la degeneracion lobular frontotemporal que
desencadena la DFT, uno de los enfoques de
neuroimagen mas comtinmente utilizados es la
resonancia magnética estructural. La RMs tiene
como finalidad identificar que cada sindrome
clinico se asocia con un patrén especifico de
atrofia localizado en regiones especificas, y
actualmente se usa de forma rutinaria en el
trabajo diagnoéstico de DFT (14). Biomarcadores
adicionales para la discriminacién correcta de
cada sindrome se encuentran en investigacion,
especialmente se buscan aquellos que pueden
asociarse a las alteraciones especificas de los
tractos de sustancia blanca y afectaciones
metabdlicas, a través de técnicas como dMRI y
PET respectivamente (10, 12).

PET en demencia frontotemporal

FDG-PET es una de las modalidades empleadas
dado su potencial para reconocer patrones
de hipometabolismo de glucosa diferenciales
en la DFT. Desde una perspectiva general los
estudios de PET muestran que la DFT describe
un hipometabolismo predominante en regiones
anteriores de los 16bulos frontales, la corteza
temporal anterior y la corteza cingulada anterior,
mientras que la EA exhibe dicha reduccién de
metabolismo en regiones posteriores, como la
corteza de asociacion temporoparietal posterior
y la corteza cingulada (ver figuras 6.c y 8) (59,
62). Algunos estudios muestran que estos
patrones no deben tomarse a la ligera, debido
a que las regiones mencionadas suelen mostrar
un comportamiento hipometabélico tanto para
pacientes con DFT como para aquellos con EA,
por ello se resalta la contribucién que puede dar
la informacion correspondiente a la asimetria
del metabolismo. La asimetria metabdlica
hemisférica significativa ocurre en ambos tipos
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de pacientes, no obstante, los pacientes con DFT
suelen mostrar asimetria hemisférica izquierda
o derecha, mientras que el hemisferio derecho
es mas hipometabdlico en los sujetos con EA
(62, 63).

Adicionalmente, los estudios han logrado
identificar como las regiones deterioradas en
cada uno de los tres subtipos de DFT tienen un
correlato neurocognitivo con los sintomas que
manifiestan. La variante comportamental de
DFT muestra un hipometabolismo en regiones
como el tdlamo medial, el surco frontal superior
y la insula, estos componentes de una red fronto-
medial encargada de procesos de cognicion
social. Por su parte, la afasia progresiva primaria
involucra una afectacién de una red hemisférica
izquierda asociada al procesamiento fonolégico
y sintactico, extendiéndose a través del area de
Broca, la porcion superior del 16bulo temporal y
los ganglios basales. La demencia seméantica es
caracterizada por dafios bilaterales enla amigdala
y el giro temporal a nivel medial, las cuales son
areas cerebrales relacionadas con conocimiento
conceptual, procesamiento de informacion
semdntica y cognicion social (60, 61).

En general el enfoque para validar las afectaciones
en las regiones cerebrales hipotetizadas en los
estudios son las correlaciones y el empleo
de técnicas de regresiéon, en esta ultima
predominan las regresiones logisticas en las
que los predictores son las mediciones de
tasa de consumo metabélico de glucosa y en
ocasiones se complementa con métricas de otras
modalidades. La exactitud en la clasificacion
en general es consistente con estos métodos y
se han logrado tasas de correcta clasificacion
de alrededor del 80-95%, y con valores de
sensibilidad y especificidad que oscilan entre
70-85% y 76- 90% respectivamente (60, 63, 64).

dMRI en demencia frontotemporal
Los estudios recientes muestran un comun

denominador evidente en la DFT, al evaluar
pacientes mediante imdgenes ponderadas en
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difusién, se ha encontrado que la degeneracion
y cambio en la microestructura de la sustancia
blanca en ciertas regiones comunes a DFT
y EA, es mas marcada en la primera. Es por
esta razoén, que se han centrado esfuerzos en
tratar de comprobar que existen perfiles de
sustancia blanca patolégicos caracteristicos de
la DFT (10, 12, 65). Estudios realizados acerca
de las alteraciones de los tractos de sustancia
blanca en este tipo de demencia, contrastan sus
resultados con pacientes de control saludables
y con EA, evidenciando una patologia en la
microestructura de la sustancia blanca de mayor
extension en los pacientes con DFT que en los
otros grupos, caracterizadas por un aumento en
la DM simultdneo con un decremento en la FA
(ver figura 9), dichas alteraciones fueron mas
marcadas en regiones anteriores que posteriores,
como el fasciculo uncinado, el segmento
frontal del cuerpo calloso y el giro cingulado,
sin evidenciar una asimetria significativa en
cuanto a la presencia de estas alteraciones en
los hemisferios (9-11, 65).

La identificacion de estos patrones caracteristicos
de anormalidades en los tractos de pacientes con
DFT, son de especial importancia para el andlisis
de las relaciones entre las zonas alteradas y la
funciones en las que estas se ven implicadas, en
primer lugar, las fibras del fasciculo uncinado
afectadas en este tipo de pacientes, se asocian
a la interpretaciéon de senales afectivas e
interpersonales, por lo que su variacion suele
asociarse a un menor nivel de sociabilidad,
mayor ansiedad y desinhibiciéon. En cuanto a
la region del giro cingulado, es sabido que este
cumple funciones fundamentales en el sistema
limbico, y se involucra en el proceso de las
respuestas emocionales, conducta y aprendizaje,
por lo que su alteracion puede estar implicada en
la patologia del desorden obsesivo-compulsivo
y la disfuncién ejecutiva (9, 10, 12).

Algunos estudios muestran el uso de enfoques
estadisticos para analizar el potencial de
discriminacion de dMRI, empleando regresiones
lineales o logisticas y las curvas ROC (Receiver

59 -90 ISSN 1657-9550



Una revisidn de técnicas basicas de neuroimagen para el diagndstico de enfermedades neurodegenerativas

Operating Characteristic). Los modelos
matematicos descritos por las regresiones
en estos estudios tratan de aproximar una
relacion de dependencia entre las métricas de
difusién y la DFT, con el fin de plantear un
posible modelo de prediccion (12, 11, 61, 65).
Por otro lado, el analisis mediante curvas ROC
efectuado en estas investigaciones permite
evaluar las caracteristicas operativas de sistemas
de clasificacién binarios, es decir, de modelos
que a partir de los datos de difusiéon permiten
la divisiéon en dos posibles clases (DFT/no
DFT), proporcionando herramientas para
seleccionar los modelos con la configuracion de
variables posiblemente 6ptima (61). Los estudios
muestran que las caracteristicas operativas
varian de acuerdo con las regiones cerebrales (y
sus métricas) seleccionadas para la clasificacion
realizada por estos modelos, encontrandose
sensibilidades y especificidades de hasta 94%
y 78% respectivamente (9, 11, 12). Cuando solo
se emplean métricas de resonancia estructural o
funcional la precisién en la clasificacion puede
variar entre 70% y 85%, dependiendo de las
variables usadas y de la region cerebral donde
se hace el anélisis. En cambio, cuando se recurre
aun enfoque que integra también la informacién
de DTI se pueden alcanzar niveles de precision
mayores al 90% en la clasificacion (10,11, 65) y al
mismo tiempo dar un entendimiento de que este
sindrome neurodegenerativo, no es un proceso
en el que el dafio de la sustancia blanca es aislado,
sino por el contrario, podria desarrollarse junto
con el deterioro de la sustancia gris, como parte
de un contexto comun.

RMs en demencia frontotemporal

LosestudiosdeRMsenlavariantecomportamental
de DFT han observado resultados prometedores
para diferenciar este subtipo de demencia.
Este se presenta con una combinacién de atrofia
frontal, cortical temporal anterior y subcortical.
El gradiente de atrofia es mayor en regiones
anteriores que posteriores y la asimetria
hemisférica proporciona la mayor especificidad
para discriminar la variante comportamental

de DFT. Ademas, en estudios de cohortes de
seguimiento se ha podido evidenciar que la tasa
de atrofia cerebral es més rapida en los pacientes
con este tipo de demencia que en sujetos sanos
e incluso en aquellos con EA, alcanzando tasas
medias de hasta 3,8% y 2,4% respectivamente,
con las diferencias mds notables en las regiones
cerebrales anteriores (14, 66). En contraste en las
imagenes de resonancia magnética estructural
de pacientes con afasia primaria progresiva se
asocia un patrén especifico de atrofia focal en
la region frontoinsular izquierda y en el 16bulo
frontal anterior y ventromedial (14, 66, 67).

Desde el punto de vista de los métodos de
clasificaciéon que usualmente se emplean con
métricas de resonancia magnética estructural,
se destacan la morfometria basada en
voxeles y modelos de regresiones logisticas.
La morfometria basada en voxel se ha utilizado
para identificar regiones cerebrales que difieren
al maximo entre sujetos sanos e individuos con
DFT, con base en una prueba estadistica de voxel
por voxel de las diferencias en la densidad de
tejido, ya sea el volumen o el grosor cortical
(66, 67). Los estudios resaltan que después
de realizar una correcciéon apropiada para la
multiplicidad de comparaciones estadisticas,
los grupos de voxeles proximos espacialmente
pueden delinear regiones de interés que
potencialmente proporcionan un valor maximo
en la clasificaciéon de pacientes. En efecto,
se reporta que la capacidad de distinguir
correctamente a los pacientes con DFT de los
controles varia entre 75 - 94%, dependiendo del
volumen o grosor de las porciones de la corteza
frontal, temporal y parietal analizadas (66, 67).
Recientemente, se ha propuesto el uso de
algoritmos de reconocimiento de patrones
para predecir el diagnostico individual en
cada paciente, de hecho, son pocos los estudios
que emplean en sus muestras personas con
padecimiento de DFT. Vemuri et al. trataron
de identificar patrones de atrofia tinicos para
tres enfermedades (DFT, EA y demencia con
cuerpo de Lewy) mediante el uso de imagenes
de resonancia magnética ante-mortem de casos
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de demencia confirmados, y a partir de estas
disefiar un sistema de diagnostico basado en
caracteristicas de RMs (68). Recurriendo a un
algoritmo llamado k-means para agrupar en
clasteres la informacién de las imagenes de
resonancia lograron un buen desempefio en
comparacioén con el patrén de referencia de la
autopsia y el diagnoéstico clinico, alcanzado
valores de sensibilidad de 84,4% y especificidad
del 93,8% en los pacientes con DFT (68).
Por otro lado, uno de los estudios més recientes
demostr6 la capacidad del algoritmo de
maquinas de soporte vectorial (SVM) para el
diagnodstico de la variante comportamental, a
partir de la informacién de RMs (69). Los analisis
proporcionaron resultados muy razonables,
variando en precisiéon entre 78,8% y 84,6%,
dependiendo delaregién de interés seleccionada.
Asimismo, se noté que el uso de todos los
voxeles de las imagenes correspondientes al
l6bulo frontal condujo a una mejor precisién
de clasificacién que el uso de todos los voxeles
del I6bulo temporal, respaldando la conjetura
de que la red principal o central afectada se
encuentra dentro del 16bulo frontal (67, 69).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el presente texto se realiz6 una revisiéon
tematica de tres de las principales técnicas
de neuroimagen (PET, dMRI, RMs) que se
emplean para la diferenciacién de tres
tipos de enfermedades neurodegenerativas
(EA, DCL, DFT). Como se ha expuesto es
evidente que el avance en el campo de las técnicas
de neuroimagen muestra un gran potencial
para el establecimiento de biomarcadores
discriminatorios a lo largo de la extensa
gama de trastornos neurodegenerativos.
Estos buscan una complementacion e integracion
de la informacién de diferentes dominios
para apoyar las herramientas clinicamente
aceptadas, garantizando una mejor precisién en
la determinacién de un diagndstico, y en el mejor
de los casos, que de hecho es la meta de dichas
técnicas, la prediccién y prevencion temprana de
la aparicién de la enfermedad.
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La evidencia disponible acerca de la capacidad de
las técnicas de neuroimagen en la identificacion
de informacién atil para el apoyo diagnoéstico ha
crecido continuamente en las tltimas décadas.
Sin embargo, atin se presentan obsticulos en
la implementacién de estos biomarcadores en
el entorno clinico, ya que, no existe un modelo
de referencia que identifique una jerarquia en
la aparicion de estos durante el progreso de las
enfermedades. Por ejemplo, enla EA una de las
hipétesis que se postula acerca del curso natural
de la enfermedad, es la que sugiere una cascada
de cambios funcionales seguidos de afectaciones
estructurales. En esta cadena de alteraciones en
la estructura y funcion cerebral, algunos autores
proponen un cambio en las deposiciones de
B-amiloides como etapa inicial de la EA (2, 15,
23), seguido de atrofia cerebral en regiones de
interés particulares como el hipocampo (40,
41), y un hipometabolismo de glucosa en zonas
similares (29, 31), la sinergia de estos eslabones
es la que desencadena la aparicién de la
sintomatologia observada en estos pacientes, en
particular el deterioro de la memoria episédica.
Asimismo, fendmenos de desmielinizacién
y pérdida axonal en la sustancia blanca
identificados mediante las métricas de difusion
(fraccién anisotrépica, difusividad media, entre
otras) pudiesen estar limitadas debido a que otros
procesos neurobiol6gicos subyacentes, como la
destruccién de neurofibrillas y las alteraciones
gliales (34, 38), implicados posiblemente en este
proceso de degeneracion, dan lugar a cambios
que no son capturados completamente por esta
técnica de difusion.

Teniendo en cuenta lo anterior la certeza con la
que se acepten las hipotesis puestas a prueba en
los estudios, viene determinada por la validez de
los biomarcadores de neuroimagen descritos, y
cédmo estos pueden ser evaluados. En particular,
suelen considerarse dos criterios principales
para dicha evaluacién: primero, su validez
patolégica, es decir, si el biomarcador mide los
cambios patologicos esperados o no, donde los
resultados esperados son los expuestos por una
técnica o examen de referencia (como los analisis
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histopatoldgicos); y segundo, su validez clinica,
es decir, la precisién con la que el biomarcador
puede realmente predecir el resultado clinico de
un individuo (5, 7, 34).

En el caso de PET, por ejemplo, los cambios en
la deposiciéon de B-amiloide in-vivo observados
y cuantificados en estas imagenes concuerdan
con anélisis post-morten, mostrando una
consistencia en el plano patolégico (15, 17,
47). En cuanto al rol en el entorno clinico PET
se utiliza como herramienta en las primeras
etapas de la demencia. Con un enfoque
particularmente atractivo en emplear este
método de neuroimagen para predecir, de
forma individual, el riesgo de conversién de
DCL a EA (47-49). Sin embargo, aunque los
hallazgos son prometedores y muestran que
puede ser posible, es discutible si PET por si
solo sea capaz de describir adecuadamente el
marco de tiempo de conversiéon de DCL a EA.
Esto teniendo en consideracién que la
acumulaciéon de amiloide probablemente
representa un evento temprano en el curso
de la enfermedad, que incluso precede a una
manifestacion explicita de deterioro cognitivo,
de manera que la acumulacién de amiloide ya
podria haber alcanzado una meseta en muchos
pacientes con DCL al momento de hacer estudios
de imagen molecular (47, 51).

Los estudios de RMs también muestran una
validez patologica, dado que la atrofia cerebral
tal como se visualiza y cuantifica con esta técnica
puede, en principio, mostrar la pérdida de
componentes del tejido, como neuronas, sinapsis,
dendritas, células gliales y vasos sanguineos.
Las disminuciones en los volimenes de regiones
como el hipocampo en la EA, o de las regiones
lobulares frontal y temporal en la DFT que se
aprecian con la RMs de manera ante-mortem, se
correlacionan fuertemente con las estimaciones
histopatolégicas de los tejidos neuronales en
las autopsias (45, 46). Sin embargo, la pérdida
de células no es necesariamente la tinica causa
de los cambios volumétricos identificados con
la RMs, lo que limita su aceptacion clinica.

El adelgazamiento de regiones corticales
similares al perfil de atrofia en EA o DFT
reportados en grupos de sujetos sanos, debido
al proceso natural de envejecimiento, se debe
principalmente a cambios en la morfologia
celular y la arquitectura dendritica, en lugar de
pérdida neuronal por causa de una enfermedad
(39,45, 46). Aunque estas medidas volumétricas
en RMs atin no son lo suficientemente precisas
para reemplazar las evaluaciones clinicas
detalladas para la prediccién de la progresion de
la enfermedad, se logran mejores estimaciones
cuando se combinan los dos tipos de informacion.

Debido a la validez patolégica que muestran
los biomarcadores de RMs y PET, estos se han
convertido en parte de los ensayos clinicos
y algoritmos de diagnoéstico en la atencion
terciaria. No obstante, ninguna de estas técnicas
ha demostrado su utilidad en una muestra de
pacientes de atencién primaria. La atencion
primaria suele ser el primer punto de contacto
para los pacientes con sospecha de demencia
y, por lo tanto, brinda una oportunidad tnica
para el diagnoéstico precoz. En consecuencia,
la aceptacién clinica de estos indicadores
aun se encuentra en estudio, con el fin de
armonizar la integracién de la informacion de
evaluacién clinica, junto con la funcién neuronal
y la integridad estructural, que podria ayudar
a discriminar a los pacientes que enfrentan un
deterioro cognitivo inminente (15, 16, 20, 67, 68).

La técnica de dMRI por su parte, es cuestionada
en mayor medida por sus limitaciones
metodolégicas, mas que por su validez
patologica, dado que los estudios son rigurosos
al momento de evaluar la correlaciéon que
existe entre los resultados de las métricas
de difusién y la evidencia proporcionada
por la diseccién post-mortem de fibras de
materia blanca. Los inconvenientes principales
resaltados en dMRI son el problema de escala
y la fidelidad en el modelamiento de las redes
cerebrales (18, 33). El cuestionamiento referente
a la escala se da porque el modelo de difusiéon
trata de representar un fenémeno que ocurre
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en un mundo micrométrico, mediante una
aproximacion milimétrica. Mientras, que el
modelamiento de las redes cerebrales resalta la
dificultad que presenta para la estimacion de
fibras entrecruzadas pertenecientes a distintas
subredes, asi como realizar un seguimiento de
estas fibras hasta sus terminaciones corticales
(18, 37). Mas alla de estas consideraciones
metodolégicas, y desde un punto de vista
neurocientifico, dMRI ha permitido un mayor
entendimiento de la estructura del sistema
nervioso, si bien, atin no forma parte del arsenal
clinico, se ha establecido como una nueva
alternativa de investigacion y educacion del
personal médico, que puede contribuir en una
reevaluacion de los modelos neurocognitivos,
y en dltima instancia, dar lugar a cambios en la
préctica clinica (19, 33).

En los resultados discutidos se ha mostrado
que los estudios suelen ser consistentes en
sus resultados, aun asi, entre ellos difieren
las metodologias utilizadas, dando lugar a
variabilidad en procesos y andlisis. Por esta
razén es también de interés en el campo de
las neuroimagenes buscar la armonizaciéon de
protocolos, puesto que las diferencias entre
estos métodos pueden ser una de las causas
en la variabilidad de los hallazgos. Estos
inconvenientes son evidentes en las mediciones
volumétricas de RMs, asi como la estimacion
de los parametros de difusién de DM y FA
derivados de la dMRI, ya que, estas son sensibles
a las variaciones de las configuraciones del
escaner usado en cada centro de investigacion.
Variaciones en el contraste y la resolucion de la
imagen para RMs, el valor de ponderacién en
difusiéon en dMRI, o las diferentes secuencias
de pulsos empleadas en la adquisicién son las
mas comunes (33, 61). Ante esta variabilidad
multicéntrica, en la actualidad se propone un
enfoque que puede reducir de manera efectiva
estas discrepancias, este método se conoce como
phantom-based standarisation. Con esta alternativa
se escanea un objeto fisico con geometria fija
en cada centro de investigacion y se utilizan
los resultados de imagen para calibrar los
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protocolos de adquisicion entre centros (32, 61).
Un paso adicional para reducir la variabilidad
es el uso de métodos de postprocesamiento
de neuroimagen uniformes, en la busqueda
de mayor homogeneidad en la correccion de
los artefactos o perturbaciones encontrados
con mayor frecuencia durante el proceso
de adquisicion.

Por otro lado, en lo que concierne al analisis, los
estudios muestran un comdn denominador, en
el que se busca establecer vinculos sélidos entre
las mediciones identificadas en las diferentes
modalidades de neuroimagen y los resultados
clinicos. El éxito en establecer dicha relaciéon
depende del desarrollo de indicadores que
muestren un tamafio de efecto grande, es decir,
que soporten una mayor asociacién entre las
métricas de neuroimagen y la caracterizacién de
la enfermedad en cuestion, que en consecuencia
describan la importancia practica de los
hallazgos (4, 5,15, 38). Existen diversas métricas
de andlisis, entre ellas se encuentran los
coeficientes de correlaciéon (Cohen, Pearson),
o también valores resultantes de pruebas
estadisticas, como los valores P, t, z, entre otros.
La diferencia principal entre estos radica en
que los coeficientes de correlacion permiten
la descripcion de la intensidad de un efecto,
independientemente del tamafio de la muestra
(70). Mientras que, los estadisticos se relacionan
en mayor medida con la presencia de un efecto
(significancia estadistica), y no con su magnitud
(tamafio de efecto), y ademas son dependientes
del tamafio de la muestra empleada en el estudio
(70). De manera que los estudios cuyos anélisis
se basan en dichas métricas, son méas susceptibles
de presentar un sesgo en sus interpretaciones,
puesto que son dependientes del tamafio de la
cohorte. En consecuencia, factores relacionados
con el disefio del estudio, como la seleccion del
tamafio de muestra, juegan un papel esencial
tanto en la capacidad de la investigacion para
detectar el efecto de interés, como en la validez
de los resultados, e incluso si llegasen a ser
validos desde el punto de vista numérico, se
debe tener un gran cuidado al momento de
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interpretar los resultados para establecer una
significancia clinica. En otras palabras, es posible
que algunos estudios presenten significancia
estadistica en sus resultados si se obtiene una
muestra lo suficientemente grande, incluso
cuando es poco probable que el efecto de interés
tenga importancia en la préctica clinica (70).

Ante esta posible introduccién de sesgos
durante el analisis de los resultados, un
enfoque alternativo es integrar los efectos con
los resultados clinicos, combinandolos en un
solo modelo que permita hacer una prediccion,
en lugar de trabajar con pruebas estadisticas
para cada véxel por separado. Este enfoque
es comun en el d&mbito clinico, por ejemplo,
multiples factores, como la dieta, el ejercicio
y los niveles hormonales, se combinan en
modelos de riesgo de enfermedad. En el caso
de las neuroimégenes los modelos se estiman a
partir de las mediciones realizadas sobre estas,
pero el principio es el mismo. En efecto, algunos
estudios recurren a modelos de regresiones
multivariadas (66, 67), y en la actualidad la
tendencia es el uso de algoritmos de aprendizaje
de méquina y de reconocimiento de patrones
(68, 69) para integrar la informacion del cerebro
en los modelos predictivos. Los tamafios de
los efectos se evaltian a través de la aplicacion
prospectiva del modelo en pacientes nuevo.
De manera que, si el modelo tiene la capacidad
de realizar una prediccién tnica para cada
paciente, y este se pone a prueba en muestras de
pacientes independientes de las utilizadas para
derivar el modelo, entonces las estimaciones del
tamafo del efecto son menos susceptibles de
presentar sesgo.

Teniendo en cuenta este posible déficit de
aceptacion clinica (y en ocasiones estadistica)
en los resultados de los estudios, el uso de
un enfoque multimodal se plantea como una
caracteristica importante de las investigaciones
mas recientes (60, 62, 63). Su aplicacién en
cohortes de pacientes presintomaticos puede
ayudar en la localizacién de regiones iniciales
de alta vulnerabilidad y la posible distribucion

de los danos en etapas posteriores de estos
trastornos, gracias a la contribucién en conjunto
de la informacion de la conectividad estructural
y funcional que permiten una comprension
méas amplia de los cambios y afectaciones
neuronales (35, 47, 48, 65). Asi el enfoque
multimodal representa una gran herramienta
para el hallazgo de puntos de intervencion
terapéutica adecuados para que estos puedan
implementarse posteriormente en ensayos
clinicos de posibles farmacos o tratamientos.

Si bien los estudios revisados en este documento
muestran patrones caracteristicos de atrofia
cerebral, cambios en el metabolismo de ciertas
zonas de la corteza, y alteraciones en los
fenémenos de difusién, para cada una de las
enfermedades neurodegenerativas de interés,
el impacto a un nivel macro en las propiedades
organizacionales del cerebro no se suele discutir
con la importancia que si se le da a un enfoque
convencional basado en el anélisis regional.
Es por esta razén que las investigaciones
recientes y futuras deben considerar la discusién
tomando también otro paradigma, como la
conectémica, que posibilite una perspectiva
integradora de la organizacion topoldgica de la
corteza cerebral y como esta es afectada por las
enfermedades neurodegenerativas (9, 36, 38).
Se parte asi de un analisis regional, hacia una
comprension a mayor escala de la progresion
de los trastornos.

En sintesis, el uso de las técnicas de neuroimagen
tanto funcionales como estructurales, en
investigaciones con individuos asintomaéticos
o con un estado clinico de afectacién no tan
severo para ser considerado demencia, como es
el caso del DCL, provee una ventana temporal
importante con el fin de identificar posibles
anormalidades en la estructura y conectividad
cerebral, que permitan predecir el advenimiento
de las fases preclinicas de la EA, DFT y otras
enfermedades. Asimismo, el estudio con
pacientes previamente diagnosticados con EA o
DFT, son de gran utilidad para comprender las
regiones en las que se focaliza el dafio neuronal
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y su posible progresion. Por dltimo, atn se
deben centrar esfuerzos en seguir evaluando
y validando las métricas de estas técnicas de
neuroimagen, buscando reducir las posibles
discrepancias entre estudios, a través de
enfoques multimodales que puedan caracterizar
mejor el espectro de accion de las enfermedades,
colaboraciones multicentro para enfrentar la
variabilidad demografica, y la armonizacién de
las metodologias y pardmetros de adquisicion y
andlisis de las imagenes.

LIMITACIONES

topicos aqui discutidos no pretenden dar una
asociaciéon de causalidad, sino que se centran
en mostrar las potenciales relaciones entre
los biomarcadores de neuroimagen y el curso
natural de los trastornos neurodegenerativos, asi
como su utilidad para la discriminacién; Por otro
lado, los estudios seleccionados no estan exentos
de presentar un sesgo de informe (reporting
bias), pues si bien estos fueron seleccionados
dado que cumplian los criterios descritos en
la metodologia, no es posible asegurar que la
publicacién de sus resultados de investigacion,
se hayan visto influenciados por la naturaleza

y direccion de los mismos.
Como todo trabajo, la presente revisién tiene
ciertas limitaciones en cuanto a los temas
tratados y al desarrollo de su contenido.
En primera instancia la base de la revisiéon
se da a partir de estudios observacionales
retrospectivos y de estudios longitudinales (en
lo que refiere a seguimiento de los pacientes por
un tiempo determinado), no se han tomado en
consideracién estudios clinicos aleatorizados
o ensayos experimentales. De manera, que los
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FIGURAS

Figura 1. Técnicas de imagenologia: A. PET: Representacion de la superficie de las imédgenes de
PET que muestran la distribucién regional del radioligando en un control sano y en un paciente
con EA, las regiones de coloracién rojiza indican mayor afinidad por el radioligando (tomado y
modificado de (25)). B. DTL: Visualizacién de datos de imédgenes de tensor de difusién. El mapa
muestra la direccién principal del tensor de difusién. El color rojo corresponde a la direcciéon
medio-lateral, verde a anteroposterior, y azul a la orientacién dorsoventral (tomado y modificado
de (65)) C. RMs: Ejemplos de imagenes estructurales de resonancia magnética, se muestran dos
cortes coronales para casos de demencia frontotemporal confirmados patolégicamente (tomado y
modificado de (14)).
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Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de articulos después de la biisqueda bibliografica
(elaboracion propia).
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Figura 3. Resultados de imagenes PET en diferentes modalidades donde se muestran los patrones diferenciales de
consumo metabdlico de glucosa y de deposicién de placas B-amiloides pacientes con EA. A) Imagenes de PET florbetaben
en corte axial y sagital de un paciente sano. B) Imagenes de PET florbetaben en corte axial y sagital mostrando el
hipometabolismo caracteristico de un paciente con EA en las zonas temporales y laterales (tomado y modificado de (20)).
C) Fila superior - Imagen PiB con resultado negativo y FDG-PET con captacién normal de glucosa en un sujeto sano;
fila inferior-Imagen PiB con resultado positivo y captacién reducida de glucosa patrén caracteristico en EA (tomado y
modificado de (32)).

85



Biusamd ..........................................................................................................................................................

Andrea del Pilar Rueda 0., Luis Fernando Enriquez S.

Figura 4. Panel A, Andlisis de sustancia blanca que muestra un patrén de anisotropia fraccional
(FA) reducida (en rojo) superpuesto en el esqueleto de sustancia blanca (en verde) para individuos
con EA (parte superior) en comparacion con controles inferiores (parte inferior). Panel B, muestra
el patron de difusividad media (DM) incrementada (en azul) superpuesta en el esqueleto de
materia blanca (en verde) en individuos con enfermedad de Alzheimer comparado con sujetos
sanos (tomado y modificado de (38)).
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Figura 5. Renderizaciéon de 5 subregiones segmentadas en el hipocampo.

Se muestra una reduccién significativa de sustancia gris en el hipocampo
(atrofia) en pacientes con EA (B) en contraste con los volimenes de las regiones
hipocampales en sujetos control sanos (A) (tomado y modificado de (44)).

Figura 6. Imagenes de FDG-PET en diferentes tipos de trastornos. A) Paciente con EA el
hipometabolismo de glucosa se observa en el area de asociacién parietotemporal, el cingulo
posterior, el prectineo y el drea de asociacién frontal. B) Paciente con DCL el hipometabolismo es
sutil se ven pequefias trazas en el drea de asociacién parietotemporal, cingulo posterior, prectineo y
area frontal. C) Paciente con demencia frontotemporal (DFT) el hipometabolismo se evidencia en el
l6bulo frontal (tomado y modificado de (17)).
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Figura 7. A) y B) la zona coloreada en rojo indica tractos de sustancia blanca con anisotropia
fraccional reducida (FA) en la sustancia blanca hipocampal bilateral en pacientes con DCL vs.
controles; C) y D) La zona en azul indica la regién con menor difusividad radial (DR) en la
sustancia blanca hipocampal derecha en DCL vs. Controles (tomado y modificado de [43]); E). En
amarillo tractos de sustancia blanca muestran aumentos significativos en la difusividad radial (DR)
en los pacientes con DCL (tomado y modificado de (52)).
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Figura 8. A) DFT vs. Controles: Las regiones en azul indican disminucién de la intensidad de

la materia gris (fila superior) o reduccion de la tasa metaboélica (fila inferior) que aumentan la
probabilidad de que un paciente se clasifique en el grupo de DFT; B) EA vs. DFT: Las regiones
en rojo indican una disminucién de la intensidad de la sustancia gris (fila superior) o una tasa
metabolica reducida (fila inferior) que aumentan la probabilidad de clasificacién en el grupo de
DFT, las azules implican lo contrario (tomado y modificado de (63)).
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A

(decreased FA)

B

(increased MD)

Figura 9. Tractos de sustancia blanca en con FA reducida (A en rojo) en pacientes con DFT en
comparacion con pacientes con EA; B) Tractos de sustancia blanca con DM aumentada (en rojo) en
pacientes con DFT. Para ambos las afectaciones principales son la en la parte anterior del cuerpo
calloso y el giro cingulado (tomado y modificado de (59). C) Tractografia del cuerpo calloso en

la que las zonas en rojo muestran un incremento significativo de la DM en pacientes con DFT
comparado con controles sanos, como se aprecia la zona anterior del cuerpo calloso es donde
predomina la alteracién (tomado y modificado de (12)).
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