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Summary

The Single Photon Emission Tomography (SPECT) is one of
the recent neuroimaging techniques that contributes with
information about the regional cerebral blood flow (rCBF). The
present paper presents a description of the SPECT
methodology and reviews the contribution of cerebral SPECT
studies in Alzheimer’s Disease (AD). Several studies have
shown a pattern of bilateral parietotemporal hypoperfusion in
AD. This pattern of rCBF enables to distinguish between AD
and normal subjects with a sensibility of 70% to 100%, and a
specificity of 87% to 100%. The SPECT is also a fundamental
technique for the differential diagnosis for AD and other
dementias like vascular dementia, Parkinson’s Disease,
Huntington Disease and others. Several studies have shown
an association between neuropsychological performance and
rCBF, specially when studying patients with language
impairments, apraxia, semantic memory impairments and
attentional deficits. SPECT imaging studies conducted while
the patient is engaged in a cognitive task or under sensory
stimulation are referred to as activation studies. Activation
studies afford unique opportunities to explore brain metabolic
changes related to specific cognitive operations and to
establish hypothesis of the neural networks supporting very
discrete cognitive functions. We conclude that SPECT has the
necessary potential to become a reliable diagnostic and
research instrument for AD.

Key words: SPECT, Alzheimer’s Disease, functional
neuroimaging, neuropsychological assessment, activation
studies.

Resumen

La tomografía por emisión de fotón unico (SPECT) es una
técnica funcional que aporta información sobre el flujo san-

guíneo regional cerebral (FSRC). En el presente trabajo se
describe y se revisa la contribución del SPECT a la investiga-
ción de la Enfermedad de Alzheimer (EA). Esta técnica de-
muestra que disminuye el FSRC temporoparietal bilateral, pero
no las regiones sensoriomotora y occipital. Estos hallazgos
permiten distinguir a los pacientes con EA de los sujetos nor-
males con una confiabilidad diagnóstica del 98%. El SPECT
también es útil en el diagnóstico diferencial de la EA, de la
demencia vascular, de la Enfermedad de Huntington y de la
Enfermedad de Parkinson, entre otras. En el campo experi-
mental se ha correlacionado la evaluación neuropsicológica
con el FSRC, encontrando asociaciones significativas en las
regiones que intervienen en las alteraciones de lenguaje, aten-
ción y memoria semántica. Los estudios de SPECT cerebral
realizados mientras se resuelven tareas cognoscitivas o con
estimulación sensorial permiten detectar cambios en el FSRC
de las áreas que intervienen, por lo que es posible establecer
hipótesis sobre las redes neuronales que subyacen a estas
funciones. Se concluye que la técnica de SPECT puede con-
vertirse en un instrumento confiable de monitoreo diagnósti-
co e investigación de la EA.

Palabras clave: SPECT, Enfermedad de Alzheimer, neuroima-
gen funcional, evaluación neuropsicológica, estudios de acti-
vación.

Introducción

Los avances tecnológicos y científicos han contribuido

al notable desarrollo de las técnicas de neuroimagen,

específicamente en las áreas de diagnóstico, pronósti-

co y predicción de la respuesta al tratamiento; especí-

ficamente, aporta información sobre las alteraciónes con

base en su patofisiología; ayuda a evaluar las recaídas

y la recurrencia de la enfermedad, a identificar a los

sujetos en riesgo de desarrollar alteraciones antes de

que se expresen en su conducta, e identifica las redes

neurofuncionales específicas que participan en la res-

puesta a las tareas de activación cognoscitiva, emo-

cional o farmacológica (71,72). Dentro de las técnicas

de neuroimagen cerebral funcional se encuentran la

tomografía por emisión de positrones (TEP), la tomo-

grafía por emisión de fotón unico (SPECT) y la reso-
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nancia magnética funcional (RMF). El SPECT ha vuel-

to a emplearse gracias a la introducción de los

radiofármacos estables, inocuos y capaces de atrave-

sar la barrera hematoencefálica, lo que permite cono-

cer la biodistribución del mismo en función del flujo

sanguíneo cerebral. También aporta información para

elaborar el diagnóstico en las etapas tempranas de la

Enfermedad de Alzheimer (EA) y permite investigar la

cognición humana. El presente trabajo describe la utili-

dad del SPECT cerebral en el diagnóstico y evolución

de la EA y en el diagnóstico diferencial y, finalmente,

revisa los estudios que correlacionan a la SPECT con

la evaluación neuropsicológica y los estudios de acti-

vación.

SPECT: adquisición y procesamiento de datos

El SPECT es una técnica de carácter funcional que per-

mite obtener imágenes tomográficas de la distribución

tridimensional de un radiofármaco, cuya captación por

el tejido encefálico aporta información cualitativa y

semicuantitativa del FSRC. Recientemente se han in-

corporado radioligandos específicos para estudiar los

receptores y los neurotransmisores del sistema nervio-

so central, pero aún no se encuentran disponibles en

nuestro país (33,39,51,54). La perfusión cerebral se

evalúa por medio de la concentración regional de com-

puestos biológicos marcados con isótopos radioactivos,

los cuales atraviesan la barrera hematoencefálica in-

tacta y se distribuyen en proporción al FSRC. Los com-

puestos radiactivos permanecen atrapados en la subs-

tancia gris del cerebro emitiendo rayos gamma que son

captados por un sistema detector especializado que

permite integrar imágenes. Las moléculas del radio-

fármaco administrado permanecen en el cerebro el tiem-

po suficiente para obtener el registro tardío (hasta 4

horas) sin que se observen cambios significativos en

su distribución. Veinticuatro horas antes de someterse

a este estudio se debe suspender el consumo de

cafeína, nicotina y alcohol, y si es posible, también de

los medicamentos que puedan alterar el FSRC. El día

del estudio se canaliza una vía venosa 10 minutos an-

tes de administrar el radiofármaco, para disminuir la

ansiedad y crear condiciones de relajación. Durante ese

tiempo y 10 minutos después de su administración, el

paciente debe permanecer en estado de relajación en

un área libre de estímulos visuales, auditivos y táctiles,

a una temperatura adecuada y con luz tenue. Al empe-

zar el estudio se recuesta al paciente en la camilla del

equipo, orientando su cabeza al eje orbitomeatal, en

donde se fija. El cabezal de la gammacámara gira en

un ángulo de 360° alrededor de la cabeza del paciente,

obteniendo un mínimo de 64 proyecciones angulares.

El tiempo aproximado de adquisición es de 20 a 30

minutos en los sistemas con detectores múltiples, y de

30 a 40 minutos en los detectores únicos. Se obtienen

cortes coronales, sagitales y transversales del cerebro,

permitiendo la reconstrucción de imágenes con una

resolución de 4 a 10 mm. Las imágenes reconstruidas

se representan utilizando espectros de color en los que

las zonas en colores “cálidos” (amarillo, naranja y rojo)

representan la máxima fijación o hiperperfusión del fár-

maco, y las zonas en colores “fríos” (azul, verde y vio-

leta) representan las zonas con poca fijación o hipoper-

fusión. Para analizar las imágenes es aconsejable con-

tar con información sobre los procedimientos morfoló-

gicos (como la TC o la RM) para poder hacer una valo-

ración óptima y la probable fusión de imágenes.

Radiofármacos

Los radiofármacos de perfusión cerebral contienen

moléculas biológicamente activas que unidas a los

radioisótopos de uso clínico pueden atravesar la ba-

rrera hematoencefálica intacta, y se distribuyen en di-

ferentes estructuras corticales y subcorticales propor-

cionalmente a su flujo sanguíneo. Para realizar estu-

dios de SPECT cerebral actualmente se encuentran

disponibles radiofármacos, como el 133-Xenón (133Xe),

la I-123 N-isopropil4-yodoanfetamina (I-123 IMP), el

Tc99m-d,l-hexametilpropilenamino-oxima (Tc99m-

HMPAO) y el Tc99m-dímero de etil-cisteinato (Tc99m-

ECD) (2,3,30,75).

El 133Xe es un gas inerte que debido a su cinética y

baja dosis de irradiación permite obtener valores abso-

lutos de flujo sanguíneo cerebral y realizar múltiples

exploraciones en diferentes situaciones el mismo día

del estudio. Tiene el inconveniente de requerir instru-

mentación y equipo especial para su manejo, emite

rayos gamma de baja energía (8OkeV), por lo que las

imágenes son de baja resolución.

La 1123-IMP es una monoamina basada en análo-

gos de la anfetamina que se concentra en el cerebro

atravesando la barrera hematoencefálica por difusión

simple. La extracción cerebral es casi total, sin embar-

go su distribución no es exclusiva del cerebro, pues

80% de la dosis inyectada se deposita inicialmente en

el pulmón, 12% en el hígado y entre 6 y 8% en el cere-

bro. En función del tiempo hay una salida de la activi-

dad pulmonar al torrente circulatorio, y 1 hora después

de la inyección hay actividad residual (redistribución

tardía) en el cerebro. La energía del rayo gamma emi-

tida es de 159 keV, por lo que las imágenes obtenidas

son de buena calidad. Desgraciadamente, se produce

en ciclotrón, por lo que no está disponible en nuestro

país, y debido a que su vida media es de 13 horas no

es factible importarlo sin que pierda gran parte de su

actividad.

El Tc99m-HMPAO es un compuesto lipofílico amplia-

mente utilizado en el estudio de la perfusión cerebral.

Muestra una rápida y elevada eficiencia de extracción

cerebral que alcanza en un minuto el 5% de la dosis

inyectada. Sale lentamente del tejido cerebral, menos

de 1% por hora, sin que se redistribuya posteriormen-

te. Esto permite contar con un amplio margen de tiem-

po para adquirir las imágenes sin que se modifique la

proporción de fijación. Sin embargo su inestabilidad li-

mita su disponibilidad, pues debe administrarse como

máximo 30 minutos después de prepararla, y no debe

emplearse después de este tiempo.

El Tc99m-ECD es un trazador que presenta caracte-

rísticas farmacocinéticas y de distribución cerebral se-

mejantes a las del Tc99m-HMPAO, con dos ventajas

adicionales que lo hacen ideal para los estudios de

perfusión cerebral: mayor tiempo de estabilidad in vitro

(6 horas) y una rápida extracción sanguínea de los
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metabolitos polares. De esta manera, se produce un

incremento progresivo de la proporción de la actividad

cerebral de ECD respecto a la actividad de fondo

extracerebral que favorece el contraste de la imagen.

Estudios de SPECT cerebral en condiciones

de reposo

Esta modalidad permite monitorear la concentración

cerebral del radiofármaco mientras el sujeto permane-

ce recostado en un ambiente sin estimulación. Bajo

estas condiciones se efectúa la distribución simétrica

bilateral del FSRC en los lóbulos frontal, temporal,

parietal y occipital, y en el cerebelo (fig. 1A) (15,38,42,

43,51,58,74,79). Otros estudios en los que el sujeto

recibe estimulación luminosa, describen hiperperfusión

en la corteza visual y en el cerebelo, así como una lige-

ra disminución en los ganglios basales y cortezas tem-

poral, frontal y parietal (32).

Las investigaciones sobre la EA con SPECT cere-

bral se han dirigido a estudiar las deficiencias funcio-

nales asociadas con esta enfermedad y a aportar da-

tos que auxilien al diagnóstico. La incidencía de la de-

mencia de tipo Alzheimer (DTA) es del 2 al 4% en la

población mayor de 65 años, y va aumentando con la

edad hasta alcanzar 20% o más en los sujetos mayo-

res de 85 años (1). Su inicio es insidioso, y en las eta-

pas tempranas suele confundirse con los procesos re-

lacionados con el envejecimiento normal. Las altera-

ciones cognoscitivas aisladas son las primeras mani-

festaciones; las más comunes son las alteraciones de

la memoria, particularmente de la memoria semántica

(12,13,53,57,80). En las etapas avanzadas, las altera-

ciones se acentúan y se extienden hacia otros domi-

nios cognoscitivos y conductuales, como la inteligen-

cia, la orientación, el lenguaje, las habilidades visoes-

paciales y la personalidad (66,80). Hasta la fecha, la

EA se diagnostica como “posible” o “probable”, de

acuerdo con los criterios establecidos por el National

Institute on Communicative Disorders and Stroke, y The

Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association

(NINCDS-ADRDA) (46). El diagnóstico definitivo de EA

se hace por medio de un análisis histopatológico del

tejido cerebral, el cual debe demostrar placas seniles y

marañas neurofibrilares distribuidas en la corteza ce-

rebral, particularmente en las áreas límbicas, como el

hipocampo, la corteza entorrinal y la amígdala, así como

en áreas de la neocorteza (49).

Los hallazgos característicos del SPECT cerebral en

etapas tempranas de la EA, son la hipoperfusión

parietotemporal bilateral con poca participación en las

regiones sensoriomotriz y occipital (figura 1B). Este

patrón perfusorio ha permitido distinguir a los pacien-

tes con EA de los sujetos normales, con una sensibili-

dad de 70% a 100%, una especificidad de 87% a 100%

y una confianza diagnóstica de 98% (18,61). En las eta-

pas avanzadas, además de la hipoperfusión parie-

totemporal se reduce el flujo sanguíneo en las áreas

de la corteza frontal, parietal y occipital (76,79) (figura

1C).

Diversos estudios han evaluado la capacidad del

SPECT como herramienta diagnóstica en las etapas

tempranas de la EA (17,44,62). McMurdo y cols. (47)

evaluaron a 26 pacientes con diagnóstico clínico de EA,

de los cuales 15 mostraron hipoperfusión bilateral

temporoparietal; 4, perfusión normal; 4, evidencia de

episodios isquémicos, y 3 hipoperfusión frontal con un

FSRC temporoparietal normal. Mueller y cols. (50) di-

vidieron a 27 pacientes diagnosticados con los crite-

rios del NINCDS-ADRDA y con los puntajes obtenidos

en la Escala de Demencia del Blessed, en severa (n=17)

o leve/moderada (n=10). Al incorporar los resultados

obtenidos con el SPECT fue posible diagnosticar a

100% de los pacientes con alteraciones severas y a

80% de los pacientes con alteraciones leves/modera-

das. En un estudio posterior, Johnson y cols. (37) apor-

taron 20 vectores de SPECT como predictores

preclínicos del desarrollo de la EA. Con los puntajes de

estos vectores fue posible distinguir cuatro grupos

(n=152) : a) sujetos normales, b) sujetos con EA “du-

dosa”, c) sujetos con EA dudosa que desarrollaron la

enfermedad en un año y e) sujetos con diagnóstico clí-

nico de EA. En el grupo de sujetos con EA dudosa que

desarrollaron la enfermedad se observó una marcada

hipoperfusión en el complejo hipocámpico-amigdaloide,

en el cíngulo posterior, y en el tálamo y en el cíngulo

anteriores. Basados en estos hallazgos, concluyeron

que un predictor preclínico involucra la alteración de

una red cerebral importante para los procesos de la

memoria, que puede afectarse desde las primeras eta-

pas de la EA.

El SPECT se ha empleado en varias investigaciones,

para el diagnóstico diferencial de las demencias, des-

cribiéndose algunos patrones de perfusión característi-

ca. En las de origen vascular se observan zonas únicas

o múltiples de hipoperfusión en forma de cuña o

semicirculares, que se pueden encontrar en cualquier

región de la corteza cerebral (21,48,69). En la enferme-

dad de Parkinson los resultados son variables, ya que el

FSRC varía de acuerdo con el nivel de L-dopa, la pre-

sencia o ausencia de demencia y la severidad de la mis-

ma. En etapas tempranas se observa hipoperfusión en

los núcleos caudados y en el tálamo, interviniendo otras

áreas conforme progresa la enfermedad (5,6,14,27,

36,59). En los pacientes con Enfermedad de Huntington

se ha descrito hipoperfusión de los ganglios basales,

específicamente en los núcleos caudados (23,68). En la

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob se observa hipoper-

fusión cortical de los lóbulos frontales y parietales (29).

Los pacientes con demencia por SIDA presentan un

patrón variable: se ha descrito hipoperfusión cortical y

subcortical asimétrica, además de hipoperfusión

temporoparietal bilateral o patrones atípicos (31,60). Los

pacientes con depresión muestran decremento en el

FSRC en la corteza prefrontal y en el sistema límbico y

paralímbico (22,33,55). Vasile y cols. (73) describieron

a 14 ancianos deprimidos con hipoperfusión significati-

va en la región frontal lateral, y menos significativa en

las regiones temporal lateral y medial.

Los estudios de SPECT y la correlación

neuropsicológica

En numerosos estudios se correlaciona el funciona-

miento cerebral con la ejecución neuropsicológica en

la EA (4,7,8,19,28,35,41,52,61,64,65,67,70,77,81). Las
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Figura 1. A) Se muestra corte transversal bajo, medio y alto. Perfusión cortical y
subcortical simétrica en sujeto sano. B) Hipoperfusión témporo-parietal bilateral a
nivel de corte bajo y medio en paciente con EA incipiente. Reforzamiento de cisura
y surcos interhemisféricos que sugiere atrofia frontal en el corte alto. C) Imagen de
paciente con EA en etapas avanzadas. Hipoperfusión temporoparietal bilateral y
prominente atrofia cortical observada en la resonancia magnética.

alteraciones de lenguaje, como la falta de denomina-

ción y de fluidez verbal, se relacionan con la reducción

del FSRC en el hemisferio izquierdo (56), y la apraxia

visoespacial se relaciona con la hipoperfusión en el

hemisferio derecho (61). En los estudios de SPECT y

de PET (16,24,25,45). Se observa que en los pacien-

tes con alteración de la memoria semántica disminuye

el FSRC en las regiones temporal superior y parietal

inferior el hemisferio izquierdo. La ejecución de las ta-

reas de atención espacial se ha relacionado con la

hipoperfusión parietal derecha, y las tareas de aten-

ción selectiva con la disminución del FSRC del lóbulo

parietal izquierdo (8). Burns y cols. (9) encontraron

hipoperfusión en las regiones temporoparietales rela-

cionadas con los puntajes MMSE, con la limitante de

que las funciones cognoscitivas evaluadas por esta

prueba son globales y no incluyen medidas específi-

cas de la memoria. En estudios posteriores se encon-

tró una correlación significativa entre la hipoperfusión

en los lóbulos temporales y la ejecución en las pruebas

específicas de la memoria, como el California Verbal

Learning Test (19,36,81).

Estudios de activación cerebral con SPECT

Estos estudios se hacen mientras el sujeto resuelve

una tarea cognoscitiva o se encuentra bajo estimulacíón

sensorial. Los estudios de activación en los sujetos
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normales han permitido establecer hipótesis sobre las

redes neuronales que subyacen a diversas funciones

cognoscitivas, y en los pacientes con demencia se ha

investigado la capacidad residual del cerebro para com-

pensar las lesiones, así como la integridad del sistema

afectado por la enfermedad cuando se le pide que eje-

cute tareas cognoscitivas. Esta modalidad de estudio

requiere contar con un estudio base y un estudio expe-

rimental que pueden hacerse en la misma sesión con

dosis divididas del radiofármaco, o bien, en distintos

días con dosis completas. La duración de las tareas es

de 5' aproximadamente, y la inyección se aplica desde

el principio hasta 1.5 minutos después de empezar la

tarea; se toman las imágenes del SPECT aproximada-

mente 30 minutos después de la inyección. Hasta la

fecha muy pocos estudios de activación han analizado

la EA. Riddle y cols. (63) estudiaron a 10 pacientes con

DTA y a 9 controles durante una tarea de repetición de

palabras y una tarea de memoria de reconocimiento.

Observaron activación en las regiones frontal, tempo-

ral y parietal en ambos grupos durante la tarea de re-

petición, y en la de reconocimiento observaron activa-

ción de la región dorsolateral del lóbulo frontal y del

cíngulo anterior en el grupo control, pero no en el gru-

po de pacientes. Cardebat y cols. (10) indicaron que

en un paciente con atrofia temporal inferior izquierda

hubo activación de la corteza temporal medial poste-

rior del hemisferio izquierdo durante el procesamiento

de una tarea de memoria episódica, y actividad del área

frontal inferior izquierda durante una tarea de memoria

semántica. En un estudio posterior, Cardebat y cols.

(11) observaron diferencias en el FSRC durante una

tarea de memoria episódica verbal en un grupo de 17

pacientes con EA y 20 ancianos normales, utilizando

133Xe en tres situaciones experimentales: en condi-

ción de reposo, durante la escucha pasiva y en la me-

morización de palabras. En el grupo control reportaron

activación en las regiones corticales y subcorticales

izquierdas durante la tarea de memorización, mientras

que en el grupo de pacientes observaron hipoperfusión

temporal-occipital y temporal medial superior del he-

misferio izquierdo.

Conclusión

El SPECT es una herramienta diagnóstica importante

para la evaluación de la EA. Los patrones de alteración

en el FSRC descritos hasta la fecha nos ayudan en la

detección temprana de esta enfermedad así como en

el diagnóstico diferencial de otras causas de demen-

cia. Su mayor utilidad es en el ámbito clínico, ya que

arroja un alto porcentaje de sensibilidad y especifici-

dad diagnóstica. Si se combinan los hallazgos del

SPECT en la modalidad de reposo y de activación, en

los estudios morfológicos y en la evaluación neurop-

sícológica, se puede hacer un mapa preciso de la to-

pografía de la disfunción cerebral. Finalmente, la técni-

ca del SPECT que se lleva a cabo con un buen control

de calidad en todos sus aspectos es una herramienta

potencial para la evaluación diagnóstica y pronóstica

del paciente con EA, así como una aportación valiosa

en la investigación de esta enfermedad.
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