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RESUMEN. Con el proposito de comparar y evaluar
las posibles correlaciones existentes entre la valora-
cion neuropsicologica y la SPECT cerebral se estu-
diaron 34 pacientes diagnosticados de enfermedad de
Alzheimer probable (EA), junto a 12 sujetos sanos de
edad similar como grupo control. Los pacientes con
EA se clasificaron de acuerdo a la gravedad como EA
leve (n =16) y EA moderada (n = 18). En todos los ca-
so0s se empled el protocolo de estudio neuropsicologi-
co CERAD y un andlisis semicuantitativo de las ima-
genes de SPECT con 99mTc-HMPAQ. En relacion a
las regiones afectadas en el SPECT, la hipoperfusién
temporo-parietal bilateral fue el patrén que mayor uti-
lidad demostré en la diferenciacion de los pacientes,
no obstante, Gnicamente la actividad temporal permi-
tio discriminar entre controles y EA leve. Los déficits
en los distintos subtipos de memoria y la praxis cons-
tructiva se correlacionaron con una afectacion varia-
ble de la perfusion temporo-parietal. La lesion frontal
se mostré como un marcador de progresion de la en-
fermedad, sin embargo, la asociacion entre el deterio-
ro de memoria, frecuentemente asociado a fases ini-
ciales, y la hipoperfusion frontal sugiere que la
afectacion cortical en la demencia tipo Alzheimer pue-
de ser difusa y en ocasiones heterogénea.

SUMMARY. In order to evaluate the relationship bet-
ween perfusion brain SPECT and specific cognitive
functions as well as the possible influence of the ill-
ness severity on them, 34 patients clinically diagno-
sed as probable Alzheimer disease (AD) and 12 el-
derly controls were studied. AD patients were
subdivided according to severity as 16 mild AD and
18 moderate AD. Neuropsychological battery of CE-
RAD protocol and a semiquantitative analysis of
99mTe-HMPAO-SPECT images was carried out in all
groups. With regard to the regions affected in SPECT,
involvement of temporo-parietal cortex were of most
use in discriminating between AD patients and con-
trols, but only temporal hipoperfusion distinguished

mild disease from controls. Memory and praxis im-
pairment correlated with temporo-parietal perfusion.
Frontal involvement seemed to be a discriminator of
disease progression, nevertheless, a significant co-
rrelation was present between memory and frontal hi-
poperfusion indicating the diffuse and sometimes he-
terogeneous distribution of AD pathology.

(Rev Med Univ Navarra 1997; 41: 12-18).
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Introduccion

El envejecimiento de la poblacién ha provocado un
incremento de pacientes con demencia que, en el am-
bito cientifico, se ha traducido en un estimulo para el
desarrollo de la investigacion sobre esta patologia. No
obstante, los nuevos tratamientos farmacolégicos tien-
den mis a retrasar la progresion de la enfermedad que
a reparar el dano neuronal por lo que, cada vez mads
se hace necesario disponer de métodos de diagnéstico
precoz. La imagen funcional resulta particularmente
atractiva en ¢l estudio de las demencias ya que los
cambios estructurales que se producen son a menudo
generalizados e inespecificos si se comparan con los
que surgen con la edad en los sujetos normales. La
causa mas frecuente de demencia en el adulto, la en-
fermedad de Alzheimer (EA), se acompana de cambios
precoces y relativamente especificos en la perfusion y
el metabolismo cerebral que han suscitado su aplica-
ci6n en el establecimiento de la causa de demencia en
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vida (1). La disminucion de la perfusion demostrado
por SPECT ocurre predominantemente en arcas tem-
porales y parietales de asociacion (2, 3, 4, 5), regiones
que en el estudio postmortem muestran la mayoria de
las lesiones histoldgicas caracteristicas de la enferme-
dad (6). No obstante, se han demostrado patrones di-
ferentes de SPECT en la EA que probablemente co-
rrespondan a variantes cualitativas y/o cuantitativas del
deterioro cognitivo (7, 8).

El propésito de este estudio ha sido comparar y eva-
luar las posibles correlaciones existentes entre dos téc-
nicas de interés en la evaluacién precoz y el segui-
miento del paciente con demencia como son la
valoracién neuropsicolégica y la SPECT cerebral.

Material y Métodos

Poblacion.

Se incluyeron en este estudio 34 sujetos (tabla I)
evaluados en la unidad de demencias del departamen-
to de neurologia en los que se habia llegado al diag-
nostico clinico de EA probable y a los que se les habia
realizado un SPECT cerebral. La valoracion neurologi-
ca se realizd segin el protocolo de estudio del Con-
sorcio para el establecimiento de un registro de la En-
fermedad de Alzheimer (CERAD) (9), consistente en
una historia clinica, una exploracion fisica y neurolo-
gica, estudios de laboratorio y de imagen, y una bate-
ria de test neuropsicologicos. Al diagndstico clinico se
llegd siguiendo los criterios de la DSM TIT R para de-
mencia degenerativa primaria y de la NINCDS/ADRDA
para EA probable. Se establecieron grados de gravedad
de la demencia de acuerdo a las puntuaciones de la es-
cala del Minimental State Examination de Folstein

(MMSE) (10) y la Clinical Dementia Rating Scale (CDR)
(11). Los pacientes con EA con un MMSE superior a 17
y CDR=1 se clasificaron como demencia leve (n=106) y
aquellos con MMSE igual o inferior a 17 y CDR=2 co-
mo demencia moderada (n=18) (tabla D.

Como grupo control se seleccionaron 12 sujetos (ta-
bla 1), sin factores de riesgo vascular y que presenta-
ban leves trastornos subjetivos de memoria que, tras
ser valorados mediante un protocolo similar al del gru-
po de pacientes, no se objetivaron datos que sugiric-
ran una patologia orgnica cerebral que justilicara su
sintomatologfa.

Valoracion neuropsicologica

Se empled la bateria de test CERAD (9) para eva-
luar las siguientes funciones cognitivas: memoria de
aprendizaje (test de aprendizaje de una lista de pala-
bras), recuerdo diferido (test de recuerdo de una lista de
palabras), memoria semantica (test de fluencia verbal),
praxis constructiva (test de figuras de Rosen), lenguaje
de denominacién (test de denominacion de Boston) y
funcion ejecutiva (test trail-making partes A y B). Dicha
evaluacion se realizé en todos los sujetos del grupo
control y la mayoria de los pacientes con EA, debido a
que el test de Boston se empled en 16 pacientes (9 EA
leve, 7 EA moderada), y el trail-making en 20 pacientes
(16 EA leve, 4 EA moderada) la parte A y en 15 pacien-
tes (13 EA leve, 2 EA moderada) la parte B del test.

SPECT cerebral.

El estudio de SPECT se realizé en los 5 dias si-
guientes a la evaluacién neuropsicolégica. El radiofdr-
maco utilizado fue la hexametil propilenaminoxima
marcada con tecnecio (#MTc-HMPAO), un compuesto

Tabla |
| dat H (4{=]1}
E. Alzheimer E. Alzheimer E. Alzheimer Grupo
leve + moderada leve moderada Control
n 34 16 18 12
Edad 66,6 68,5 64,8 57,6
(52-76) (45-72)
Sexo (v/h) 16/18 9/7 7/ 9/3
MMSE 16,76 22,75 11,44 29,5
(8-26) (17-26) (8-16) (28-30)
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altamente lipofilico que permanece estable en el ce-
rebro durante varias horas (12). Previamente a la in-
yecciéon de 20 a 30 mCi de P™l'c-HMPAQ, los pa-
cientes permanecian en una habitacion sin ruidos y
en penumbra, echados sobre una camilla durante 15
minutos, manteniéndose en las mismas condiciones
los 10 minutos posteriores a la administracion del ra-
diofiarmaco. La adquisicion de las imdgenes se llevé a
cabo en una tomocamara monocabezal equipada con
un colimador astigmitico neurodedicado, sobre una
matriz de 128x128, obteniéndose 128 proyecciones
en una orbita circular de 360°. El procesado se reali-
z6 mediante el método de retroproyeccion filtrada,
obteniéndose cortes transversales paralelos a la linea
fronto-occipital.

Cuantificacion del SPECT.

El flujo sanguineo regional cerebral (FSRC) se cal-
culé mediante el método de andlisis semicuantitativo
de las imigenes. Este consistio en una delimitacion
anatomica de regiones de interés que se duplicaban en
espejo en el hemisferio contralateral, obteniéndose in-
dices de actividad cortical en tres cortes consecutivos
normalizados a una regién de referencia que fue cere-
belo (13). Se cligieron dos niveles de corte: uno infe-
rior 1.5 em por encima del plano que forma el polo in-
ferior fronto-occipital donde se delimitaron las
regiones frontales inferiores, temporales (anterior, me-
dio v posterior) y occipitales, y otro superior 4 2.8 cm
de dicho plano en el que se delimitaron las regiones
frontales superiores y parietales (anterior y posterior).

Analisis estadistico.

Se estudiaron las diferencias que para los tres gru-
pos de estudio presentaban los test cognitivos utiliza-
dos v los indices corticales de SPECT en ambos he-
misferios por medio de un anilisis de la varianza,
ajustandose los valores de probabilidad . El estudio de
la relacién entre las puntuaciones obtenidas en los di-
ferentes test cognitivos de naturaleza cualitativa discre-
ta ordinal y las variables continuas de los valores de
FSRC de cada una de las regiones corticales delimita-
das se evaluaron mediante un andlisis de correlacion
biseriada determinando la significacién corregida del
estadistico Tau. Los intervalos de estos indices cortico-
cerebelosos respecto a los test neuropsicologicos se
estudiaron asimismo mediante los estadisticos de Ken-
dall, Gamma y Somers. Se consideraron estadistica-
mente significativos todos los valores de probabilidad
menor de 0,05,

Resultados

En las tablas 1I v III se muestran las regiones cortica-
les evaluadas con SPECT que presentaban diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control, los
pacientes con EA leve y EA moderada. La hipoperfusion
de la region temporal derecha fue la Unica que permi-
tig diferenciar a los pacientes con EA leve del grupo
control (p<0,01). Entre los pacientes con EA leve y mo-
derada se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas a nivel temporal principalmente posterior (fi-
gura 1), y parietal bilateralmente (p< 0.01), asi como
frontal superior en el lado izquierdo (p< 0.05). En los
pacientes con EA moderada se observd una reduccion
de la perfusion respecto a los controles de predominio
derecho en las regiones temporales y parietales (p<
0.0D), asi como en la corteza frontal (figura 2) funda-
mentalmente inferior derecha (p< 0.01).

Se compararon las puntuaciones alcanzadas en los
lest neuropsicolégicos y los valores de los indices de
perfusion regional en ambos hemisferios cerebrales ob-
tenidos con SPECT en los 34 pacientes con EA encon-
trindose asociaciones estadisticamente significativas en-
tre ambas exploraciones (tabla TV). De los componentes
de la bateria CERAD evaluados, el déficit de memoria se
correlaciond con una hipoperfusion fundamentalmente
temporo-parictal y el de praxis con una afectacion tem-
poral posterior, ambas con un nivel de significacién es-
tadistica y nimero de regiones implicadas superior en
el lado derecho. Las localizaciones topogrificas de los
déficits de SPECT asociados al deterioro de memoria,
presentaron diferencias entre los tres subtipos evalua-
dos. La memoria de aprendizaje se asocio a la lesion de

Tabla I
Terert n Lit] Atlicas eiSHE! Jereco
. Controles EA leve EA moderada
T | anterior**
medio**
Controles posterior**
P anterior*
posterior**
EA leve T medio**
EA moderada | F | inferior**  T| medio**
superior* posterior**
P| anterior*
posterior**

** p<0,01, *p<0,05. F: frontal, P: parietal, T: temporal.
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Tabla Il
Iferencias eneigruposinalcesiaa SRECTNTauIe)
Controles EA leve EA moderada
T posterior*
Coniroles P | anterior®
posterior**
EA leve

T posterior**
P anterior**
F  superior

EA moderada

** p<0,01, *p<0,05. F: frontal, P: parietal, T: temporal.

la corteza parietal y temporal junto a una débil correla-
cién (p=0.47) con la hipopertusion frontal izquierda, al-
teracion esta Gltima que no estaba presente en los otros
subtipos valorados, Por su parte, la memoria de recuer-
do referido demostré una correlacién predominante con
la corteza temporal, mientras que la fluencia verbal lo
fue con la parietal. Sin embargo, no se encontraron co-
rrelaciones significativas entre el resto de las funciones
cognitivas evaluadas (lenguaje de denominacion, fun-
cion ejecutiva) y los indices de SPECT.

Discusion
Los resultados de este estudio confirman al SPECT
cerebral como técnica de neuroimagen capaz de dife-

Figura 1

Hipoperfusion temporal posterior bilateral en un paciente con
sospecha de enfermedad de Alzheimer, (MMSE: 24),

renciar los pacientes con demencia tipo Alzheimer le-
ve y moderada de sujetos sanos con una edad similar,
siendo la hipoperfusion de la corteza temporo-parietal
la afectacion mas caracteristica de esta patologia. Asi-
mismo, las correlaciones observadas entre dicho pa-
trén de perfusion cortical v el deterioro de las funcio-
nes neuropsicologicas evaluadas apoyan la relacion
entre la organizacion cortical y la funcion cognitiva. No
obstante, hay que tener presente la limitacion que su-
pone establecer estas conclusiones sobre criterios
diagnésticos exclusivamente clinicos, ya que ninguno

Tabla |

l6glcos v los indices de SPECT en o534 pacientes con EA

ofrelaeionestestaaisticanients signitcativas{p< 005 anireslc

MEMORIA PRAXIS
LPAL RLPAL FLVA ROSEN
Dcho lzdo Dcho Izdo Dcho lzdo Dcho Izdo
Finferior 0,047
F.superior 0,045
T.anterior 0.021 0.041
T.medio 0.042 0.013 0,025 0.034 0.02
T.posterior 0.05 0.01 0,03 0.04 0.04
P.anterior 0.036 0,033 0.028 0,043
P.posterior 0.02 0,031 0.01 0.036

Dcho: hemisferio derecho, FLVA: test de fluencia verbal, F: frontal, Izdo: hemisferio izquierdo, LPAL: test de aprendizaje de una lista de
palabras, P: parietal, RLPAL: test de recuerdo de una lista de palabras, T: temporal.
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ORIGINALES, e

Figura 2

Paciente con diagnéstico clinico de EA moderada (MMSE: 13) que
en el estudio de SPECT presentaba una afectacion temporo-parie-
tal y frontal de predominio derecho.

de los pacientes estudiados cuenta todavia con una
comprobacion histopatoldgica de Ia enfermedad,

En los pacientes con demencia tipo Alzheimer se
produce una disminucién generalizada de la perfusion
cortical en relacién a sujetos sanos de la edad, hipo-
perfusion que es mas marcada 4 nivel temporo-parie-
tal (3, 14). Sin embargo, existe una indudable influen-
cia de la gravedad de la enfermedad en la localizacion
v extension de la alectacion cortical en el SPECT. Los
resultados expuestos anteriormente demuestran que
los pacientes con EA en las [ases iniciales (EA leve)
presentan una disminucion significativa del FSRC a ni-
vel temporal respecto a los controles, mientras que en
pacientes con enfermedad moderada cs la extension
temporo-parietal e incluso frontal la que los diferen-
cian. El valor discriminante de la hipoperfusion tem-
poral ha sido argumentada también por otros grupos
(15, 16, 17), algunos de los cuales la han focalizado en
estructuras mesiales del l6bulo temporal (18). Por lo
tanto, la principal utilidad de este hallazgo se centra en
el apoyo diagndstico principalmente en fases precoces
de la EA, mientras que la lesion parictal y sobre todo
frontal tendrian un mayor interés como indicadores de
progresion o gravedad. Sin embargo, no existe un
acuerdo entre los diferentes autores sobre cudl o cua-
les son las regiones que marcan la gravedad de la en-
fermedad. Jagust y cols. observaron una asociacion
significativa entre la puntuacion del MMSE vy la hipo-
perfusion temporal en pacientes con EA severa, mien-
tras que en pacientes con EA leve y moderada dicha

asociacion no se producia a nivel temporal sino con
areas parictales y frontales (16, 19, 20). Este grupo de
la Universidad de California en un estudio longitudinal
mis reciente han encontrado una correlacion signifi-
cativa entre los valores del MMSE vy la tasa de dismi-
nucion de la perfusion temporal, si bien no existia una
asociacion directa con el valor del FSRC en cada cva-
luacion (21). Por otro lado, Brown y cols. acaban de
publicar un estudio realizado entre 1989 y 1993 en el
que demuestran que aunque en la evolucion de la EA
se produce una disminucién de la perfusion en todas
las regiones corticales, Gnicamente la afectacion fron-
tal se asocia a la gravedad del deterioro cognitivo (22).
Concurren varias razones que pueden explicar las dis-
crepancias que a este respecto se encuentran en la li-
teratura: equipos de SPECT con diferentes resolucio-
nes espaciales, falta de uniformidad en el método de
delimitacion de regiones de interés, etc. Sin embargo,
no debemos olvidar que pueden observarse patrones
heterogéneos de SPECT en la EA reflejo de los dife-
rentes estadios y subtipos cognitivos de dicha enfer-
medad (23, 24).

La asociacién entre los diferentes tests de memoria
utilizados en este trabajo y la hipoperfusion temporal
y parictal bilateral en pacientes con EA coincide con
los resultados publicados por otros autores (22, 25, 26,
27), no obstante, resultan intercsantes las diferencias
observadas entre las correlaciones de los subtipos de
memoria. El test de recuerdo diferido, que ha demos-
trado su mayor rendimiento en fases iniciales de la EA
(28), se correspondid con una alectacion en el SPECT
fundamentalmente temporal, regién que mostrd la ma-
yor facultad discriminante entre los controles y la EA
leve. El test de aprendizaje de una lista de palabras se
correlaciond, ademis de con las dreas parietales y tem-
poral derecha, con la hipoperfusion frontal izquierda,
lo que confirma que el dominio cortical de la memo-
ria es difuso v no restringido a las regiones posteriores
del cerebro. Por otro lado, el deterioro de la praxis vi-
soconstructiva se asocio a una hipoperfusion temporal
posterior bilateral y no a una afectacién parietal, tal y
como era de esperar a la vista de los estudios previos
(27). Se dan varias circunstancias en nuestro estudio
que pueden influir sobre este resultado: la ausencia de
pacientes con EA severa y por tanto, con un menor de-
terioro de la praxis y un predominio de la afectacién
temporal sobre otras regiones (efecto de solapamien-
t0), asi como la delimitacion de las regiones en los cor-
tes de SPECT por la proximidad de las regiones tem-
poral posterior y parietal.
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 TRABAJOS ORIGINALES :

La comparacion de los test neuropsicolégicos con
los indices de perfusién cortical de SPECT retine
unas caracteristicas especiales que es preciso pun-
tualizar. Como ya comentamos anteriormente, cl
diagnostico de EA en este estudio se establecié ba-
sindose en criterios clinicos bien estandarizados
(CERAD). Estos incluyen la evaluacién neuropsicolo-
gica como soporte del diagndstico de EA probable,
introduciendo por tanto, un factor distorsionante en
la comparaciéon de ambas técnicas. Por otro lado, no
hay que olvidar que la ejecucién de los test neurop-
sicoldgicos supone un ejercicio de activacion cere-
bral, mientras que el SPECT se realiz6 en condicio-
nes basales. Es por tanto asumible que aquellos
pacientes con minima enfermedad tengan una afec-

tacion cortical insuficiente para causar un déficit de
perfusion en el SPECT de reposo. De forma analoga
al estudio de isquemia miocardica con Talio en el
que se realiza un SPECT tras un estrés fisico o far-
macolégico y otro en reposo, las tareas de activacion
cortical durante la realizacion del SPECT cerebral
pueden incrementar significativamente su sensibili-
dad en la EA inicial. Hasta el momento son escasos
los trabajos realizados con SPECT de activacion en
EA (29, 30), aunque es deseable que en el futuro se
establezea su utilidad para que, conjuntamente con
la evaluacién neuropsicolégica, permitan al clinico la
maxima fiabilidad en el diagndstico precoz de los pa-
cientes con sospecha de padecer EA, asi como en ¢l
seguimiento y evaluacion terapéutica.
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