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Abstracto

Los biomarcadores estdan desempefiando un papel cada vez mas destacado tanto en la practica clinica como en la investigacion
cientifica en demencia. Aunque los biomarcadores de amiloide y tau han ganado terreno en la comunidad clinica en los ultimos
afios, los biomarcadores de neurodegeneracién contintan jugando un papel clave debido a su capacidad para identificar
diferentes patrones de afectacion cerebral que marcan la transicidn entre las etapas asintomatica y sintomatica de la
enfermedad con alta sensibilidad. y especificidad. Ambos 18La tomografia por emisidn de positrones (PET) con F-FDG y la
tomografia computarizada por emisién de fotén Unico (SPECT) de perfusidon han demostrado ser Utiles para revelar las
alteraciones funcionales subyacentes a diversas enfermedades neurodegenerativas. Aunque el foco de la neuroimagen nuclear
se ha desplazado hacia la PET, el menor coste y la mayor disponibilidad de la SPECT la convierten en una alternativa aun valida
para el estudio de pacientes con demencia. Esta revisidn discute los principios de ambas técnicas, compara su rendimiento
diagndstico para el diagndstico de enfermedades neurodegenerativas y destaca el papel de la SPECT para caracterizar a los
pacientes de paises de bajos y medianos ingresos, donde se necesita un cuidado especial de los costos adicionales para cumplir
con los nuevos recomendaciones para el diagndstico y caracterizacién de pacientes con demencia.
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Introduccién

Las imagenes cerebrales funcionales incluyen un conjunto de técnicas que revelan propiedades bioquimicas, fisioldgicas o
eléctricas del sistema nervioso central. Las mas desarrolladas de estas técnicas son la tomografia por emisiéon de fotdn unico
(SPECT), la tomografia por emisién de positrones (PET) y la resonancia magnética funcional (fMRI). De ellas, las dos primeras son
las técnicas mas utilizadas y validadas en la practica clinica, mientras que la tercera aun se limita a la investigacion cientifica en
demencia, y es la modalidad mas adecuada para estudios de activacién o conectividad cerebral. La espectroscopia por
resonancia magnética (ERM) es otra técnica funcional que tiene utilidad clinica mayoritariamente en la evaluacion de tumores
cerebrales, aunque aun no tiene aplicaciones clinicas definidas en demencia.

SPECT es actualmente una de las técnicas de imagen mas ampliamente disponibles para el estudio de la funcidn cerebral. Se ha
utilizado con éxito para el diagndstico de demencias desde la década de 1980, mientras que la PET llegd a la clinica en la década
siguiente. Mas recientemente, la evolucidn de las técnicas nucleares hacia la imagen molecular ha permitido la deteccidn in
vivo de fendmenos caracteristicos de enfermedades neurodegenerativas como trastornos de la funcién dopaminérgica,
depdsitos de beta-amiloide o agregados de proteina tau utilizando trazadores especificos. Las imagenes de los receptores de
dopamina, en particular la SPECT del transportador de dopamina, ya tienen aplicaciones clinicas consensuadas en el estudio de
las encefalopatias asociadas con el parkinsonismo.

Consideraciones técnicas

SPECT cerebral

SPECT es una modalidad de imagen de medicina nuclear en la que se inyecta un radiotrazador emisor de rayos gamma en el
paciente y luego se obtienen imagenes tomograficas de su distribucidn. La captacion del radiotrazador depende del
comportamiento bioquimico del trazador en el organismo ( 1).

El desarrollo de los radiotrazadores de perfusién cerebral consolidé el uso de la SPECT cerebral en la década de 1990. Los
primeros radiotrazadores utilizados fueron moléculas difusibles (p. ej., 133 Xe), cuya captacién depende de la llegada al cerebro a
través del sistema arterial (perfusion cerebral) y del gradiente de concentracion entre la sangre arterial y el tejido

cerebral. Mediante la aplicacion de modelos de andlisis cinético, fue posible obtener una medida absoluta del flujo sanguineo
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cerebral regional (rCBF) con 133 Xe. Sin embargo, los rayos gamma de baja energia emitidos por 33Xe y su rdpida eliminacién del
cerebro determinaron una baja resolucién espacial. Pocos afios después se desarrollaron los trazadores estaticos (IMP, HIPDM,
HMPAOQ y ECD). Estos radiotrazadores son extraidos por el cerebro en el paso arterial inicial después de la administracion iv
periférica y retenidos en proporcidn a la distribucidon de rCBF. Son bastante estables in vivo durante al menos 1 h, lo que permite
obtener imagenes durante varios minutos después de la inyeccién. Los radiotrazadores estéticos mas utilizados son el °™ Tc-ECD
(dimero de etilcisteinato) y el **™ Tc-HMPAO (hexametil propilen amina oxima) ( 2 ), con importantes ventajas técnicas,
econdmicas y logisticas ( 3). Su principal caracteristica es la lipofilia, que permite la libre difusion a través de la barrera
hematoencefalica con alta extraccion en el primer paso por la circulacidn cerebral tras la inyeccion intravenosa. Esta propiedad
determina una captacién proporcional al flujo sanguineo cerebral, manteniendo una fuerte relacién lineal al menos hasta 80
ml/min/100 g. Tras la captacion celular, estos compuestos se retienen a nivel intracelular durante un largo tiempo (6 h para ECD
y 4 h para el kit HMPAO estabilizado) debido a su transformacién en compuestos hidrofilicos, con una distribucién regional fija
que representa el estado funcional del cerebro en el momento de la inyeccién ( 2 ).

La estrecha relacion entre la perfusion y el metabolismo neuronal esta bien documentada tanto en condiciones fisioldgicas
como en la gran mayoria de procesos patoldgicos, lo que permite identificar regiones hipometabdlicas a través de la
correspondiente disminucién de la perfusion mediante trazadores de flujo sanguineo (el mismo concepto se aplica a la
resonancia magnética funcional). Las imagenes tomograficas se adquieren 45 a 60 min después de la inyeccién para ECDy 60 a
90 min para HMPAO. Por lo general, con una camara gamma de dos detectores, un tiempo total de adquisicién de 30 minutos es
suficiente para lograr una calidad de imagen dptima con una dosis radiofarmacéutica de 925 MBq (25 mCi). El contraste de las
imagenes suele ser mayor con ECD que con HMPAOQ, y la dosimetria es ligeramente mas favorable para ECD. Las pequeias
diferencias en la distribucidon cerebral normal de ambos trazadores no se consideran relevantes a la hora de interpretar los
estudios clinicos (2).

Ademas de los trazadores de perfusion cerebral, en los Ultimos aifos se han observado avances significativos en el uso de
radiotrazadores del transportador de dopamina (DAT). Uno de los radiotrazadores DAT SPECT mas utilizados es el analogo de
tropano 123 |-FP-CIT, que se utiliza para demostrar el agotamiento dopaminérgico presinéptico en los parkinsonismos
degenerativos. Ha mostrado una buena correlacion con la severidad y duracion de la enfermedad de Parkinson, asi como
utilidad clinica en el diagndstico diferencial entre diferentes formas de demencia. Dada la baja disponibilidad y el alto costo

del 12 | en paises de bajos y medianos ingresos, muchos centros han optado por ®™Radiotrazadores DAT marcados con Tc como
99mTc-TRODAT, que ha demostrado un buen desempefiio para la caracterizacién de parkinsonismos degenerativos

(4 - 6). Habitualmente, los estudios con **™ Tc-TRODAT requieren la administracion de una dosis de 925 MBq (25 mCi) y una
adquisicién diferida de 30 min a las 3-4 h tras la inyeccién para obtener imagenes de calidad adecuada.

TEP cerebral

La PET es una modalidad de imagen nuclear que permite obtener imagenes tomograficas de la distribucion regional en el
cerebro de radiofarmacos marcados con isdtopos emisores de positrones. Los positrones emitidos tienen una pequefia
trayectoria en el cuerpo (generalmente unos pocos milimetros) antes de que cada positréon reaccione con un electréon del sujeto
en un proceso llamado aniquilacion, que resulta en la emision de dos fotones en direcciones opuestas. Los escaneres PET tienen
anillos de multiples detectores ubicados alrededor del paciente que detectan la coincidencia de este par de fotones. Mediante
este proceso es posible inferir el lugar de emisidn del positron y reconstruir imagenes tomograficas (7 -9 ).

Los radiontclidos emisores de positrones se producen en aceleradores de particulas llamados ciclotrones y su vida media oscila
entre <2 y 110 min, lo que es aceptable para la generacidén de imagenes por emision. En el caso de los radiotrazadores marcados
con ¥ F, que tiene una vida media de 110 min, el trazador se puede producir y transportar para inyeccién y adquisicién a centros
distantes. Con ! C o 1°0 radiotrazadores marcados (20 min y 2 min de vida media, respectivamente) la produccién y el estudio
deben realizarse en el mismo centro. Las caracteristicas fisicas de esta emision radiactiva y su proceso de deteccién dotan al PET
de una mayor sensibilidad y resolucién espacial frente al SPECT. Sin embargo, vale la pena notar que este proceso complejo y el
equipo sofisticado hicieron que el costo de PET fuera varias veces superior al de SPECT ( 1).

El radiofadrmaco mas utilizado en la préctica clinica es el andlogo de glucosa 8 F-fluorodesoxiglucosa ( 18 F-FDG). El metabolismo
cerebral depende particularmente de la glucosa como principal sustrato energético ( 10). Esto determina una captacién de FDG
normal alta en el cerebro con imagenes de alta calidad, lo que permite una medicién directa del metabolismo regional de la
glucosa en el cerebro. Si se realiza la adquisicion de imagenes dinamicas, es posible cuantificar el consumo de glucosa en valores
absolutos utilizando modelos cinéticos. Esta técnica no se utiliza en la practica clinica debido a su complejidad y la necesidad de
muestreo de sangre arterial simultaneo. La adquisicion tipica comienza entre 30 y 60 minutos después de la inyeccion del
trazador. El paciente debe permanecer en reposo psicofisico al menos 30 min tras la inyeccién del radiofarmaco debido al
prolongado periodo de captacidn cerebral de glucosa. La dosis habitual es de 370 MBq (10 mCi) de 8 F-FDG y la adquisicién de
imagenes tarda unos 20 min ( 7).

También es posible medir el FSCr absoluto con diferentes radiotrazadores PET, entre los que destaca el > O-H 2 O como patrén
oro para la cuantificacion absoluta no invasiva ( 11 ). El requisito minimo para este procedimiento es la adquisicion de estudios
dindmicos para su analisis mediante modelos cinéticos. Dado que *° O tiene una vida media de 2 min, es posible realizar varias
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adquisiciones en el mismo dia. Habitualmente, la dosis a administrar es de 300-500 MBq y la adquisicién de cada estudio no
lleva mas de 10 min.

Desde principios de la década de 2000, las imagenes de amiloide con PET comenzaron a ganar terreno como un nuevo
biomarcador en pacientes con EA. El primer radiotrazador desarrollado fue el andlogo de tioflavina T** C-PIB (12 )y
posteriormente se incorporaron analogos fluorados ( '® F-florbetaben, 2 F-florbetapir y '8 F-flutemetamol) extendiendo el uso de
esta modalidad en muchos paises. El protocolo de imagen y la cuantificacién de la carga de amiloide en el cerebro pueden variar
segun el radiotrazador, pero generalmente existen criterios bien establecidos para determinar si un paciente tiene depdsitos de
amiloide significativos. Mas recientemente, los trazadores Tau se han desarrollado e incluido en el marco para la investigacion
en DA (13).

Utilidad Clinica de SPECT y PET en la Enfermedad de Alzheimer

Diagnostico de la demencia de Alzheimer

Aunque muchos pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) tienen una presentacion clinica caracteristica, algunas formas de
la enfermedad pueden presentarse con sintomas atipicos. Las dificultades diagndsticas pueden surgir en etapas tempranas de la
enfermedad, en presentaciones atipicas o en escenarios clinicos en los que el diagndstico diferencial con otras formas de
demencia es desafiante ( 14, 15 ). Murray et al. publicaron una serie de 889 casos de EA con confirmacion histopatolégica,
describiendo tres subtipos bien definidos con caracteristicas clinicas diferentes, de los cuales el subtipo conservador del
hipocampo (11% de los casos) se asocié con presentacion clinica atipica y errores diagndsticos previos con mayor frecuencia en
comparacion con los subtipos tipico y predominantemente limbico ( 16). Hasta el 25% de los casos de EA pueden mostrar una
presentacion clinica atipica, lo que respalda el uso de biomarcadores de neuroimagen funcional en el diagndstico. Ademas, el
subtipo conservador del hipocampo representa un desafio para la resonancia magnética estructural, que generalmente se basa
en la identificacion de la atrofia del hipocampo como un sello distintivo para el diagndstico de EA ( 16 ).

SPECT y PET son las modalidades de imagen funcional que cuentan con el respaldo cientifico mas sdélido para su aplicacién clinica
en las demencias y se han utilizado con éxito durante varias décadas. El patron tipico de EA en las imagenes SPECT o PET se
caracteriza por la presencia de hipoperfusion o hipometabolismo bilateral en la corteza parietal posterior, temporal y cingulada
posterior con preservacion de la corteza visual primaria y sensoriomotora, los ganglios basales, el tdlamo, el tronco encefalico y
el cerebelo. En general, existe un menor grado de afectacidn frontal, que aumenta con la progresién de la enfermedad,
normalmente respetando la corteza motora. La presencia de este patrdn tiene una alta precision diagndstica, aunque pueden
verse otros patrones con marcada asimetria, incluso unilateral, o con marcada afectacién frontal ( 2, 8, 17).

Habitualmente existe una buena correlacion entre los hallazgos del SPECT/PET y la gravedad de los sintomas, aunque en
determinadas situaciones clinicas (incluida la EA de inicio precoz o en sujetos con alto nivel intelectual) esta relacidn puede ser
mas limitada, con alteraciones que tienden a ser mas graves en estadios clinicos mas tempranos de la enfermedad. Este
fendmeno probablemente esté relacionado con el concepto de reserva cognitiva. Aquellos individuos con mayor reserva son
capaces de desarrollar estrategias alternativas para compensar la pérdida de funciones relacionadas con el avance del proceso
patoldgico, retrasando asi la aparicién de los sintomas ( 18 ).

Los estudios sobre el rendimiento diagndstico de la SPECT en demencias mostraron resultados variables. El uso de diferentes
radiofdrmacos, equipos, criterios de inclusion y métodos de confirmacion explican en gran medida la variabilidad de los
hallazgos. Una revisidn sistematica de Dougall et al. evaluaron la precisidn diagndstica de 45 estudios realizados con HMPAO en
comparacion con el diagndstico clinico (criterios DSM-III-R y NINCDS-ARDRA) entre los afios 1988 y 2002 ( 19 ). Los autores
describieron una sensibilidad del 77% y una especificidad del 89% para el diagndstico de EA en comparacién con controles
normales, del 71y 76% en comparacién con la demencia vascular, y del 72 y 78% en comparacién con la demencia
frontotemporal, utilizando como base el diagndstico clinico transversal. Estandar dorado.

Respecto a la 18 F-FDG PET, el metaandlisis de Patwardhan et al. incluyd 15 articulos publicados entre 1989 y 2003, de los cuales
10 incluyeron comparacidn con controles normales, mostrando sensibilidad y especificidad de 86% para este Ultimo caso

(20). La referencia final fue el diagndstico clinico en nueve de los estudios y la confirmacidn histopatoldgica en uno. Cinco
estudios compararon la EA con otras formas de demencia y mostraron una sensibilidad similar y una especificidad
significativamente menor (18-86%). Recientemente, Néstor et al. revisaron la evidencia sobre el uso clinico de la *® F-FDG PET en
diversos escenarios clinicos, recomendando el uso de la 8 F-FDG para el diagndstico diferencial de otras formas de demencia
(21).

De particular interés son los estudios que evaluaron la precisidn diagndstica de SPECT o PET utilizando como referencia la
confirmacion histopatoldgica, ya que la evaluacion de las caracteristicas patoldgicas de la EA se considera el estandar de oro mas
apropiado para la investigacion. Leer et al. informaron una sensibilidad del 93% para SPECT en comparacion con el 73% para el
diagnéstico clinico en una serie de 27 pacientes a los que se les realizé autopsia ( 22 ). Bonte et al. publicaron una serie de
articulos utilizando SPECT, en los que la poblacion estudiada aumento progresivamente a partir de 1993. El informe final de esta
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serie en 2011 incluyd 73 pacientes y mostré una sensibilidad del 94%, especificidad del 85%, valor predictivo positivo del 92%,
valor predictivo negativo del 88% y precision del 90% ( 23). Jobst et al. incluyé 104 pacientes con demencia (80 de ellos con EA) e
informo una sensibilidad, especificidad y precisién de 89, 80 y 83 %, respectivamente ( 24 ).

Es importante notar que algunos de estos estudios fueron publicados hace mas de 20 afos y utilizaron el equipo disponible en
ese momento, con un desempefio probablemente por debajo de los estandares actuales en el campo. Desde entonces, muchos
avances técnicos se han incorporado a la rutina clinica, incluidos los métodos iterativos de reconstruccion (OSEM), la correccion
de dispersion, la correccién de atenuacion mediante mapas de TC en equipos hibridos y la recuperacion de resolucidon. Todos
ellos han contribuido a mejorar la calidad de las imagenes con un probable impacto positivo en el rendimiento diagndstico de la
SPECT. El Fakhri et al. demostraron las ventajas de varias de estas mejoras en pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL) ( 25 ).

En cuanto al PET, Silverman et al. publicaron los resultados de un estudio multicéntrico que incluyé a 138 pacientes (97
pacientes con EA, 23 con neurodegeneracién no EA y 18 sin demencia neurodegenerativa), una de las series mas grandes
existentes hasta la fecha, y reporté valores de 94% de sensibilidad, 73% de especificidad y 88% de precision

(26 ). Anteriormente, Hoffman et al. publicaron una serie institucional de 22 pacientes con EA y otras demencias en la que
describieron una sensibilidad del 88% y una especificidad del 67% ( 27 ). Jagust et al. en una serie de 44 pacientes (incluyendo 20
pacientes con EA, 9 controles normales y pacientes con demencia mixta y DCL entre otros) reportaron valores de 84 y 74%,
respectivamente ( 28 ).

Valor adicional de SPECT y PET en el contexto clinico

La mayoria de los estudios mencionados anteriormente incluyeron la interpretacién de SPECT o PET ciega a la informacion
clinica, lo que no representa la situacidn habitual en la practica, en la que la informacion clinica se utiliza para apoyar la
interpretacion de imagenes, mejorando el rendimiento diagndstico. Por lo tanto, los datos podrian interpretarse como una
estimacién conservadora de la utilidad de estas modalidades como herramienta de diagndstico aislada, y probablemente no
reflejen su verdadero impacto como herramientas complementarias a la evaluacidn clinica. La importancia de una prueba
diagndstica radica muchas veces en la informacion adicional que aporta sobre los datos clinicos ya disponibles. Asi, aun
suponiendo que el rendimiento diagndstico de la SPECT/PET en la EA pudiera ser similar al de las pruebas neuropsicoldgicas, la
combinacidn de ambas puede aumentar la precision diagndstica. Al respecto, Jagust et al. (29 ) analizé datos del citado trabajo
de Jobst et al. ( 24 ) evaluaron el impacto adicional de la SPECT en el diagndstico clinico y reportaron que una SPECT positiva
aumentaba la probabilidad de EA en histopatologia de 84 a 92% para el diagndstico de EA probable y de 67 a 84% para el
diagndstico de EA posible. Un diagnéstico clinico de EA posible con SPECT positivo se asocié con la misma probabilidad de EA
que el diagnéstico clinico de EA probable, mientras que un diagndstico de EA probable con SPECT positivo implica una
probabilidad muy alta de EA por neuropatologia. Noel et al. en un estudio realizado en poblacién comunitaria encontraron que
cuando la probabilidad previa de EA era del 50%, la informacién adicional proporcionada por SPECT aumentaba la certeza
diagnostica en un 34% ( 30). Silverman et al. en un analisis retrospectivo de 167 pacientes estudiados con FDG PET con un
seguimiento clinico promedio de 3 afios reportaron que cuando la evaluacion clinica inicial predecia un deterioro progresivo
(basado en sospecha de enfermedad neurodegenerativa), el 94% de los pacientes con PET positivo finalmente se deterioraron
mientras que el porcentaje se redujo a 25% cuando la PET fue negativa ( 31 ). Segun Jagust et al., el diagndstico clinico se asocid
con un 70% de probabilidad de DA en histopatologia, mientras que este valor aumentaba al 84% con PET positivo y disminuia al
31% con PET negativo. Un diagndstico clinico no compatible con EA se asocié con patologia de EA en el 35% de los pacientes,
que aumento al 70% con PET positivo ( 28 ).

El valor de la cuantificacidon

Numerosos estudios han evaluado el impacto de los métodos semicuantitativos en el rendimiento diagndstico de la SPECT en la
demencia, demostrando un aumento de la precisidn con respecto a la interpretacién visual y una disminucién de la variabilidad
interobservador. El analisis basado en voxeles transforma las imagenes de cada sujeto en un espacio estereotaxico comun y
luego aplica pruebas estadisticas para identificar grupos de vdxeles que difieren entre grupos de pacientes o entre pacientes y
controles normales. Este analisis se puede aplicar de manera similar a las imagenes SPECT y PET. Originalmente desarrollado
para su uso en estudios de investigacidn, ha ganado aceptacion en la practica clinica para determinar la desviacion estadistica de
las imagenes de un sujeto individual a partir de una base de datos de controles normales. Las dos herramientas mas utilizadas
son el Mapeo Paramétrico Estadistico (SPM) y las Proyecciones de Superficie Estereotactica Tridimensional (3D-SSP), ambas de
libre acceso. Se ha demostrado que con el uso de estas herramientas se puede aumentar la sensibilidad y especificidad de la
SPECT por encima del 90 y 85%, respectivamente, para el diagndstico de la EA, incluso en estadios iniciales

(32, 33 ). Alternativamente, se puede utilizar un enfoque de region de interés (ROI) para comparar la captacion en regiones
predefinidas del cerebro con controles normales. Las ROI definidas deben incluir las dreas cerebrales involucradas con mayor
frecuencia en los diferentes tipos de demencia (como la corteza parietal posterior, el precineo y el cingulo posterior en la EA, la
corteza frontal dorsolateral, medial y ventral y el cingulo anterior en la demencia frontotemporal, o el cértex parietal posterior).
y corteza occipital en la enfermedad de cuerpos de Lewy) Se pueden usar diferentes regiones de referencia para la
normalizacion de la intensidad cuando se aplica un enfoque semicuantitativo. Por lo general, se elige una regién no afectada por
la enfermedad y con poca variabilidad entre pacientes y controles (por ejemplo, la protuberancia, el cerebelo o todo el cerebro
para la EA).
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El enfoque semicuantitativo estd ampliamente disponible y suele ser facil de implementar, incluso en centros de paises de bajos
y medianos ingresos. Por el contrario, el enfoque cuantitativo completo requiere la adquisicion de estudios dindmicos, la
implementacién de andlisis cinéticos, una formacién especifica del personal y, en algunos casos, la toma de muestras de sangre
arterial. Todas estas cuestiones han llevado a un uso mas generalizado del enfoque semicuantitativo en la practica clinica,
mientras que la cuantificacién completa suele reservarse para fines de investigacion.

Valor pronéstico para la conversién de deterioro cognitivo leve a demencia de Alzheimer

De particular importancia es el potencial de las técnicas de imagen funcional para el diagndstico de la EA en las primeras etapas
de la enfermedad, como el deterioro cognitivo leve. La identificacidn de sujetos con alto riesgo de evolucion a EA en estadio de
DCL puede permitir la intervencion en la fase clinica inicial de la enfermedad con el objetivo de retrasar la evolucion de los
sintomas y la aparicién de la demencia. La presencia de hipoperfusion en SPECT o hipometabolismo en PET en la corteza parietal
posterior, precuneo y cingulado posterior en pacientes con DCL se ha asociado consistentemente con un mayor riesgo de
progresion a EA ( 34 — 36). En particular, el cingulado posterior ha sido identificado como una regién que proporciona un alto
poder discriminativo. Los informes de SPECT mostraron una precision de ~75 a 80 % al usar técnicas de cuantificacién de
imagenes ( 37 - 39 ). Nobili et al. describieron una sensibilidad del 81% y una especificidad del 86% para la hipoperfusion
hipocampal como marcador predictivo de conversidn a EA. Silverman et al. reportaron sensibilidad y especificidad mantenidas
(95 'y 71%, respectivamente) para PET en el subgrupo de pacientes con EA leve en su estudio multicéntrico retrospectivo de
pacientes evaluados por demencia con confirmacion histopatolégica ( 26). Un metaanalisis de Yuan et al., que incluyo 24
estudios con un total de 1.112 pacientes, encontro valores de sensibilidad y especificidad del 89 y 85%, respectivamente para
PET, 84 y 70% para SPECT, y 73 y 81% para RM , para la prediccién de la conversion de MCl a AD ( 40 ). Una revision de Frisoni et
al. informaron una sensibilidad y especificidad agrupadas para la conversién de MCl a AD de 76 y 74 %, respectivamente para
PETy 78 y 64 %, respectivamente para SPECT ( 41 ).

Uso Clinico de SPECT y PET en el Diagnodstico Diferencial de Demencia

Demencia frontotemporal

La presencia de hipoperfusién o hipometabolismo temporal y frontal anterior tipicamente identifica a los pacientes con
demencia frontotemporal (FTD), a diferencia del patrén temporoparietal posterior caracteristico de la EA. Utilizando este
criterio, una revision sistematica de Yeo et al., que incluyoé 10 estudios que utilizaron SPECT, reportd una sensibilidad y
especificidad del 80% tomando como referencia el seguimiento clinico ( 42). Aunque en la DFT puede haber diversos grados de
afectacion cortical posterior, asi como presentaciones atipicas de EA con marcada afectacion frontal, en general, el equilibrio
entre la gravedad de la afectacion cortical anterior y posterior proporciona buenos resultados para discriminar ambas entidades
clinicas. Sjogren et al. informd una sensibilidad del 88 % y una especificidad del 79 % para HMPAO SPECT utilizando una
estrategia de cuantificacion de relacion anterior a posterior para diferenciar FTD de otras formas de demencia. La especificidad
aumento al 96% en comparacién con la EA de inicio temprano ( 43). La preservacion relativa de la corteza cingulada posterior en
la FTD y la indemnidad de la corteza sensoriomotora primaria y las estructuras grises subcorticales en la EA se han descrito como
otros hallazgos utiles. Méndez et al. evalud retrospectivamente a 134 pacientes remitidos por sospecha clinica de DFT y reporté
sensibilidad y especificidad del 37 y 100% para seguimiento clinico a 2 afios, 64 y 70% para RM y 91 y 75% para SPECT/PET

(44 ). Leer et al. estudio a 27 pacientes con demencia (incluyendo ocho pacientes con DFT y 11 con posible o probable EA) y
confirmacién neuropatoldgica y encontré que la SPECT fue capaz de clasificar correctamente el 93% de los casos, mientras que
la evaluacion clinica logré clasificar a los pacientes en el 74% de los casos. los casos ( 22 ).

SPECT y PET pueden identificar patrones disfuncionales que contribuyen no solo al diagnéstico diferencial entre EA y DFT, sino
también al diagnéstico de las diferentes variantes de DFT. La variante conductual de la DFT se presenta con un prefrontal medio
predominante, cingulado anterior, giros frontales medio e inferior e hipometabolismo temporal superior ( 45 ). La variante
semantica de la afasia primaria progresiva se presenta con hipoperfusiéon o hipometabolismo temporal anterior de claro
predominio izquierdo, mientras que la variante no fluida muestra afectacién del opérculo frontal izquierdo. La variante
logopénica se caracteriza por defectos de la corteza temporoparietal posterior izquierda y la patologia subyacente es mas
probable EA.

Demencia con cuerpos de Lewy

La demencia con cuerpos de Lewy (LBD) muestra un patrén de hipoperfusién o hipometabolismo que suele afectar a la corteza
parietotemporal posterior (similar a la EA) pero respetando la corteza cingulada posterior y, por lo general, con extension a la
corteza occipital. La afectacion occipital, particularmente de la corteza visual primaria, se ha identificado como el signo mas
valioso para diferenciar la DCL de la EA. Lobotesis et al. informaron una sensibilidad del 65% y una especificidad del 87% para el
diagnéstico diferencial entre LBD y AD por SPECT utilizando este criterio ( 46 ). Shimizu et al. informé una sensibilidad y
especificidad del 85 % utilizando analisis basado en voxel ( 47). Los estudios de PET mostraron un rendimiento diagndstico
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similar y, en algunos casos, superior. Minoshima et al. informaron una sensibilidad del 90% y una especificidad del 80% para el
hipometabolismo de la corteza occipital en el diagndstico diferencial con la EA ( 48 ). Con base en la afectacidn de la corteza
occipital y la preservacion relativa del cingulo posterior (signo de la isla del cingulo posterior), los criterios diagndsticos de
McKieth et al. (49, 50) reconocen el papel de SPECT/PET como marcador de apoyo para el diagndstico de LBD. Hay que tener en
cuenta que la afectacion occipital puede estar presente en otras patologias como la demencia parkinsoniana y puede estar
ausente en un porcentaje no despreciable de pacientes con DCL que presentan un patrén de perfusidn o metabdlico muy similar
a la EA. LBD se caracteriza por una deficiencia dopaminérgica estriatal que esta relacionada con el parkinsonismo, uno de los
sintomas centrales de la enfermedad. La disminucidn de la densidad de DAT en la terminal dopaminérgica presinaptica es
consecuencia de la degeneracidn de las neuronas nigroestriatales, fenédmeno que se puede medir a través de trazadores
especificos de SPECT. El més utilizado de ellos es 123I-FP-CIT (ioflupano). Esta modalidad de imagen permite el diagndstico
diferencial con la DA con un alto rendimiento. La reduccién de la captacion estriatal de 122 I-FP-CIT permitié distinguir LBD y AD
con una sensibilidad del 88% y una especificidad del 100% en una serie de 20 pacientes con confirmacidn histopatoldgica,
mientras que el diagndstico clinico inicial mostré una sensibilidad del 77 % y especificidad de 42% ( 51 ). En un estudio
multicéntrico que incluyd a 326 pacientes tomando como referencia el diagndstico clinico, McKieth et al. informd una
sensibilidad del 78 % y una especificidad del 90 % ( 52 ). Los criterios de consenso de 2017 para LBD consideran la captacion
estriatal reducida en DAT SPECT/PET como un biomarcador indicativo de la enfermedad ( 50). La DAT SPECT no ha mostrado la
misma utilidad para el diagndstico diferencial entre DCL y DFT, ya que en esta Ultima no es infrecuente la presencia de signos
extrapiramidales. En este sentido, la SPECT de perfusién tiene una utilidad mucho mayor. Aunque el 123 I-FP-CIT puede no estar
disponible en muchos paises de bajos y medianos ingresos debido a su alto costo y la baja disponibilidad del *23 |, otras
alternativas como el ™ Tc-TRODAT-1 han mostrado una excelente correlacién con el 123I-FP-CIT en diversas enfermedades
asociadas al parkinsonismo. Aunque las imagenes DAT han demostrado una mayor precision que las imagenes de
perfusion/metabdlicas en el diagndstico diferencial entre LBD y AD, este escenario particular no siempre estd presente en la
practica clinica. El diagnéstico diferencial a menudo puede presentarse con diferentes tipos de demencia como FTD, demencias
relacionadas con parkinsonismo, demencia vascular y otras, y es menos probable que las imagenes DAT resuelvan el problema
que las imagenes de perfusién/metabdlicas en estos casos. Ademas, no esta claro si el impacto de las imagenes DAT en LBD es el
mismo cuando las caracteristicas claras del parkinsonismo estan presentes o no. Parece razonable plantear la hipdtesis de que
es menos probable que la reduccidn de la captacidon de un marcador DAT en el contexto de los signos de parkinson brinde
informacioén adicional relevante, y las imagenes de perfusién/metabdlicas pueden marcar una diferencia mas

considerable. Teniendo en cuenta estas consideraciones, puede ser razonable comenzar con imagenes de perfusion/metabdlicas
en muchos casos y reservar las imagenes DAT para una segunda etapa cuando sea necesario, lo que permite un ahorro
significativo debido al mayor costo de esta Ultima. Esto se ejemplifica enFiguras 1A,B.
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Figura 1. Tres cortes transaxiales seleccionados de la SPECT de perfusién (A,C) y una suma de tres cortes axiales consecutivos a
nivel de ganglios basales de la SPECT DAT (C,D) de dos pacientes remitidos para evaluacion clinica de deterioro cognitivo. Fila
superior corresponde a un hombre de 59 afios con deterioro cognitivo fluctuante con perfil frontal-subcortical en el examen
neuropsicoldgico. Se representa un patrén tipico de LBD, con hipoperfusién parietotemporal posterior y occipital bilateral
severa (A) . Las imagenes DAT muestran una transmision de dopamina presindptica levemente reducida en el putamen derecho
y el nucleo caudado izquierdo (B). La fila inferior muestra a un hombre de 63 afios con deterioro cognitivo amnésico y signos


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8141564/?report=classic#B48
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8141564/?report=classic#B49
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8141564/?report=classic#B50
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8141564/?report=classic#B51
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8141564/?report=classic#B52
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8141564/?report=classic#B50
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8141564/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8141564_fneur-12-629442-g0001.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=8141564_fneur-12-629442-g0001.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8141564/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click on image to zoom&p=PMC3&id=8141564_fneur-12-629442-g0001.jpg

extrapiramidales derechos. La hipoperfusién difusa que involucra la corteza parietal, frontal y temporal izquierda, los ganglios
basales ipsilaterales y el tdlamo (C) se asocia con una transmision de dopamina estriatal izquierda reducida con predominio del
putamen posterior (D) . Los hallazgos son consistentes con el CBD. El diagndstico clinico se realizé por SPECT de perfusion en
ambos pacientes. Posteriormente se realizaron imagenes DAT SPECT con fines académicos.

Demencias relacionadas con el parkinsonismo

En un momento determinado de la enfermedad, hasta el 30-40 % de los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) pueden
tener sintomas de demencia y hasta el 75-80 % de los pacientes con EP pueden desarrollar demencia durante un periodo de 10
afios (15, 53, 54 ). El deterioro cognitivo que suele presentarse en la EP es tipicamente de tipo frontal-subcortical y no llega al
estadio de DCL, mientras que aquellos casos que progresan a demencia se caracterizan por sintomas corticales posteriores
predominantes ( 15). Este fendmeno puede identificarse mediante SPECT o PET por la presencia de un patrén disfuncional
similar al de la EA. Aunque se ha descrito una extensién mas frecuente a la corteza occipital y una mayor conservacion de las
estructuras temporales mediales en la demencia de EP en comparacion con la EA, los hallazgos en ambas enfermedades pueden
ser indistinguibles ( 55 ). El patrén de demencia PD puede ser ain mas dificil de distinguir de la EA que el de la LBD. Sin embargo,
estas enfermedades suelen diferenciarse por el curso temporal de la aparicién de sintomas de demencia y signos
extrapiramidales ( 50). Aunque la gran mayoria de los parkinsonismos son EP, los denominados parkinsonismos atipicos pueden
representar hasta el 15% de los casos y su diagndstico clinico puede ser especialmente complejo. Entre ellos se encuentran la
atrofia multisistémica (MSA), la paralisis supranuclear progresiva (PSP) y la degeneracion corticobasal (CBD) ( 55, 56 ). Estas
enfermedades se asocian a una mayor prevalencia de demencia y se caracterizan por un compromiso frecuente del sistema
dopaminérgico postsinaptico, a diferencia de la EP. La SPECT del receptor D2 postsinaptico puede ser util para el diagnédstico
diferencial entre la EP y el parkinsonismo atipico, aunque algunos informes indican que su precisidn diagndstica seria subdptima
(57, 58). Ademas, su alto coste, baja disponibilidad y su incapacidad para diferenciar entre las diferentes formas de
parkinsonismo atipico limitan considerablemente su uso en la practica clinica. Diversas publicaciones han demostrado que la
SPECT de perfusidn o la FDG PET (asociada a imagenes DAT) tienen un mayor rendimiento para el diagnéstico diferencial entre
estas enfermedades ( 57, 59 ). Los parkinsonismos atipicos se caracterizan por la presencia de hipoperfusién o hipometabolismo
estriatal, a diferencia de la EP. Por otro lado, la afectacidn cerebelosa orienta a MSA, mientras que un patron cortico-subcortical
francamente asimétrico es caracteristico de CBD (Figuras 1C,D), y la PSP muestra alteraciones en la corteza frontal medial y
superior, el tdlamo y la protuberancia ( 55, 60 ). Por lo tanto, las imagenes de perfusion/metabdlicas no solo pueden confirmar
el diagnéstico de parkinsonismo atipico que revela compromiso estriatal, sino que también contribuyen al diagndstico
diferencial de la enfermedad especifica.

Demencia vascular

En el diagndstico de la demencia vascular (DV), las imagenes estructurales (especialmente la RM) tienen un papel
preponderante ( 15, 61). SPECT y PET se han reservado tradicionalmente para casos equivocos. Sin embargo, 15 a 20% de los
pacientes con VD tienen demencia mixta, mas frecuentemente VD y AD. En estos casos, las imagenes funcionales son utiles para
confirmar o descartar la presencia de DA asociada. La demencia multiinfarto se caracteriza por multiples defectos focales
asimétricos con bordes bien definidos dispersos en la corteza cerebral, frecuentemente en territorios limitrofes de las arterias
cerebrales, que pueden asociarse a defectos subcorticales y cerebelosos. La demencia por infarto estratégico muestra un
defecto extenso bien definido en un territorio vascular especifico. La presencia de diasquisis cerebelosa cruzada es frecuente en
ambos casos y se considera un elemento de valor diagndstico. Cuando el infarto estratégico se localiza en estructuras
subcorticales como la capsula interna o el tdlamo, la hipoperfusion cortical suele asociarse debido a la interrupcion de las
proyecciones talamocorticales (diasquisis). La demencia vascular subcortical se caracteriza por hipoperfusion de estructuras
grises subcorticales asociada a afectacion cortical moderada difusa que afecta mayoritariamente a la corteza frontal, como
consecuencia de fendmenos de diasquisis asociados a anomalias de la sustancia blanca. La presencia de defectos de perfusion
temporoparietales posteriores bilaterales, caracteristicos de la DA, difiere de los patrones tipicos de la DV, permitiendo el
diagndstico diferencial entre ambas enfermedades asi como el diagndstico de asociacion entre ambas. Algunos autores como
Nagata et al. afirman que la informacién proporcionada por SPECT/PET es (til en el diagndstico diferencial entre DV, EA 'y
demencia mixta y debe tenerse en cuenta en las guias diagndsticas (61 ). La SPECT con estimulacidn vasodilatadora con
acetazolamida ha demostrado ser capaz de aportar informacién adicional en el diagnéstico diferencial de la DV con la EA,
aumentando el rendimiento de las imagenes en reposo ( 62 ).

Por ultimo, la SPECT y la PET también tienen utilidad diagndstica en otras demencias menos frecuentes, como el traumatismo
craneoencefdlico, la demencia por sida, la encefalitis autoinmune o paraneoplasica, el neurolupus, la enfermedad de Behcet, la
exposicion a neurotoxicos, las enfermedades psiquiatricas, la enfermedad de Creutzfeld-Jacob, la enfermedad de Huntington y
otras de baja incidencia de encefalopatias degenerativas (2,8, 11, 63 ).

Capitulo aparte merece la depresion de la vejez (que ocurre frecuentemente con predominio de sintomas cognitivos), en la que
la identificaciéon de compromiso de la corteza temporoparietal posterior indica una alta probabilidad de EA subyacente.
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Comparacién de SPECT y PET con otros biomarcadores de neurodegeneracion

Las imdgenes estructurales se utilizan de forma rutinaria en la evaluacién de pacientes con demencia. Se ha demostrado que la
TC o la RM modifican el diagndstico clinico en el 19 % de los pacientes y el manejo clinico en el 15 % de ellos, incluso con un uso
conservador, generalmente al detectar accidentes cerebrovasculares, tumores u otras enfermedades que no se sospechan como
causa de los sintomas ( 64 ). Sin embargo, la interpretacion visual de las imagenes estructurales no detecta de manera confiable
los procesos neurodegenerativos en etapas tempranas ( 65 ). La medida del volumen del hipocampo es uno de los marcadores
mejor establecidos para la DA. Pucci et al. informaron una sensibilidad del 79 % y una especificidad del 69 % para distinguir a los
pacientes con DA de los controles normales, aunque la puntuacién media del MMSE fue de 15 en esta poblacidn ( 66). Jack et

al. encontré una sensibilidad del 82 % y una especificidad del 80 %, con valores similares en un subgrupo de pacientes mas leves
(67).

Los estudios que comparan el desempefio de diferentes biomarcadores son mas limitados. En un metanlisis realizado por Yuan
et al., la PET con FDG se desempefid ligeramente mejor que la SPECT y la RM en la prediccion de la conversion de DCL a EA, con
resultados similares para la SPECT y la RM ( 40 ). Frisoni et al. encontraron una menor sensibilidad y especificidad para la RM en
comparacion con la PET y la SPECT ( 41 ). Estos resultados probablemente estén relacionados con la baja especificidad de la
atrofia temporal medial, que ocurre en una proporcién de personas mayores cognitivamente sanas, asi como con otras
condiciones patoldgicas ( 68 ).). Los autores también encontraron que la precisidn diagndstica de los biomarcadores de
imagenes depende en gran medida de cdmo se mide el biomarcador, e identificaron cuatro métricas diferentes para la atrofia
del I6bulo temporal medial en la resonancia magnética. Se necesitan procedimientos operativos estandar para obtener
resultados confiables en la practica clinica y no siempre estan disponibles, particularmente en los paises en desarrollo

( 69). Cabe sefialar que la precisidon de la medida del hipocampo depende del estado de demencia y la gravedad de la
enfermedad de los pacientes estudiados, y estd influenciada por ellos. Un cerebro levemente afectado seria mucho mas dificil de
diagnosticar que uno gravemente demente. Ademas, la cuantificacion de los volimenes del hipocampo lleva mucho tiempo y
requiere una experiencia neuroanatémica considerable o un software especifico. Solo unos pocos centros de resonancia
magnética en nuestro pais realizan este procedimiento.

El analisis del LCR para concentraciones aumentadas de proteinas tau es otro biomarcador reconocido para la EA. Los
marcadores de acumulacion de tau incluyen aumento de tau total o tau fosforilada (p-tau) y estan claramente asociados con
patologia de EA. Si bien los cambios en tau también pueden reflejar un dafio general en las neuronas y las sinapsis, la p-tau
ocurre Unicamente en la EAy, por lo tanto, es un biomarcador mas especifico. Junto con los niveles bajos de Ab42 en el LCR, los
niveles elevados de tau en el LCR brindan una alta probabilidad de progresion a EA en pacientes con deterioro cognitivo leve. Un
gran metanalisis de Mitchell que incluyd 19 estudios con un total de 2.300 pacientes con DA y controles normales informé una
sensibilidad del 78 %, una especificidad del 88 %, un valor predictivo positivo del 93 % y un valor predictivo negativo del 73 %
(70).). El mismo metanalisis también incluyé 18 estudios con pacientes con demencia EA y no EA y encontrd valores de 72, 78,
86 y 58%, respectivamente, para distinguir ambos grupos.

Es importante enfatizar que la estandarizacidn de los biomarcadores del LCR aun es limitada y los resultados suelen variar entre
diferentes laboratorios ( 71 ). Cada laboratorio debe definir sus propios limites normales y, en uUltima instancia, serd necesario
definir valores normativos bien establecidos, lo que auln esta en proceso ( 72). La necesidad de realizar una puncién lumbar, un
procedimiento que muchos médicos consideran complicado, lento e invasivo, es otra limitacion bien reconocida de estos
biomarcadores. Los desarrollos recientes permitieron la medicion de biomarcadores de AD en muestras de sangre. La p-tau
plasmatica ha mostrado validez analitica y la primera evidencia de validez clinica. Si bien los resultados son muy prometedores,
todavia faltan datos suficientes sobre el efecto de las covariables en la medicién de biomarcadores, la comparacién de ensayos y
los criterios de corte ( 73 ).

En cuanto a la comparacidn con otros biomarcadores, una revisidon y metaandlisis de Bloudek et al., que finalmente incluyé 119
estudios, encontré que la FDG PET era mas precisa que la SPECT y la p-tau para discriminar la EA de los controles normales con
una sensibilidad del 90 % y una especificidad del 90 %. 89%. En comparacién con los controles con demencia (incluido DCL), la
sensibilidad de la PET se mantuvo en el 92 % y la especificidad disminuyd al 78 %. Para diferenciar la EA de las demencias que no
son EA (excluyendo DCL), la p-tau y la SPECT tuvieron un rendimiento casi idéntico con una sensibilidad del 79 % y
especificidades del 80 % y 81 %, respectivamente ( 74 ).

Una revisidn sistematica reciente de Fink et al. encontraron que los biomarcadores individuales del LCR y las proporciones de
biomarcadores tenian una sensibilidad (62-83 %) y una especificidad (53-69 %) moderadas para distinguir la EA definida
neuropatolégicamente de la patologia que no es EA, mientras que la relacidon B-amiloide 42 (AB42)/p-tau, relacion tau total (t-
tau)/AB42, y p-tau parecian mds precisos que Ab42 y t-tau solos. La mediana de sensibilidad y especificidad para la PET de
amiloide fue del 91 y el 92 %, respectivamente, del 89y el 74 % para la PET con FDG, del 64 y el 83 % para la SPECT, y del 91y el
89 % para la atrofia del I6bulo temporal medial en la RM. La sensibilidad y especificidad de la resonancia magnética fue
considerablemente mas baja para distinguir la EA de otros tipos especificos de demencia como LBD o FTD ( 75 ).

En uno de los pocos estudios que compararon multiples biomarcadores en el mismo grupo de pacientes, Morinaga et al. incluyé
207 pacientes con EA probable de una sola clinica de memoria. Se observaron hallazgos de DA en el 77,4 % de todos los
pacientes con EA con RM, 81,6 % con SPECT, 93,1 % con FDG PET y 94,0 % con biomarcadores de LCR. En la etapa de Clinical
Dementia Rating (CDR) 0,5, la sensibilidad fue del 90,0 % para LCR, 80,8 % para SPECT, 71,4 para FDG PET y 65,5 % para MRI. En
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la etapa de CDR 1, los biomarcadores FDG PET (96,7%) y LCR (95,5%) fueron los mas sensibles. En CDR 2, todos los
biomarcadores mostraron alta sensibilidad ( 76 ).

Aunque los biomarcadores de MRI y LCR han mostrado un rendimiento similar a SPECT y FDG-PET para distinguir pacientes con
EA de pacientes sin EA, no pueden diferenciar de manera confiable entre diferentes tipos de demencia sin EA, lo que reduce su
aplicabilidad en la practica clinica con respecto a las técnicas de imagen funcional. La disponibilidad de estos biomarcadores en
los paises en desarrollo es limitada por varias razones ya mencionadas. Si bien la PET tiene limitaciones similares debido a su alto
costo, la SPECT cerebral esta disponible en todas las instalaciones de medicina nuclear a un costo mucho mas bajo.

Comparacién directa entre SPECT y PET en la enfermedad de Alzheimer

Las caracteristicas técnicas del PET determinan un rendimiento global superior al SPECT, en particular su mayor sensibilidad
(referida a la eficiencia de deteccién de la emision radiactiva) y resolucién espacial. Aunque significativas, las diferencias de
resolucion espacial entre ambas modalidades no son de gran magnitud, con valores de 3-4 mm para PET y de 5-8 mm para
SPECT. La resolucion espacial del PET esta limitada a 1-2 mm debido al rango de emision de positrones, mientras que el SPECT
no tiene limitaciones tedricas en este sentido, lo que ha llevado a resoluciones submilimétricas en equipos de pequefios
animales, superando la resolucidn espacial de sus andlogos PET . Las camaras SPECT cerebrales dedicadas tienen la misma
resolucion espacial que la PET, aunque su disponibilidad es muy limitada y no ha habido una expansidn significativa de su uso en
la practica clinica.

Una cuestion critica es en qué medida las diferencias técnicas entre ambas modalidades influyen en el diagndstico clinico de las
enfermedades neurodegenerativas, es decir, si se traducen o no en diferencias considerables en el rendimiento diagndstico. La
respuesta requiere una revision critica de la literatura disponible. Considerando revisiones sistematicas o metandlisis del valor
diagndstico de ambas técnicas en la EA, Dougall et al. informaron una sensibilidad del 77% y una especificidad del 89% para
SPECT ( 19 ), mientras que Patwardhan et al. incluidos los estudios del mismo periodo de tiempo informaron una sensibilidad y
especificidad del 86 % para la PET ( 20 ). Estos resultados indican una sensibilidad mas alta y una especificidad ligeramente mas
baja para PET.

Frisoni et al. revisaron la precision diagndstica y prondstica de diferentes biomarcadores de imagen de la EA (PET amiloide, PET
con FDG, SPECT de perfusién y RM) y sus procedimientos operativos o métricas (analisis visual y diferentes enfoques
cuantitativos y semicuantitativos) ( 41 ). Curiosamente, descubrieron que diferentes métricas pueden explicar una variacion
igual o mayor en la precision que los tipos de marcadores utilizados. La sensibilidad y la especificidad agrupadas para el
diagndstico de EA para todas las métricas fueron del 86 y el 84 %, respectivamente, para la PETy del 76 y el 84 %,
respectivamente, para la SPECT. La cuantificacion aumentd la sensibilidad de la SPECT en mas del 10 % al mismo rango que la
PET, mientras que tuvo un efecto muy pequefio sobre la sensibilidad de la PET ( 41 ).

El diagndstico clinico se utilizd como referencia en la mayoria de las publicaciones incluidas en los estudios de revision. Muy
pocos estudios incluyeron como referencia la confirmacién neuropatolégica, considerada el estandar de oro mas adecuado. Los
estudios de Jobst et al. (24 ) y Bonte et al. ( 23 ) muestran una sensibilidad, especificidad y precisiéon agrupadas del 91, 81y 85%
para SPECT. Segun los estudios de Silverman et al. ( 26, 77 ) y Hoffman et al. ( 27), se obtienen valores agrupados de 92, 70 y
85% (sensibilidad, especificidad y precisién, respectivamente) para PET (no se incluye el estudio de Jagust et al. que informé
valores mas bajos para PET en 2007). Segun estos datos, frente a la confirmacién neuropatoldgica, la precision es similar para
ambas técnicas.

También hay pocos estudios que hayan comparado directamente SPECT y PET en la misma muestra de pacientes. Kuwabara et
al. estudiaron nueve pacientes con EA con diferentes modalidades de imagen nuclear, incluyendo 22 I-IMP y HMPAO SPECT,

y 1> 0-H , Oy 8 F-FDG PET. Describieron que, aunque hubo un rendimiento ligeramente inferior de la SPECT para la deteccién de
areas con hipoperfusién leve, tanto la SPECT como la PET pudieron detectar anomalias parietales en todos los pacientes con EA
(78 ). Mesa et al. estudiaron 21 pacientes con probable DA por ambas técnicas y encontraron afectacidon temporoparietal
posterior bilateral en el 90% de los casos con SPECT y en el 100% con PET ( 79). Mielke et al. en el mismo afio, en una muestra
similar de pacientes, informd que la PET discriminaba a los pacientes con EA de los controles normales sélo marginalmente
mejor que la SPECT ( 80 ). Herholz et al. estudiaron 26 pacientes con EA de leve a moderada y seis controles normales con SPECT
y PET y analizaron los resultados mediante andlisis basado en voxeles (SPM), demostrando un coeficiente de correlacion de 0,90
para la corteza temporoparietal posterior y los defectos del cingulo posterior en ambos estudios ( 81). Los defectos fueron mas
pronunciados en las imagenes PET, pero ambas técnicas pudieron separar adecuadamente a todos los pacientes de los controles
normales. La correccion de dispersidon no se usaba para los estudios SPECT en ese momento, y se sabe que este procedimiento,
ampliamente disponible en la actualidad, permite aumentar considerablemente el contraste de las imagenes. Dobert et

al. estudiaron a 24 pacientes con sospecha clinica de aparicion de demencia (12 de ellos con DCL) tomando como referencia el
seguimiento clinico y encontraron una mayor sensibilidad para la PET sin diferencias en la especificidad, aunque los valores de
sensibilidad fueron bajos para ambas técnicas ( 82 ). Nihashi et al. no encontraron diferencias significativas entre FDG PET e IMP
SPECT en 14 pacientes con EA probable moderada en relacién con los controles normales mediante anadlisis estadistico con 3D-
SSP ( 83). Mas recientemente, Ito et al. publicaron una serie comparativa utilizando FDG PET y °*™ Tc-ECD SPECT en 55 pacientes
con deterioro cognitivo clasificado como probable EA ( n = 28), DCL por EA ( n = 12) o sin EA ( n = 15) segun el NIA -Criterios AA
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recomendados para estudios de investigacion, incluyendo MRI y 1! C-PIB amiloide de imagenes ( 84). Los resultados fueron
interpretados por tres observadores independientes con experiencia variable. Las técnicas de adquisicién y procesamiento de
imagenes utilizadas reflejan el estado del arte de SPECT y PET en la actualidad. La precisién diagndstica estuvo en el rango del
60-70% para ambas técnicas y fue practicamente idéntica, sin diferencias significativas entre ellas. El bajo rendimiento
demostrado por ambas técnicas en este estudio con respecto a informes previos puede estar relacionado con el hecho de que
todos los pacientes tenian deterioro cognitivo, y los controles normales no se incluyeron en el analisis. En el mismo afio, O'Brien
et al. compararon 38 pacientes con EA, 30 con DCL y 30 controles normales ( 85). La especificidad para demencia/no demencia
fue del 85 y 90 %, respectivamente, para PET y del 71y 70 %, respectivamente, para SPECT. Los pacientes de este estudio no
fueron remitidos clinicamente, lo que limita la aplicabilidad de los resultados, y los autores se basaron en el diagndstico clinico
de probable EA o LBD sin seguimiento. Ademas, la inclusién de pacientes con LBD, que puede ser dificil de distinguir de la EA
(particularmente en imagenes SPECT debido a la alta captacidon normal de la corteza occipital), puede haber influido en los
resultados. Ferreira et al. estudiaron 20 pacientes con EA leve y 18 controles normales, mostrando una precision similar para
SPECT y PET (68-74 y 68-71%, respectivamente), destacando el papel clave de SPECT en el estudio de pacientes con EA ( 86). En
un estudio mds amplio publicado recientemente, Nadebaum et al. evalud el rendimiento diagndstico de SPECT y PET en 126
pacientes con DCL y demencia, incluyendo informacion de PET amiloide como referencia para el diagndstico final

( 87 ). Mostraron mayor sensibilidad para PET (75,8 frente a 42,9 para SPECT) pero menor especificidad (74,3 frente a 82,9%
para SPECT). Es importante notar la sensibilidad muy baja reportada para SPECT en este estudio, mucho mas baja de lo esperado
en base a la literatura previa. Parte de la explicacidn podria deberse a la presencia de DCL en mas de la mitad de los pacientes
incluidos, que suelen presentar alteraciones funcionales mas sutiles y mas facilmente reconocibles en las imagenes PET.

Todos estos datos demuestran colectivamente que, aunque puede haber una ligera ventaja a favor de la PET en términos de
sensibilidad, el rendimiento diagndstico de la SPECT y la PET en la EA es bastante similar.Figura 2muestra el ejemplo de dos
pacientes remitidos clinicamente en los que tanto SPECT como PET permiten llegar al diagndstico. Es posible que las diferencias
sean mas evidentes en los pacientes con DCL, que pueden presentar menos alteraciones perfusionales/metabdlicas en
comparacion con los pacientes con demencia. En pacientes con DCL se ha descrito una diferencia de precisidn de alrededor del
10% a favor de la PET frente a la SPECT, aunque se necesita mas informacion para finalmente concluir sobre la diferencia en el
rendimiento diagnostico de ambas modalidades en este escenario clinico.tabla 1 muestra un resumen de los articulos

mencionados anteriormente comparando directamente SPECT y PET en el mismo grupo de pacientes.

Figura 2. Tres cortes transaxiales seleccionados de SPECT de perfusion, 8 F-FDG PET y ! C-PIB PET de dos pacientes remitidos
para evaluacion clinica de deterioro cognitivo. La fila superior corresponde a una mujer de 63 afos con deterioro cognitivo

leve. EI MMSE fue de 27. Tanto el SPECT de perfusién (A) como el PET con *#FFP6(B) mostraron hipoperfusién/hipometabolismo
en la corteza parietal bilateral con un patrén tipico de EA. La PET de amiloide en este paciente (C) mostré depdsitos corticales de
amiloide significativos. La fila inferior muestra una mujer de 55 afios referida para evaluacién de probable DA. Tanto SPECT de
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perfusién (D) como 8 F-FDG PET (E)mostré una hipoperfusién/hipometabolismo parietal posterior izquierdo sugestivo de EA. @
PETcon 11 C_P|B en este paciente (F) confirmé depdsitos de amiloide cortical.

tabla 1. Resumen de estudios que comparan directamente el rendimiento de SPECT y PET en el mismo grupo de pacientes.

Referencias Asignaturas Numero de Sensibilidad/ Sensibilidad/ Comentarios
pacientes especificidad especificidad
PET (precision) | SPECT (precision)

Kuwabara et AD, FTDy VD 9AD,3FTDyYy5 | — - Tanto la SPECT como la PET
al. (78) VD identificaron anomalias parietales en
todos los pacientes con EA

Messa et DA probable y 21d.C., 20 NC 100/- 90/-
al. (79) controles normales

Mielke et al. EA probable, 20 AD, 12 VD, 80/100 80/65
(80) demencia vasculary 13 NC

controles normales

Nihashi et Probable AD 14 d.C. 86/97 70/100 Sin diferencias generales

al. (83)

Herholz et DA probable y 26 dC, 6 NC - - Coeficiente de correlacién de 0,9 entre
al.(81) controles normales ambas modalidades en cortezas

temporoparietal y cingulada posterior

Débert et Controles AD, FTD, 9AD,1FTD, 1 91.7/88.9 64.0/84.2
al.(82) VD, Mix y normal VD, 7 mixtos y
6 NC
ltoetal.(84) | Probable AD, MClI 28 AD, 12 MCI, | 77.5-82.5/13.3— | 82.5-87.5/20- Rendimiento de diagndstico casi
debido a AD, LBD, 10 DLB, 5 FTD 40 33.3 idéntico
FTD
Ferreira et DA leve y controles 20dC, 18 NC (68-71%) (68-74%)
al.(86) normales
Nadebaum et | DCLy demencia 126 pacientes 75.8%/74.3% 42.9%/82.9%
al. (87) en total

Consideraciones de rentabilidad para SPECT y PET en la demencia

El estudio de coste-efectividad para la introduccién de la imagen funcional en los algoritmos de diagndstico de demencia ha
mostrado resultados contradictorios, principalmente debido a la escasez de tratamientos efectivos hasta la fecha. McMahon et
al. ( 88, 89) argumentan en contra de la inclusién de imagenes funcionales, basadas en la estimacion de los afios de vida
ajustados por calidad y la eficacia limitada de los inhibidores de la colinesterasa. Segun los autores, cualquier prueba
diagndstica, por perfecta que sea, seria incapaz de alcanzar umbrales de coste-efectividad adecuados utilizando esta
metodologia a menos que tenga un coste muy bajo. Otros autores como Silverman et al. argumentan a favor de incluir imagenes
funcionales considerando que la PET puede introducir un aumento en la precisidon diagndstica del 15% con respecto a la
evaluacion clinica, lo que resulta en ahorros por paciente que superan el costo de un estudio de PET en los Estados Unidos
(90). En su estudio, los autores consideran otros costes ocasionados por la enfermedad, como los gastos asistenciales, que
superan con creces los de la farmacoterapia. Sin embargo, es importante notar que la exclusidn de la EA en un paciente con
demencia no implica necesariamente una reduccidn de los costos de hospitalizacion y atencidn de enfermeria, lo que esta
determinado fundamentalmente por la situacidn funcional del paciente mas alla del diagndstico etioldgico, ya que la La gran
mayoria de las causas de la demencia son irreversibles. Moulin-Romsee et al. respaldé los resultados de Silverman para la
poblacién europea. Con los mismos argumentos, postulan que el rendimiento diagndstico de la SPECT frente a la confirmacion
neuropatoldgica se traduce en una posible reduccidn de falsos diagndsticos respecto a los algoritmos convencionales, que
también se estima en un 15%,91).

Mas alla de la discusidon sobre la rentabilidad de incluir modalidades de imagen funcional en el algoritmo diagndstico de
demencia, parece evidente que un diagndstico mas temprano o mas preciso repercutird positivamente en una situacion ya de
por si compleja para las familias y los pacientes que padecen demencia. Un diagndstico mas preciso también tendra
implicaciones importantes para los programas y sistemas de atencion de la demencia.

En este contexto y considerando los dilemas de costo-efectividad antes mencionados, el costo significativamente menor de la
SPECT en comparacion con la PET (unas cinco veces menor en nuestra regidn) representa una ventaja muy relevante a favor de
la primera, particularmente en paises de bajos y medianos ingresos. .
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Imagenes de amiloide

Las investigaciones realizadas en las ultimas dos décadas han permitido detectar in vivo mediante PET los depdsitos de beta-
amiloide. El primer radiofdrmaco utilizado en pacientes para revelar amiloide, 1* C-PIB, dio paso a varios andlogos marcados
con  F como florbetapir, florbetaben y flutemetamol, con ventajas considerables en términos de costo y disponibilidad debido
a la vida media més larga. de ¥ F (12, 92 ). Estos radiofdrmacos marcados con *® F han mostrado una muy buena correlacién
con 1 C-PIB con una alta correspondencia en la interpretacidn visual ( 93 ). Alta correspondencia entre !La captacién de C-PIB y
los depdsitos de beta-amiloide en neuropatologia se han demostrado en varios estudios, y también hay informes similares

para radiofarmacos #F(93,94).

Sin embargo, la investigacidn sobre el impacto clinico de la PET con trazadores de amiloide aun esta en curso. Una revisidon
sistematica de Fantoni et al. encontré que la PET de amiloide contribuyd a la revisién diagndstica en casi un tercio de los casos y
demostro valor en el aumento de la confianza diagndstica y el perfeccionamiento de los planes de gestidn ( 95). Aunque estd
claro que la técnica tiene un impacto potencial importante en el manejo clinico, también se reconoce que un PET de amiloide
positivo por si solo no es equivalente a un diagndstico clinico de EA. La presencia de patologia amiloide en el cerebro es
insuficiente por si sola para definir la causa del deterioro cognitivo y debe considerarse junto con otros elementos clinicos, de
laboratorio y de imagen. La existencia de comorbilidades como la patologia vascular o la depresidn aun pueden tener una
influencia importante en el deterioro cognitivo observado en un paciente PET amiloide positivo. Aunque la evidencia actual
sugiere que la mayoria de las personas con DCL que tienen PET amiloide positivo progresaran a EA, la proporcion aln no esta
definida y no es posible definir cuando sucedera. Sin embargo, una PET de amiloide negativa representa un riesgo bajo de
progresion a EA y puede proporcionar una informacién clinica mas util en pacientes con DCL, particularmente en los casos en los
que estan presentes otras posibles causas de DCL. Un escenario similar al del DCL se puede presentar en el caso de pacientes
que cumplen criterios diagndsticos de posible EA, en los que existe un curso atipico de deterioro o comorbilidades capaces de
confundir la interpretacion clinica.

Una limitacion importante de la PET con trazadores de amiloide es la alta prevalencia de estudios positivos en adultos mayores
asintomaticos, que van desde el 10 % entre los 60 y los 70 afios hasta el 50 % entre los 80 y los 90 afios ( 96 ). Esto complica
sustancialmente el establecimiento de una relacion de causalidad entre los depésitos de amiloide y la presencia de deterioro en
pacientes de edad avanzada. Por otro lado, otras patologias como la angiopatia amiloide y la LBD también pueden presentar
estudios positivos y no pueden diferenciarse de la EA solo por imagen de amiloide. Ademas, alrededor del 15% de los casos de
demencia leve a moderada con un fenotipo compatible con la EA tienen depdsitos de amiloide escasos o nulos ( 97

).). Asimismo, la técnica no es util en el diagndstico diferencial de numerosas causas de demencia que no presentan depdsitos de
amiloide, como las distintas variantes de FTD o LBD, en las que aproximadamente un tercio de los casos no presentan depésitos.

Finalmente, el rendimiento de la PET de amiloide en comparacion con otros biomarcadores de menor coste aun no ha sido
suficientemente explorado, por lo que aun es dificil definir la estrategia de uso mas adecuada y rentable en el marco de
algoritmos diagndsticos de consenso. La asociacion del PET de amiloide con tau y biomarcadores de neurodegeneracion se
propone como la alternativa diagndstica mas precisa, pero el alto costo de este abordaje aun limita su aplicabilidad en la
practica clinica.

SPECT y PET en Guias Clinicas y de Investigacion para el Diagndstico de la Demencia

Desde la publicacién de sus primeras guias sobre SPECT cerebral en la década de 1990, la Society of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging (SNMMI), el American College of Radiologists (ACR) y la European Association of Nuclear Medicine (EANM)
recomendaron el uso clinico de la técnica en el diagndstico de la demencia ( 98 — 100). Las recomendaciones de las sociedades
neuroldgicas de Estados Unidos y Europa a principios de los 2000 también contemplaban la SPECT, aunque no en la evaluacion
clinica de rutina, sino en situaciones clinicas especificas en las que habia dudas diagndsticas y se esperaba que la técnica
aportase importantes aportes adicionales. informacion. La Academia Estadounidense de Neurologia en 1996 considerd a la
SPECT como una modalidad de imagen util para respaldar el diagndstico clinico de la EA segun el nivel de evidencia IIB

(101). Como concepto general, se recomienda el uso de SPECT de perfusidén en pacientes con demencia o deterioro cognitivo de
al menos 6 meses de evolucién en los que la etiologia sigue siendo incierta tras una evaluacion clinica completa por un médico
experimentado (incluyendo exploracion neuroldgica, estudios de laboratorio, TAC). o resonancia magnética y evaluacidn
neuropsicoldgica), cuando los sintomas no mejoran dentro de un periodo de seguimiento razonablemente corto después de la
evaluacion inicial, y es razonable esperar que la informacion proporcionada por la técnica ayude a aclarar el diagndstico o guiar
el tratamiento futuro. Se excluyen los pacientes con demencia en estadio avanzado. Estas circunstancias pueden darse en las
situaciones clinicas enumeradas enTabla 2. La PET con FDG puede ser util en las mismas situaciones que la SPECT de perfusion.
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Tabla 2. Situaciones clinicas en las que la SPECT de perfusién o la FDG PET pueden ser utiles.

Diagnostico clinico de posible EA segun criterios NIA-AA por presentacion clinica atipica, curso clinico atipico o coexistencia de posibles
causas.

Diagn0stico clinico de DCL persistente o progresivo sin etiologia clara, especialmente ante la coexistencia de posibles causas.

Demencia progresiva de inicio temprano (antes de los 65 afios).

Diagndstico clinico de posible LBD segtn los criterios del Dementia with Lewy Bodies Consortium.

Diagnostico diferencial de demencia: para distinguir la EA de la demencia FTD, LBD o PD, diagndstico de parkinsonismos atipicos, para
descartar la asociacion de EA y demencia vascular y para diferenciar las demencias degenerativas de la patologia psiquiatrica.

Deterioro cognitivo persistente o demencia después de un traumatismo craneoencefalico cuando la resonancia magnética no explica los
sintomas.

Causas de demencia de baja incidencia: enfermedades sistémicas autoinmunes con afectacidn neuropsiquiatrica (LES, Behget), encefalitis
limbica o extralimbica inmunomediada, exposicion a neurotodxicos, enfermedad de Huntington, enfermedad de Creutzfeld-Jacob,
encefalopatia por VIH, etc.

La aprobacién del uso de FDG PET en demencia por parte de Medicare en 2004 ( https://www.cms.gov/medicare-coverage-
database ), tras varias resoluciones negativas, para el diagnéstico diferencial entre EA y DFT, ha llevado a la expansién del uso de
PET en comparacién con SPECT en los Estados Unidos. Esta tendencia también estd muy extendida en los paises de ingresos
altos de Europa. En la actualidad, la PET es mencionada predominantemente en las guias, dejando de lado la SPECT a pesar de
los importantes avances tecnoldgicos introducidos en las Ultimas dos décadas. Los criterios para el diagndstico de EA por NIA-AA
consideran la imagen PET mientras que la SPECT apenas se menciona ( 102 ). El mas reciente NIA-AA Research Framework for AD
enfatiza la importancia de los biomarcadores para la caracterizacién de pacientes utilizando los criterios AT-(N) (13 ),
considerando a los biomarcadores PET, MRl y LCR como actores clave para el estudio de pacientes con demencia. Sin embargo,
la SPECT cerebral no se menciona como uno de los biomarcadores de neurodegeneracidn, ni siquiera como una alternativa a la
PET cuando no estd disponible. Por otra parte, las recomendaciones del NIA-AA para el diagndstico de DCL por EA reconocen el
papel de la SPECT como biomarcador de neurodegeneracién ( 103 ).

Podria argumentarse que la SPECT no forma parte del estado actual del arte en el diagndstico de pacientes con demencia, dada
la calidad superior de las imagenes PET. Sin embargo, la técnica ha experimentado importantes avances técnicos desde la
mayoria de las publicaciones que evaluaron su utilidad hace mas de 20 afios. Esto se ejemplifica enfigura 3, donde las imagenes
SPECT tipicas actualmente disponibles estan mas cerca de las imagenes PET que las imagenes SPECT antiguas obtenidas en
camaras gamma de un solo cabezal. La revisidn del valor diagndstico de ambas técnicas presentada aqui sugiere una diferencia
mucho menor en el rendimiento diagndstico que la cominmente mencionada en la literatura, que deberia explorarse en nuevos
estudios prospectivos que incluyan la comparacién intra-sujeto de SPECT y PET utilizando el marco para la investigacion en DA
asi como confirmacidn de seguimiento clinico.

figura 3. Cortes transaxiales de SPECT de perfusion y ' F-FDG PET de diferentes pacientes. La primera imagen (A) corresponde a
una SPECT de perfusion adquirida en una gammacamara monocabezal en 1998 (Sopha DSX rectangular). La segunda

imagen (B) corresponde a una SPECT de perfusidn con el mismo radiotrazador ( **™ Tc-ECD) adquirida en 2009 en una
gammacamara de dos cabezales, sin correccion de dispersion (Mediso Nucline SPIRIT DH-V). La tercera imagen (C) corresponde a
un PET 18 F-FDG adquirido en 2015 (GE Discovery STE). Estg figura ilustra los avances significativos de la calidad de imagen SPECT en los ultimos
afios y la comparacién con las imagenes tipicas %8 F-FDG.
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La estrategia de realizar imagenes de perfusién/metabdlicas antes de la PET de amiloide o tau puede ahorrar costos
proporcionando un espectro mas amplio de diagndstico diferencial de demencia basado en el reconocimiento de patrones de
enfermedad especificos y reservando las herramientas de imagenes moleculares mas complejas para casos indeterminados
(Figuras 1,,22mostrar ejemplos de este enfoque). Incluso con la llegada de las nuevas sondas de imagen molecular, el papel de
los biomarcadores de neurodegeneracion es mas valido que nunca, ya que los depdsitos anormales de proteinas como amiloide
y tau en el cerebro pueden permanecer asintomaticos durante muchos afios y no representan per se la presencia de

demencia La neurodegeneracion representa la condicion necesaria que marca el inicio de la enfermedad clinica.

En paises de ingresos medios y bajos, la SPECT de perfusidn cerebral es una alternativa valida capaz de reducir ain mas los
costes de los nuevos algoritmos diagndsticos. Los biomarcadores nucleares de alto costo son mas dificiles de acceder en estos
paises, particularmente fuera de las grandes ciudades y en los usuarios de los sistemas de salud publica ( 104, 105 ). Esto
representa no solo una limitacién para el correcto diagndstico clinico sino también para el estudio de poblaciones que suelen
estar infrarrepresentadas en la investigacion cientifica en el campo de las demencias. SPECT tiene una disponibilidad mucho
mayor en comparacion con PET ( 105) y los generadores de tecnecio necesarios para la produccién de radiotrazadores SPECT son
facilmente transportables a centros en varios paises a un costo mucho menor en comparacion con los radiotrazadores
dependientes de ciclotrones. La busqueda de biomarcadores de menor costo también ha sido una de las prioridades destacadas
por el Consorcio Latinoamericano y del Caribe sobre Demencia (LAC-CD) en una publicacién reciente ( 106 ).

Conclusiones

Aunque los biomarcadores amiloide y tau han ganado terreno en los Ultimos afios y son el foco actual de investigacion, los
biomarcadores de neurodegeneracidn continian desempefiando un papel clave en el diagndstico de la demencia. A pesar de la
tendencia a usar PET en lugar de SPECT en paises de altos ingresos, las diferencias en el rendimiento diagndstico entre ambas
técnicas son sutiles, particularmente en pacientes en etapa clinica de demencia, y SPECT tiene la ventaja de una mayor
disponibilidad y un costo significativamente menor. Concluimos que la SPECT aun debe considerarse una herramienta
importante en la préctica clinica y la investigacion en demencia en paises de ingresos bajos y medios.
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