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Introduccion

a enfermedad de Alzheimer es la causa mds frecuente de demencia

que afecta a ancianos de pafses occidentales. La prevalencia de la

enfermedad de Alzheimer aumentard en las préximas décadas
asociada al envejecimiento de la poblacién. El diagndstico precoz de estos pacientes es impor-
tante para el desarrollo y aplicacién de estrategias terapéuticas destinadas a retrasar la evolucién
de la enfermedad y a su prevencién !, para organizar el futuro personal y para interpretar la sin-
tomatologfa que aparece a lo largo de la enfermedad. El reconocimiento de los sintomas inicia-
les representa un enorme reto, ya que la introspeccién del paciente puede estar inicialmente alte-
rada y los familiares pueden atribuir los sintomas al envejecimiento. Existe, por tanto, en la
actualidad una creciente necesidad de encontrar marcadores de la enfermedad de Alzheimer que
faciliten un diagnéstico sencillo y precoz.

Durante la tltima década se han realizado estudios neuropsicoldégicos con la finalidad de
reconocer los sintomas iniciales que preceden al diagndstico clinico de la enfermedad de Alzhei-
mer. Tres estudios longitudinales en personas presintomdticas sin antecedentes familiares >4 y uno
en individuos de familias afectas de enfermedad de Alzheimer autosémica dominante® han suge-
rido que los test de memoria episddica verbal permiten discriminar entre el envejecimiento fisio-
18gico y las fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer ?. Estos déficit neuropsicolégios ini-
ciales aparecen incluso varios afios antes de que se cumplan los criterios clinicos establecidos para
la enfermedad de Alzheimer .

La necesidad de un diagndstico precoz, junto a la subjetividad de la exploracién neuro-
psicoldgica, han contribuido a intensificar la bisqueda de marcadores que permitan realizar un diag-
néstico sensible, especifico y objetivo. En este capitulo revisaremos los marcadores tanto biolégicos
como anatémicos que pueden contribuir al diagnéstico precoz de la enfermedad de Alzheimer.
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Marcadores biologicos

Marcadores genéticos

Aunque la mayoria de casos de enfermedad de Alzheimer son esporddicos, un 30% de
pacientes tienen una historia familiar positiva (al menos un familiar de primer grado afecto), y
en menos de un 10% de los pacientes la enfermedad se presenta precozmente con un patrén de
herencia mendeliano autosémico dominante °. En estas familias se han implicado tres genes: el
gen de la proteina precursora de amiloide (APP) en el cromosoma 21, el gen de la presenilina 1
(PSENI) en el cromosoma 14 y el gen de la PSEN2 en el cromosoma 1. A pesar que no existen
estudios epidemioldgicos que evaltien la contribucién de estos genes, parece que mutaciones en
estos tres genes explicarfan la enfermedad en la mitad de las familias con patrén autosémico
dominante ©. En la otra mitad probablemente nuevas mutaciones en estos genes o en nuevos
genes todavia por descubrir explicarfan la enfermedad. Sin embargo, en la enfermedad de
Alzheimer de inicio tardio la enfermedad no segrega con un patrén autosémico dominante, sino
que lo hace con un patrén menos claro, sugiriendo que en su patogenia intervienen un comple-
jo entramado de factores genéticos y ambientales”. En la enfermedad de Alzheimer de inicio tar-
dio también se han implicado varios factores genéticos, siendo el mds consistente el gen de la apo-
lipoproteina E (APOE) en el cromosoma 19.

A la vista de estos resultados es ttil diferenciar los factores genéticos que intervienen en la
enfermedad de Alzheimer en genes de susceptibilidad, es decir aquellos que actiian como facto-
res de riesgo, y en genes deterministicos, aquellos que cuando se alteran llevan casi en el 100% de
casos a producir la enfermedad (tabla 1).

Tabla 1 Resumen de los genes implicados en la enfermedad de Alzheimer

Genes de susceptibilidad Genes deterministicos
Apolipoproteina E (APOE) Proteina precursora de amiloide (APP)
— Proteina relacionada con el receptor de lipoproteinas Presenilina 1 (PSEN1)

(LRP) Presenilina 2 (PSEN2)

— op-macroglobulina (A2M)

— o-antiquimiotripsina (ACT)

— Oxido nitrico sintetasa 3 (NOS3)
Transferrina (TF)

Interleucina-1 A

Interleucina-1 B

Lipoproteina de muy baja densidad (VLDL)
Promotor del APOE

Cistatina C

Polimorfismo intronico de PS1

— HLA-A2

Bleomicina hidrolasa

Butirilcolinesterasa K (BchE)

Enzima conversor de angiotensinégeno (ACE)
— Catepsina D

Factor de necrosis tumoral alfa
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Factores genéticos de riesgo: APOE

La APOE es una proteina polimérfica asociada a las lipoproteinas plasmdticas que estd pre-
sente en las placas seniles y en las neuritas distréficas de los cerebros de pacientes con enferme-
dad de Alzheimer. La APOE, ademds de intervenir en la movilizacién y redistribucién de coles-
terol, tiene una funcién especialmente relevante en el tejido nervioso. La APOE participa en la
reparacién, crecimiento y mantenimiento de la mielina y las membranas neuronales durante el
desarrollo o tras una lesién nerviosa®. Por ejemplo, en el sistema nervioso periférico la sintesis de
APOE aumenta 250-300 veces en las tres semanas préximas a lesién del nervio cidtico.

El gen de la APOE tiene su locus en el brazo largo del cromosoma 19 (19q13.2) y posee
tres alelos designados €2, €3 y €4, respectivamente, derivados de dos polimorfismos situados
en las posiciones 112 y 158 del gen. Como cada persona tiene dos alelos del gen, pueden
observarse una combinacién de seis genotipos distintos: €2/€2, €2/€3, €3/€3, €2/e4, €3/e4 y
e4/e4. El alelo €3 y el genotipo €3/€3 son los mds frecuentes en la poblacién, con una fre-
cuencia aproximada del 80%. El alelo €4 se presenta en el 15% de la poblacién europea, y el
€2 es el mds infrecuente.

Numerosos estudios han demostrado que el alelo €4 del APOE se encuentra sobrerrepre-
sentado en los pacientes con enfermedad de Alzheimer, comparado con controles de la misma
edad, mientras que el alelo €2 se encuentra infrarrepresentado en la enfermedad de Alzheimer.
Inicialmente este hecho se observé en casos de enfermedad de Alzheimer tardfa familiar ?, pero
poco después se demostré también en casos de enfermedad de Alzheimer esporddico '°. Este
hecho sugiri6 que el APOE-€4 constitufa un factor de riesgo para padecer enfermedad de
Alzheimer y que el alelo €2 era un factor protector. Desde entonces este hecho se ha replicado en
un gran nimero de estudios. Como grupo los individuos que poseen el alelo €4 pueden consi-
derarse con un riesgo mayor de padecer enfermedad de Alzheimer respecto a los que no lo po-
seen. Ademds, se ha observado un efecto de dosis de forma que la presencia de un alelo €4 se aso-
cia con un riesgo moderado (odds ratio de 2,2 a 4,4) y la presencia de dos copias se asocia con un
riesgo elevado (odds ratio de 5,1 a 17,9). De todos modos, algunos portadores del APOE €4
sobreviven hasta edades avanzadas sin padecer trastorno cognitivo. La presencia de APOE €4
también afecta a la edad de inicio de la enfermedad, de forma que los portadores del alelo €4/e4
tienen una edad de inicio mds precoz y los portadores de €2/€2 y €3/€2 la mds tardfa ' .

Ademis, el APOE-€4 constituye un factor de riesgo para la enfermedad de Alzheimer en
diversos grupos étnicos estudiados, como caucdsicos, japoneses, hispanos y afroamericanos, asi
como en ambos sexos '%.

El genotipo APOE se ha propuesto como test adyuvante para el diagnéstico de enfer-
medad de Alzheimer. Debido a que el alelo €4 se encuentra normalmente en la poblacién
general, su uso como unico instrumento para el diagnéstico no tiene utilidad. Sin embargo,
los pacientes con enfermedad de Alzheimer tienen mds probabilidad de poseer un alelo €4 que
los sujetos con otras formas de demencia. A pesar que la utilizacién del genotipo APOE puede
aumentar la especificidad del diagnéstico clinico de enfermedad de Alzheimer '%, su papel en
la préctica diaria todavia estd por esclarecer y de momento constituye un instrumento de inves-
tigacién.
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Genes deterministicos

Una proporcién de casos de enfermedad de Alzheimer, entre el 1% y el 10%, tiene una
presentacién familiar y un inicio generalmente antes de los 60 afos. En estas familias la enfer-
medad se transmite con una herencia mendeliana, con un patrén autosémico dominante. Hasta
ahora mutaciones en tres genes, el gen de la APP, el gen de la PSENI y el gen de la PSEN2, se
han implicado como causales en estas familias. En la actualidad se han descrito gran nimero de
mutaciones en estos genes y cada uno de ellos posee ciertas particularidades clinicas (tabla 2). Se
han definido 12 mutaciones asociadas a enfermedad de Alzheimer en el gen de la APP, cromo-
soma 21q21.2, las cuales representan tan sélo un 5% de los casos familiares '. El gen de la pre-
senilina 1, localizado en el cromosoma 14q24.3, es responsable del 50% de los casos familiares
con patrén autosémico dominante al haberse identificado 103 mutaciones patégenas '. Recien-
temente se han descubierto mutaciones en el gen de la presenilina 2 15, si bien en la actualidad
suponen un 1-3% de las mutaciones descritas.

Tabla 2 Genes implicados en la enfermedad de Alzheimer familiar con patrén autosémico dominante

Gen Locus Edad de inicio* Proporcion Mutaciones**
APP 21921.2 48,9 + 6 5% 12
PS1 14924.3 441 7 50% 103
PS2 1931-942 58,6 + 7 1-3% 6

* Lippaycols. ** Fuente: www.uia.ac.be/ADMutations/ (fecha: 29/9/2001).

La utilidad en el proceso diagnéstico de estas mutaciones estd por determinar, asi como el
consejo genético y el diagndstico predictivo a ofrecer a los familiares asintomdticos. En este sen-
tido, recientemente ha comenzado a realizarse en el Hospital Clinic de Barcelona un programa
pionero de informacién y consejo genético en la enfermedad de Alzheimer familiar (PICOGEN),
que permitird definir y estandarizar los aspectos neuroldgicos, genéticos, psicolégicos y éticos que
deben considerarse para realizar el diagndstico predictivo y el consejo genético de estas familias.

Marcadores plasmaticos de la enfermedad de Alzheimer

Determinaciones plasmdticas de amiloide beta 40 y 42 (AB40-AB42)

La utilidad de la determinacién plasmdtica de amiloide beta 40 y 42 (AB40-AB42) no se
halla bien definida, ya que algunos estudios que median los niveles plasmdticos de estas protei-
nas en pacientes y controles presentaron resultados contradictorios 8. Resultados iniciales !¢
mostraron que los niveles de AB40 y AB42 eran entre dos y tres veces superiores en pacientes con
enfermedad de Alzheimer familiar secundaria a mutacién en el gen de la proteina precursora de
amiloide o de las presenilinas frente a pacientes con enfermedad de Alzheimer esporddica y con-
troles. Otro estudio contempordneo tampoco demostrd diferencias significativas en los niveles de
AB40 y 42 entre pacientes y controles 7. Por el contrario, los resultados de un reciente estudio,
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a diferencia de los estudios previos, indicaron que los pacientes con enfermedad de Alzheimer
presentaban niveles superiores de AB40, si bien, dado el gran solapamiento entre los niveles de
ambos grupos, su determinacién no era ttil como herramienta diagndstica en la enfermedad de
Alzheimer esporddica '®. En este mismo estudio tampoco encontraron discrepancias con los estu-
dios previos en la medicién de niveles de AB-42, que eran similares entre pacientes y controles.
La variabilidad de estos resultados puede ser consecuencia de la diferente metodologia empleada
para determinar los niveles proteicos o secundarios a diferencias bioldgicas entre pacientes perte-
necientes a diversas poblaciones, lo cual implicarfa que no nos hallamos ante un marcador uni-

versal de la enfermedad de Alzheimer.

Determinaciones plasmdticas de melanotransferrina (p97)

La patogenia de la enfermedad de Alzheimer se ha relacionado con alteraciones del meta-
bolismo del hierro y de sus proteinas. Estudios bioquimicos realizados en cerebros de pacientes
afectos de enfermedad de Alzheimer mostraron que la proteina transportadora de hierro mela-
notransferrina, también denominada p97, presentaba una localizacién diferente a las de la trans-
ferrina y se detectaba en la microglfa activa de las placas seniles . Ello sugirié que la p97 podria
realizar la recaptaciéon de hierro a través de una via independiente de la transferrina y tener un
papel en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer . Posteriores estudios de hibridacién 77
situ en tejidos de pacientes con enfermedad de Alzheimer confirmaron que la expresién de ARN
mensajero se detectaba en células microgliales reactivas localizadas en la sustancia gris especifica-
mente afecta por placas seniles. Estos resultados apoyaron la hipétesis que el origen de la p97 en
la microglia asociada a las placas seniles, comportdndose, por tanto, como un marcador celular
de la enfermedad de Alzheimer .

Asimismo, estudios clinicos revelaron que la concentracién de la proteina p97 era superior
en el plasma de pacientes afectos de enfermedad de Alzheimer frente a controles sanos *! 22, per-
mitiendo a su vez discriminar la enfermedad de Alzheimer de otros tipos de demencia *2. Esta
elevacién de los niveles de p97, incluso tres o cuatro veces superior, era significativa incluso en
pacientes con enfermedad de Alzheimer inicial (CDR 0,5-1). Los autores de estos trabajos con-
cluyen que la determinacién de p97 sanguinea es un marcador bioquimico con el potencial de
identificar la enfermedad de Alzheimer incluso en sus fases tempranas, y posiblemente ttil para
monitorizar el inicio y la progresién de la enfermedad. No obstante, estos estudios preliminares
deben ser corroborados por grupos independientes para confirmar la utilidad de la proteina p97
como marcador diagndstico.

Marcadores determinados en liquido cefalorraquideo (LCR)

El marcador biolégico que inicialmente mostré mejores resultados en LCR es la determi-
nacién de tau fosforilada. Varios estudios demostraron que los niveles de tau varfan a lo largo de
la enfermedad, aumentando al inicio para después disminuir, y que ademds permiten discrimi-
nar entre pacientes con enfermedad de Alzheimer y controles sanos *>. No obstante, los niveles
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de tau pueden ser normales en un porcentaje de pacientes que cumplen criterios clinicos de
enfermedad de Alzheimer y pueden aparecer elevados en otras enfermedades neurodegenerativas,
como las demencias frontales y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Otras protefnas, como aquellas derivadas de la APP y de la APOE, también se han deter-
minado en LCR, si bien no mostraron una correlacién tan buena con la presencia de enferme-
dad como la tau ?*. La determinacién absoluta de amiloide beta se mostré elevada en pacientes
con enfermedad de inicio 24, mientras que los niveles de AB42 eran menores en pacientes con
enfermedad de Alzheimer frente a controles . No obstante, dado el gran solapamiento de los
niveles entre ambos grupos, la utilidad diagndstica de la determinacién de AB42 es limitada. Pese
a la divergencia de diversos estudios, el consenso aceptado es que los pacientes con enfermedad
de Alzheimer presentan niveles reducidos de AB42, tanto cuando se determina como medida
absoluta como cuando se expresa en forma de porcentaje de la cantidad total de AB amiloide pre-
sente en el LCR %2,

Recientemente para aumentar la precisién diagndstica de los pacientes afectos de enfer-
medad de Alzheimer se han realizado determinaciones combinadas en LCR de tau y beta-ami-
loide 42%7-%. La sensibilidad de ambos marcadores juntos fue del 94% en el diagndstico de enfer-
medad de Alzheimer probable, 88% en el de enfermedad de Alzheimer posible y del 75% en el
diagnéstico de minimo deterioro cognitivo %. La especificidad para descartar trastornos psiquid-
tricos fue del 100% y del 89% para identificar pacientes no afectos de demencia .

Por tanto, la determinacién conjunta de ambas proteinas en el LCR presenta una especi-
ficidad y sensibilidad superiores a la de cualquiera de ellos utilizados por separado. Aunque estos
estudios son alentadores, lamentablemente la principal limitacién de estos marcadores reside en
que deben ser determinados en LCR, lo cual implica la realizacién de una puncién lumbar, por
lo que su uso en la préctica habitual se halla restringido.

Marcadores anatomicos: neuroimagen

Las técnicas de neuroimagen han supuesto un avance importante en el manejo de los
pacientes con demencia, habiéndose incorporado actualmente al proceso diagnéstico. En el pasa-
do la funcién principal de estos procedimientos en la prdctica clinica era descartar causas rever-
sibles o tratables, como la hidrocefalia normotensiva, hematoma subdural, infartos o tumores
cerebrales *°. Sin embargo, las nuevas técnicas permiten, ademds, identificar los cambios cerebra-
les morfoldgicos y funcionales que se asocian al proceso degenerativo, incluso en fases precoces.
Por otro lado, los avances en genética y patologia molecular estén produciendo un cambio sig-
nificativo en el conocimiento de las enfermedades degenerativas, modificando la clasificacién clé-
sica de las demencias.

En el presente apartado describiremos las caracteristicas generales de cada técnica y los
hallazgos de neuroimagen caracteristicos de la enfermedad de Alzheimer, asi como la utilidad de
las mismas como marcadores precoces de la enfermedad.
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Técnicas de neuroimagen

Las técnicas de neuroimagen pueden dividirse en técnicas estructurales, como la tomogra-
fia computerizada (TC) y resonancia magnética (RM), y técnicas funcionales, como la tomogra-
fia por emisién de fotén dnico (SPECT), tomografia por emisién de positrones (PET) y RM
funcional.

EI'TC craneal es una técnica que mide los coeficientes de atenuacién de rayos X de las dife-
rentes estructuras intracraneales y reconstruye la imagen a partir de esos datos. Sus ventajas prin-
cipales son su bajo coste, la rapidez de la técnica, disponibilidad y buena visualizacién del calcio
y la grasa. Sin embargo, la visualizacién del 16bulo temporal y la fosa posterior es limitada.

La RM encefilica se basa en la utilizacién de un potente campo magnético que provoca la
alineacién de los protones de los tejidos sometidos al mismo. Posteriormente se introduce un
pulso de radiofrecuencia que provoca la resonancia de los protones y el cambio en el eje de ali-
neamiento. Al cesar el pulso los protones se vuelven a alinear con el campo magnético, liberan-
do la energfa absorbida. Esta energfa es detectada y utilizada para reconstruir la imagen. Las prin-
cipales ventajas son que permite la visualizacién del 16bulo temporal, fosa posterior y unién cer-
vicomedular con mayor resolucién que la TC.

El SPECT utiliza isétopos radiactivos que se distribuyen en el cerebro de acuerdo con el
flujo sanguineo cerebral (FSC). La reconstruccion de la imagen se realiza a partir de los fotones
emitidos por el radioisétopo, introducido mediante un trazador en el organismo por inyeccién
o por inhalacién. Los mds utilizados en el estudio de la demencia son la 123N-isopropil-p-yodo-
anfetamina ('’ IMP), el 99T c-hexametilpropileneamina-oxima (**™Tc-HMPAO) y xenén133.
La distribucién del trazador es un fiel reflejo del estado del FSC en el momento de la inyeccién,
obteniéndose una imagen «congelada» del FSC en ese momento, aunque la imagen se obtenga
minutos u horas después 2. El SPECT se ha utilizado para el estudio de la perfusién cerebral, el
volumen sanguineo y la distribucién de receptores cerebrales.

Finalmente, el PET consiste en la introduccién de radioisétopos emisores de positrones,
creados en un ciclotrén o en un acelerador lineal, incorpordndolos en sustancias bioldgicamente
activas. El tomdgrafo registra estas sefiales y produce imdgenes que representan la distribucién de
los compuestos radiomarcados. Permite medir el FSC, consumo cerebral de oxigeno y glucosa.
A pesar que se han desarrollado mds de 500 compuestos marcados con estos isétopos, los mds
utilizados para el estudio del sistema nervioso son fluorine-18 unida a fluoro-2-deoxi-D-glucosa
("8 FDGQG) para la medida del consumo de glucosa cerebral y el agua marcada con oxigeno-15

(O®). Las principales desventajas son su elevado coste y su complejidad técnica®'.

Aplicacion de las técnicas de neuroimagen en la enfermedad
de Alzheimer

Los cambios histopatolégicos de la Enfermedad de Alzheimer se inician en estructuras lim-
bicas, especialmente el hipocampo y cértex entorrinal. A nivel molecular la hipétesis mds acep-
tada es la de la cascada amiloide, en la que la produccién excesiva de sustancia amiloide lleva a
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depésitos extracelulares téxicos para las células que lleva a la muerte neuronal . Esta pérdida
neuronal macroscépicamente se manifiesta como atrofia, siendo ésta detectada y cuantificada por

el TC y la RM, mientras que el SPECT y el PET permiten detectar cambios metabdlicos.

TC craneal

En los afios ochenta se observé que los pacientes con enfermedad de Alzheimer presenta-
ban en la TC craneal una atrofia del hipocampo con una dilatacién de la fisura hipocampal, res-
pecto a sujetos controles *. No obstante esta alteracién, se observé también en el 22% de suje-
tos controles **. Estudios posteriores con demostracién histopatolégica 33> han confirmado este
hecho, pero su especificidad se desconoce.

RM encefilica

La mayor resolucién de la RM respecto a la TC y la posibilidad de realizar cortes co-
ronales que permiten estudiar con mayor precisién el 16bulo temporal y especialmente el hipo-
campo *® ha impulsado el desarrollo y aplicacién de técnicas cuantitativas en la enfermedad de
Alzheimer. En estudios iniciales > se observd, cuantificando el volumen mediante RM, que los
pacientes con enfermedad de Alzheimer presentaban una reduccién del 48% en el hipocampo y
37% en la circunvolucién hipocampal. Esta reduccién se correlaciona con el deterioro cogniti-
vo, medido mediante el Mini-Mental State Examination (MMSE) ¥ 38, En estos pacientes el
hipocampo pierde su forma oval, con un consiguiente aumento del tamano ventricular. Otros
estudios con un ndmero mayor de pacientes * % también muestran que el volumen del hipo-
campo y lébulo temporal es significativamente menor en pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer comparado con sujetos controles. La variable utilizada en estos estudios suele ser el indice
entre volumen del hipocampo o I6bulo temporal respecto al volumen intracraneal total. A pesar
que la medicién del hipocampo es de mayor utilidad que el I6bulo temporal en separar
los pacientes con enfermedad de Alzheimer y controles, existe un solapamiento entre ambos gru-
pos 3% 3% Otro estudio “° muestra que las regiones mds ttiles para diferenciar entre enfermedad
de Alzheimer y controles son el cértex entorrinal y el neocértex temporal. La sensibilidad es del
58% y 80%, respectivamente, y la especificidad es del 96% y 82% para estas regiones. Sin embar-
go, también existe un cierto grado de solapamiento entre pacientes con enfermedad de
Alzheimer y controles, por lo que la presencia de atrofia hace mds probable la enfermedad de Al-
zheimer, pero su ausencia no excluye el diagndstico. Ademds, la medicién del cértex entorrinal
mediante RM se correlaciona con la atrofia encontrada a nivel histopatolégico en las necropsias
de los pacientes con enfermedad de Alzheimer .

La RM también puede detectar la atrofia del hipocampo en pacientes con enfermedad
de Alzheimer inicial e incluso pacientes presintomdticos con enfermedad de Alzheimer fami-
liar 443, En estas familias se observa que los pacientes que posteriormente desarrollan enferme-
dad de Alzheimer presentan ya desde el inicio una atrofia del hipocampo y que posteriormente
el volumen sigue reduciéndose un 5-10% por afio *. Varios estudios recientes %5 analizan el
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papel de la RM estructural para seleccionar a aquellos pacientes con minimo deterioro cognitivo
que van a evolucionar a enfermedad de Alzheimer. Para ello realizan mediciones de las dreas que
histopatoldgicamente se afectan primero (cértex entorrinal, surco temporal superior y cinculado
anterior) en pacientes con defectos de memoria que no cumplen criterios de demencia. Tras tres
afios de seguimiento observan que las mediciones de estas regiones pueden discriminar entre
aquellos que evolucionan a enfermedad de Alzheimer de los sujetos normales, con una sensibili-
dad del 95% y una especificidad del 90%. En estos casos la RM se comporta como un marcador
precoz de enfermedad de Alzheimer al detectar cambios anatémicos en pacientes asintomdticos.

Las técnicas de espectroscopia por RM también se han aplicado al estudio de las demen-
cias. Shonk y cols. ¥/ analizaron la sustancia gris occipital de 114 pacientes con enfermedad de
Alzheimer y otras demencias, mediante espectroscopia por RM basada en el hidrégeno. Los
resultados fueron una reduccién de N-acetilaspartato (NAA), el principal marcador neuronal, y
un aumento de mioinositol (MI) en la regién explorada. La sensibilidad para diferenciar los
pacientes con enfermedad de Alzheimer y controles normales fue del 83%, con una especificidad
del 95%. Sin embargo, la sensibilidad para diferenciar la enfermedad de Alzheimer de otras
demencias fue del 82%, con una especificidad del 64% %7. Otros estudios con un niimero menor
de pacientes * han confirmado el aumento de MI en los pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer, con una ratio MI/(creatina/fosfocreatina) significativamente superior respecto a los pacien-
tes con demencia vascular.

SPECT cerebral

Los estudios mediante SPECT en la enfermedad de Alzheimer han mostrado una reduc-
cién del FSC, predominantemente en las regiones temporales y parietales, las zonas mds afecta-
das a nivel histopatoldgico 49,50 Sin embargo, un 15-20% de los pacientes también muestran
hipoperfusién frontal *'. La reduccién de FSC se observé en el 97% de casos de enfermedad de
Alzheimer y el 11% de controles, siendo mds marcada en el grupo con enfermedad de Alzheimer
mds grave (MMSE < 20). La reduccién de FSC se correlaciona con los déficit neuropsicolégicos
y con la gravedad de la demencia *°. Por ejemplo, el déficit de memoria con reduccién de flujo a
nivel temporal izquierdo y las praxis y subescalas perceptivas con la regién parietal derecha 4% !.
En un estudio ** el FSC en la regién temporal izquierda predecia el deterioro en el lenguaje y la
supervivencia en pacientes con enfermedad de Alzheimer inicial. Las regiones occipitales, que
han sido utilizadas en muchos casos como referencia de normalidad, pueden mostrar una reduc-
cién del FSC, como han mostrado algunos estudios ** !, por lo que muchos autores desaconse-
jan tomarlas como referencia. En estudios con confirmacién histopatoldgica > se ha observado
que la sensibilidad y especificidad del SPECT en el diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer
es de 86% y 73%, respectivamente. En este estudio los casos falsos positivos correspondieron a
atrofia multisistémica y demencia frontotemporal (DFT). Los estudios que analizan conjunta-
mente la presencia de reduccién de FSC en la regién temporoparietal mediante SPECT vy atro-
fia del hipocampo mediante TC muestran que ocurre en el 86% de casos de enfermedad de
Alzheimer *. Este estudio muestra que la atrofia hipocampal en la mayorfa de casos es asimétri-
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ca, y se acompafa de una mayor reduccién del FSC en la regién temporoparietal ipsilateral. Los
falsos positivos resultan de enfermedades que producen una disminucién del FSC en la regién
temporoparietal, como depresién, hidrocefalia normotensiva, encefalopatia hepdtica, SIDA,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, anoxia cerebral, hipoglicemia y encefalomiopatia mitocondrial
con acidosis ldctica y episodios stroke-like (MELAS) 3. El SPECT ha mostrado su utilidad para
diferenciar la enfermedad de Alzheimer de la demencia vascular y de la DFT, mientras que es
menos Util para diferenciar enfermedad de Alzheimer y DCL o entre demencia vascular y DFT %.
El SPECT también se ha utilizado para el estudio de la reserva cognitiva en la enfermedad de
Alzheimer *° y para el estudio de pacientes con deterioro cognitivo leve *’. En este tltimo grupo
de pacientes los datos de SPECT podian predecir en mds del 80% aquellos pacientes con enfer-
medad de Alzheimer (conversores). Las zonas mds ttiles para diferenciar a estos pacientes de con-
troles sanos eran el hipocampo, cingulado posterior, tilamo anterior y cingulado anterior. Sin
embargo, las diferencias en perfusién temporoparietal eran més ttiles para diferenciar los pacien-
tes con enfermedad de Alzheimer moderada y los conversores. Este hecho refleja probablemente
que la hipoperfusién temporoparietal se presenta en la enfermedad de Alzheimer en estadios
medios o moderados.

PET

Frackowiak y cols. °® fueron los primeros en aplicar el PET en 22 pacientes con demencia
utilizando como isétopo O'%, mostrando que en la enfermedad de Alzheimer existfa una dismi-
nucién del consumo de oxigeno en las regiones temporoparietales, afectdndose los 16bulos fron-
tales en casos avanzados. Desde entonces varios estudios han mostrado una reduccién del con-
sumo de glucosa y oxigeno en el cértex temporal, parietal y frontal lateral 3! en pacientes con
enfermedad de Alzheimer. El hipometabolismo suele ser asimétrico ¢"%, se correlaciona con la
gravedad del déficit cognitivo *! y con la duracién de la enfermedad ®, y puede detectarse en
fases precoces ®. En un estudio se ha observado que la asimetrfa del defecto metabélico es mayor
en pacientes con enfermedad de Alzheimer menores de 65 afios . Existe también una correla-
cién entre el cuadro clinico predominante y la regién mds afecta, como, por ejemplo, el trastor-
no del lenguaje y drea perisilviana, trastornos visuoespaciales y drea parietal posterior, y trastor-
nos conductuales y 16bulo frontal ®. La sensibilidad del PET para detectar la enfermedad de
Alzheimer es del 94% si se utilizan criterios amplios (defecto temporoparietal uni o bilateral con
o sin defecto frontal). Si el criterio se reduce a un hipometabolismo temporoparietal bilateral, la
sensibilidad entonces se reduce a 66%, la especifidad es del 68% vy el valor predictivo positivo es
del 65% 4.

En estudios ® que comparan la atrofia del hipocampo por RM y el consumo de glucosa
mediante PET se observa que al 4rea del hipocampo se correlaciona significativamente con el
consumo de glucosa cortical de la regién temporal, frontal y temporoparietal, que sugiere una
asociacién funcional. Sin embargo, esta reduccién metabélica se mantiene tras corregir los valo-

res en funcién de la atrofia cerebral, reflejando una disfuncién sindptica .
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Visualizacion de cambios moleculares in vivo

Recientes publicaciones han presentado novedosos métodos para visualizar iz vive placas
seniles y ovillos neurofibrilares ®, compuestos para cuantificar los depésitos de amiloide beta® y
nuevos ligandos como marcadores de la enfermedad de Alzheimer 8.

Small y cols., empleando una combinacién de derivado hidrofébico radiofluorinado de
1,1-diciano-2-[6-(dimethylamino)naftaleno-2-yl]propano (FDDNP) y PET visualizaron 7z vive
placas seniles y ovillos neurofibrilares en siete pacientes con enfermedad de Alzheimer. Estos
autores observaron mayor acumulacién y menor aclaramiento en aquellas 4reas ricas en placas
seniles y ovillos neurofibrilares que se correlacionaban con peor rendimiento en los test de
memoria *°. Estos hallazgos iniciales apoyan la utilizacién de esta técnica de imagen para la valo-
racién longitudinal no invasiva de los efectos terapéuticos de futuros tratamientos.

Otra opcidn futura es la cuantificacién no invasiva iz vive de la amiloide beta con SPECT.
Anguiano y cols. han probado la afinidad de un nuevo ligando no radiactivo a las fibrillas de ami-
loide beta producidas in vitro, mostrando unos resultados similares al rojo Congo 67,

Finalmente, un nuevo ligando, (E, E)-1-bromo-2,5-bis-(3-hydroxycarbonyl-4-hydroxy)
styryl-benzeno (BSB), sintetizado por Kung y cols., presenta gran afinidad por los agregados de
beta amiloide in vitro, inhibiendo a su vez el proceso de fibrilacién 8. Actualmente el uso poten-
cial de este nuevo ligando como marcador de la amiloidogénesis 7 vivo estd estudidndose.

Estos avances abren nuevas vias para el diagnéstico y monitorizacién de la evolucién de la
enfermedad de Alzheimer, permitiendo la observacién in vivo de cambios que se producen en el
dmbito molecular. No debemos, por tanto, tener ninguna de duda de que el futuro del manejo
de la enfermedad de Alzheimer se materializa a través de estos avances en presente.
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