SIMPOSIO

Neuroimagen funcional. Combinacion de anatomiay
fisiologia

l. Introduccion

Jesus Rodriguez-Carbajal*

Recepcion version modificada 05 de septiembre del 2001; aceptacion 17 de septiembre del 2001

Elinicio de la neurorradiologia se origin6 con laintroduc-
cionde laventriculografiay posteriormente de laneumo-
encefalografia gaseosa, ambas disefiadas por el neuro-
cirujano norteamericano Walter Dandy de la Universidad
de Johns Hopkins, en 1918. Nueve afios mas tarde el
neurodlogo portugués Egas Moniz introdujo laangiografia
cerebral. Practicamente durante la primera mitad del
siglo XX las técnicas neurorradioldgicas fueron esencial-
mente morfoldgicas, y los diagnosticos se establecieron
bajo bases puramente anatomicas. A partir de 1948
George Moore de la Universidad de Minnesottaintrodujo
la medicina nuclear empleando los isétopos radiactivos.
Gordon Brownell y William Sweet en el Hospital General
de Massachusetts en Boston emplearon esta misma
técnica en la localizacion de las neoplasias del cerebro.

En eltranscurso de la segunda mitad de Siglo XX han
aparecido una serie de técnicas innovadoras que han
enriquecido espectacularmente el campo de laneurorra-
diologia: entre ellas tenemos a latomografia computada
(TC)introducidaen 1972 por Cormarky Hounsfield. Este
descubrimiento trajo aparejado el matrimonio entre los
rayos Xy la computadora; un avance extraordinario con
la generacion de imagenes axiales que facilitaron las
reconstrucciones multiplanares y tridimensionales que
permiten obtener imagenes virtuales en tiempo real.

Durante los Ultimos diez afios del siglo pasado las
técnicas funcionales hacen su aparicion, como resultado
delperfeccionamiento de laresonanciamagnética conven-
cional. Asimismo, lastécnicas deluso cadavez mas amplio
y especifico de la tomografia computada de emisiéon de
fotdn tnico, conacida conlas siglaseninglés (SPECT)yde
la tomografia por emision de positrones (TEP).

La década de los noventa, también denominada
como la “Década del cerebro”, término acuiiado por el
ex-presidente George Bush, se caracteriz6 por el auge
alcanzado conlastécnicas neurorradiolégicas funciona-
les que han llegado a niveles nunca antes imaginados.
En la actualidad las técnicas funcionales acopladas o
fusionadas a las inicialmente empleadas puramente

morfolégicas, seran el motivo fundamental de la presen-
tacion de este simposio.

En este momento, deseo expresar unareflexion de un
estudioso del pasado reciente. Berthold Brechk quiendice

“Hay hombres que luchan un dia y son buenos, hay
hombres que luchan muchos dias y son mejores, pero
hay aquellos que luchan toda la vida, esos son impres-
cindibles”.

A lo largo de la historia, el hombre ha buscado
siempre herramientas nuevas que le permitan tener un
cierto grado de control sobre su estado de salud, esta
inquietud de mejorar la calidad de vida, lo ha hecho
recurrir al conocimiento mas preciso de la anatomia
morfologica, de la fisiologia y mas recientemente, de la
bioquimica, de la espectroscopia y en la biologia mole-
cular para llegar asi, al diagnéstico exacto y poder
impartir un tratamiento mas eficaz de las enfermedades
del Sistema Nervioso central (SNC)

Lastécnicas de neuroimagen han mostrado un desa-
rrollo amplio desde su creacion, el avance ha sido
significativo a partir de la introduccion de sistemas com-
putacionales, analdgicos, y digitales aplicados a la ad-
quisicion y procesamiento de las mismas. Ahora, es
posible evaluar mediante imagenes no sélo la parte
estructural o morfolégica convencional, sino también la
parte funcional o metabdlica de los diferentes 6rganos 'y
sistemas haciendo coincidir lasimagenes enreconstruc-
ciones volumétricas (fusién de imagenes) que generan
informacion morfo-funcional de gran utilidad en el anali-
sis de patrones de normalidad o disfuncion. También
ayudan a precisar la localizacion tridimensional de lesio-
nes ocupativas pequefias en el parénquima cerebral, y
permiten conocer las coordenadas para abordajes qui-
rdrgicos o terapéuticos entre otras aplicaciones.

El doctor Rafael Rojas Jasso neurorradiélogo, Jefe
delaUnidad de Resonancia Magnética (RM) del Centro
Médico Hospital Inglés nos hablara de la utilidad de las
secuencias funcionales de la RM en la patologia
neurolégica.

* Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “MVS”". Prof. Titular de Neurorradiologia, Facultad de Medicina, UNAM.
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La medicina nuclear se inicia desde la década de los
cincuenta con el empleo de los radiois6topos en la
determinacion y localizacién de los tumores cerebrales;
mas tarde, los isétopos radiactivos se emplean en los
estudios funcionales del flujo y volumen sanguineo cere-
bral, en el metabolismo: incrementado de las lesiones
neoplasicas y reducido en las lesiones vasculares cere-
brales aprovechando la bondad de las imagenes gene-
radas a través de la tomografia computada con emision
de foton Unico también conocida como SPECT.

Para la descripcion de los avances recientes de la
tomografia por emision de fotén Unico (SPECT) conta-
mos con la participacion del doctor Juan Carlos Garcia
Reyna, Jefe del Servicio de Medicina Nuclear del Institu-
to Nacional de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Mufiz”.

Latomografia por emisién de positrones ha evolucio-
nado lentamente pero se ha perfeccionado enlos Ultimos
afios del siglo XX. Para fortuna de la medicina mexicana
se cuenta actualmente con dos equipos: 1) el ciclotrén
generador de radiofarmacos de vida media y ultra corta

como la glucosa marcada con Fluorina,*® el oxigeno®y
el nitrégeno;*32) el tomégrafo de emisién de positrones,
ambos equipos fueron instalados recientemente en la
Unidad de investigaciones de la Facultad de Medicinade
nuestra maxima casa de estudios y Alma Mater, la
Universidad Nacional Autbnoma de México (UNAM).
Estos equipos seran una contribucién espléndida en el
avance de la medicina mexicana y especialmente en el
caso de las neurociencias, por ser los primeros en
Ameérica Latina. La doctora Nora Estela Kerik, Jefa del
Departamento del TEP, nos hablara de la utilidad de la
tomografia por emision de positrones en las enfermeda-
des del SNC.

Finalmente, como complemento del simposio rela-
cionado con la fusion de imagenes de anatomia
morfolégica y funcional de la RM, SPECT y TEP, el
ingeniero Victor Vaugier Romero, Jefe del Departamen-
to de Sistemas del Instituto Nacional de Psiquiatria, nos
hablara del postprocesamiento de imagenes en
Neurorradiologia.

ll. Resonancia magnética funcional cerebral aplicaciones
en la clinica e investigacion neurologica

Rafael Rojas-Jasso,* Perla Salgado-Lujambio,* Julidn Sanchez-Cortazar,* Jesus Rodriguez-Carbajal,**
Fernando A. Barrios-Alvarez,*** Enrique Palacios****

Introduccion

El desarrollo y laimplementacion de la resonancia mag-
nética funcional (RMF) cerebral esreciente. Es alfinal de
los afios 80, que la resonancia magnética demostro ser
un instrumento excelente para identificar la intrincada
neuroanatomia y un numeroso tipo de lesiones que
afectan al sistema nervioso central. Es ahora que laRMF
abre uncaminomés enlas fronteras de las neurociencias,
con el advenimiento de las técnicas conocidas como
funcionales, esto quiere decir, que lainformacion obteni-
da de una zona cerebral especifica ya no es solo anato-
mica, sino bioldgica y funcional.>?

Anteriormente se estudiaban lalesiones neuroldgicas,
principalmente neoplasias, demencias o crisis convulsivas,

* Departamento de Imagenologia ABC Medical Center. México D.F.

utilizando como herramientas de diagndstico a la
tomografia computada, estudios de medicina nuclear por
emision de positrones (Positron Emission Tomography,
PET), o tomografia por emision de fotdn unico (Single
Photon Emission Computed Tomography, SPECT), y
angiografia cerebral.

Utilidad de la RMF y sus aplicaciones en la clinica
e investigacion

Es a partir de los primeros afios 90, cuando se inicia el
uso de la resonancia magnética como un método para
obtener imagenes funcionales del cerebro.?Son cuatro
las diferentes secuencias o modalidades con las que se
cuenta en la actualidad:

** Jefe del Departamento de Neuroimagen del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS. México D.F.

*** Centro de Neurobiologia UNAM. Campus Juriquilla Querétaro.

**** Neurorradiologo Professor of Radiology. Louisiana State University. Health Science Center. New Orleans. USA.
Correspondencia y solicitud de sobretiros: Neurorradiélogo Coordinador de la Secciéon de Resonancia Magnética del American British Cowdray
Medical Center I.A.P. Direccion: Calle Sur 136 No. 116. Colonia las Américas. Delegacion Alvaro Obregén. C.P. 01120 México D.F. e-mail

rrojas@abchospital.com Tel 5230-81-17. Fax 5-230-81-16.
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De Oxigenacion-Nivel-Dependiente (OND)

Secuenciafuncional de resonancia magnética que permi-
te discriminar las concentraciones locales de oxigeno en
la corteza cerebral durante una actividad especifica, ya
sea motora 0 cognitiva, a esta técnica se le conoce
también como BOLD por sus siglas en inglés Blood
Oxigen Level Dependent.

Esta secuencia funcional ya se aplica hoy en dia
sobre todo en lainvestigacion de alteraciones neuropsi-
colégicas asi como paradiscriminar las zonas de funcién
mental superior como seria la memoria o areas involu-
cradas en funciones complejas como el lenguaje (Wer-
nicke y Broca). Los cambios hemodinamicos van a
mostrar de manera indirecta, la activacion de las neuro-
nas, puesto que, en donde exista activacion va a mos-
trarse un aumento local de flujo sanguineo cerebral y de
consumo de oxigeno. Los mecanismos precisos por los
gue se acopla esta actividad neuronal, con las variacio-
nes hemodinamicas y metabdlicas aun no estan total-
mente definidos.*?

En el desarrollo de la técnica OND o BOLD se
reconocen cuatro componentes:

1. Disefio de la prueba cognitiva o de conducta (para-

digma).

Adquisicion de la informacion.

Post-Procesamiento de la imagen.

4. Andlisis estadistico de lainformacion con formacién
de mapas funcionales.

wn

A lafecha, latécnica se ha aplicado al estudio de las
areas primarias como la sensorimotora, la visual o la del
lenguaje. También se empieza a utilizar en el estudio de
la memoria y de algunos trastornos neuropsiquiatricos.
Igualmente, se ha acumulado cierta experiencia en el
mapeo prequirdrgico de areas corticales primarias, como
las sensorimotoras, con relacion a la intervencion de
lesiones tumorales subyacentes.

En el futuro, se estima que esta técnica encontrara
multiples aplicaciones clinicas, y podra sustituir ala prueba
de Amytal también conocida como prueba de Wada, en la
definicion de las areas del lenguaje y de la dominancia
cerebral. En nuestro servicio de Resonancia Magnética,
hemos empezado adesarrollarexperienciaenel estudiode
las &reas sensorimotorasy visuales, asi como en el analisis
de algunas funciones mentales como el calculo mental.

Técnica de Perfusion
Para su realizacién en la actualidad se requiere de la

administraciéon intravenosa de un medio de contraste
exdgeno: las sales de gadonopentato, el mas ampliamen-

Gac Méd Méx Vol. 138 No. 3, 2002

Rodriguez-Carbagja J, y cols.

te utilizado es el Gadolinio (Gd/DTPA). Al pasar por el
lecho capilar arterial y venoso cerebral, el Gd/DTPA
presentainformacion que se puede cuantificar de diferen-
tes maneras: tiempo maximo de paso de contraste, ana-
lisis negativo del paso de contraste, etc. Con esta técnica
se pueden discriminar areas hipoperfundidas o hiperper-
fundidas, que se asocian a distintas patologias como la
isquemia cerebral y los procesos neoplasicos. Mediante
estatécnicase puede mostrarlamicrocirculacion cerebral
con una invasién minima y una resolucién espacial muy
satisfactoria, que se equipara a las técnicas con radio-
isétopos como PET o SPECT que muestran el flujo
sanguineo en vasos microscépicos a nivel capilar.?3

En los procesos neoplasicos, la utilizacion de la
técnica de perfusion es ampliamente difundida. La
angiogénesis de las neoplasias ha sido reconocida como
un elemento de importancia en el crecimiento y en el
desarrollo de metéastasis. La técnica de perfusion detec-
ta la sefial del paso del bolo de contraste a través de los
capilares y brinda informacion del volumen cerebral
relativo de flujo (VCrF), es sensible para ver estos vasos
pequefios, aun cuando no es asi en los vasos grandes.
En las neoplasias gliales, se ha encontrado una alta
correlacion entre la perfusién y el tumor, de tal manera
gue, en lesiones de grado Il 6 IV de malignidad, el rBCV
estaaumentado dentro del tumorviable, mientras que en
los gliomas de baja malignidad se observa una perfusion
homogénea. Sirve también para diferenciar entre la
presenciade untumorresidualy laradionecrosis, puesto
gue ésta Ultima se aprecia de manera homogénea, con
disminucién del VCrF en la region necrotica. Las lesio-
nes matematicas, al igual que el glioblastoma multifor-
me, se van a observar con perfusion aumentada. **

Técnica de Difusion

Estudia la restriccion del movimiento aleatorio de las
moléculas de agua en el espacio intray extracelular, alo
gue se le conoce como movimientos Brownianos de las
moléculas de agua. Las imagenes que se obtienen con
esta técnica son dos:

a) Lalmagen de Difusién Ponderada o DP y eninglés
se le conoce como Diffusion Weighted Imaging
(DWI).

b) EIl Coeficiente Aparente de Difusion o CAD y en
inglés se le conoce como Apparent Diffusion Coeffi-
cent (ADC).

El tiempo de adquisicion de estas imagenes es muy
rapido, aproximadamente de 40 segundos en unaexplo-
racion que cubre todo el cerebro, y son utiles para
detectar alteraciones isquémicas agudas. Los tejidos
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con una difusién muy alta mostraran una sefial baja o
hipointensa en la IDP, pero seran hiperintensas en la
CAD. Algunas lesiones con muy poca o nula difusién,
como serian los accidentes vasculares oclusivos agu-
dos o en traumatismos craneoencefalicos (contusién) y
los abscesos, presentaran una sefial aumentada en la
IDP y en cambio seran hipointensos en CAD.

Latécnica de difusion tiene una variedad extensa de
aplicaciones clinicas. En las enfermedades vasculares
puede ayudar a diferenciar entre edemay lesion isqué-
mica; en el diagnostico temprano de enfermedad isqué-
mica, infarto agudo, subagudo o venoso; ademas, es
unabuenamanerade estudiar eledema cerebral que es
secundario a migrafia o eclampsia. En el estudio de los
tumores se ha encontrado aln escaso desarrollo; sin
embargo, las investigaciones realizadas indican que
estatécnica de difusiéon en RMF puede ayudar a diferen-
ciar la naturaleza de algunas lesiones expansivas ex-
tra-axiales; por ejemplo, en la diferenciacion de un
quiste epidermoide de un quiste aracnhoideo, que se ven
muy similares en la secuencia convencional no funcio-
nal de resonancia magnética conocida como T1. En
este caso, la IDP ayuda de manera muy especifica,
puesto que el quiste epidermoide, untumor sélido, dara
unaimagen hiperintensa en IDP, mientras que el quiste
aracnoideo dara unasefal baja o hipointensa. Con este
mismo principio puede ayudar a diferenciar entre la
presencia residual de un quiste epidermoide y los
cambios posquirargicos.t*

En las infecciones, la técnica de difusion puede
ayudar a distinguir entre un empiema y una coleccién
estéril, principalmente si su localizacién es subdural.
Mientras que en el empiema hay menor difusién y la DI
mostrara un aumento de la sefial o hiperintensidad, enla
coleccioén estéril, con mayor difision, habra una sefial
hipointensa o menor sefial.*

En la actualidad, algunos autores integran a la
espectroscopia como una secuencia funcional, la que
ofrece informacion de tipo metabdlico y del desplaza-
miento quimico de las moléculas como: creatina,
fosfocreatina, miomositol, N-acetil aspartato, glutamato
y lactato entre otros, estos metabolitos pueden estar
aumentados o disminuidos en diferentes patologias y
permiten hacer un diagndstico mas acertado.®*

Estas cualidades, en las imagenes podran ayudar
para planear mejores margenes quirdrgicos, campos de
radioterapia o para escoger areas mas especificas en la
toma de material para biopsias.*
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Conclusiones

1. Laresonancia magnética funcional es una impor-
tante herramienta diagnéstica que, a través de sus
técnicas de difusion, perfusién y OND (BOLD),
pueden ayudar a mejorar nuestra capacidad de
conocer elcomportamiento del cerebro en condicio-
nes normales y bajo la presencia de diversas pato-
logias.

2. Es de gran importancia que exista una comunica-
cion estrechaentrelos clinicosy los radidlogos para
unmejor entendimiento del procedimiento, una mejor
interpretacion de las imagenes y desde luego un
maximo beneficio para los pacientes.

3. Lautilizacién de Resonancia Magnética Funcional
(RMF), permite explorar cambios hemodinamicos a
nivel capilar, quimicos y corticales, avanzar de una
exploracion anatémica a unafuncional, lo que esya
de gran ayuda en el abordaje de enfermedades
neurolégicas, pero también contribuird a un mejor
entendimiento del funcionamiento normal del siste-
ma nervioso central.

4. Se podran planear mejores margenes quirlrgicos,
campos de radioterapia o para escoger areas mas
especificas en la toma de material para biopsias.

Estas son solo algunas de las aplicaciones de la RMF,
la cual ya se estarealizando tanto de manera clinica como
en la investigacion neurolégica, en la que participa un
namero importante de cientificos mexicanos dedicados a
las neurociencias. En el Centro Médico ABC y en colabo-
raciéon con el Centro de Neurobiologia de la UNAM,
Campus Juriquilla Querétaro asi como con el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia de México.
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lll. Avances recientes de la tomografia computada por
emision de foton unico

Juan Carlos Garcia-Reyna*

Resumen

Desde su creacion la medicina nuclear ha contribuido al
desarrollo en e campo clinico y de investigacion de los
fenémenos bioquimicos, flujo sanguineo y metabolismo
cerebral. La tomografia computada por emision de foton
Unico (SPECT) propor cionainformacién sobrelafisiopato-
logia dealgunostrastornosneuropsiquiétricosy ayuda a su
identificacion temprana antes de que se expresen clinica-
mente. Aplicaciones recientesincluyen: evaluacion de neu-
roreceptores, pruebas de activacion o de respuesta ante
estimulos sensoriales, tareas cognoscitivas, tratamientos
farmacol 6gicos, intervenciones psicoterapéuticasy estimu-
lacién magnética transcraneal repetitiva en sujetos sanosy
enfermosentreotras. El SPECT cerebral esunaherramien-
ta con gran potencial en el campo aln poco explorado, de
las neurociencias.

Palabras clave: Medicina nuclear, Neuroimagen funcional,
SPECT cerebral.

La medicina nuclear se crea a finales de la segunda
guerra mundial en respuesta a un programa pacifista
para el uso de materiales radiactivos; sus aplicaciones
clinicas y de investigacion poco a poco han ganado
terreno. Ahora es posible estudiar todo tipo de funciones
y fendmenos bioquimicos de manera poco invasiva,
mediante el empleo de biomoléculas marcadas con
isétopos radiactivos (radiofarmacos) inocuos que al ser
administrados por diferentes vias permiten conocer su
biodistribucion en los organismos vivos.'?

Desde el inicio de la medicina nuclear, una linea de
investigacion se ha dedicado a la evaluacion del flujo
sanguineo cerebral (FSC) en el hombre. Enla década de
los sesenta, el FSC se estudid con la aplicacion intra-
arterial de gases radiactivos inertes (¥Kr y 33Xe); afios
después los compuestos marcados con Tecnecio 99m
tales como el glucoheptanato, DTPA o eritrocitos aut6logos,
surgen como excelentes alternativas dadas sus caracte-
risticas fisicas y por proporcionar imagenes de mejor
calidad. Dos acontecimientos marcaron el importante

Summary

Snceitscreation, nuclear medicinehasshownanimportant
development intheclinical field and in theinvestigation of
biochemical phenomena, blood flow, and brainmetabolism.
Sngle photon emission computed tomography (SPECT)
provides information on the physiopathology of some
neuropsychiatric disorders and allow their early
identification before they are clinically expressed. Recent
applicationsinclude neuroreceptor evaluation, activation,
or response test to sensorial stimuli, cognitive tasks,
pharmacologic treatments, psychotherapy interventions,
and repetitivetranscranial magnetic stimulationinnormal
and abnormal subjects. Brain SPECT isa potential tool in
the neur osciencesfield that hasbeenllittleexplored to date.

K ey wor ds: Nuclear medicine, functional neuroimage, brain
SPECT.

desarrollo en neuroimagen funcional radioisotépica: a) la
introduccién del tubo rotatorio emisor de rayos X que
permitié generar reconstrucciones en tercera dimensién
(tomografia computada), innovacién que dio lugar a dos
técnicas basicas en medicina nuclear: el SPECT
(tomografia computada por emision de foton Unico) y el
PET (tomografia por emision de positrones); b) el desarro-
lloderadiofarmacos estables capaces de ser captados en
eltejido neuronaly en receptores especificos al atravesar
la barrera hematoencefélica intacta y distribuirse en pro-
porcién al FSC.

El SPECT es un procedimiento de caracter funcional
que permite obtener imagenes en tres dimensiones de la
distribucion de un radiofarmaco en el tejido encefélico y
proporcionainformacién cualitativay semicuantitativaacerca
del FSC. La aplicacién del SPECT ha contribuido notable-
mente a la investigacién, diagnéstico y prondéstico de las
enfermedades, brinda informacion sobre las alteraciones
con base en su fisiopatologia y ayuda a su identificacién
temprana antes de que se expresen clinicamente.*

* Departamento de Medicina Nuclear, Instituto Nacional de Psiquiatria “Dr. Ramon de la Fuente Mufiiz”.
Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Juan Carlos Garcia Reyna. Departamento de Medicina Nuclear, Instituto Nacional de Psiquiatria
“Dr. Ramon de la Fuente Mufiiz”. Calzada México-Xochimilco # 101 Colonia Huipulco, C.P. 14370. México D.F. Teléfono 5655-2811 Ext. 220,

223. Fax: 5655-8570. e-malil: jcgarcia@imp.edu.mx
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Dentro de las principales indicaciones de la técnica
de SPECT, la enfermedad cerebrovascular ocupa un
lugarimportante. Suvalor radica en la detecciontempra-
na de isquemia aguda con unasensibilidad de 88-95%y
en que aporta informacion de la presencia, extensién y
evolucion delinfarto debido a los multiples cambios en el
FSC durante la génesis del proceso. La evaluacion del
FSC mediante la aplicacién de sustancias que inducen
cambios en la PaCO, y vasodilatacion ha permitido
evaluarlareservavascular e identificar el tejido enriesgo
de isquemia. En los procesos degenerativos vasculares
se observan zonas focales Unicas o multiples de severa
reduccion del FSC.47

Elsindrome postraumatico primario, agudo o crénico
es otra indicacion para la realizacion de SPECT ya que
permite identificar lesiones corticales, profundas o bien
cambios difusos en el FSC debido a efectos de tension-
cizallamiento en areas fronto-temporales producto de
mecanismos de aceleracién/desaceleracion en las que
la localizacién puede no tener relacion con el sitio del
trauma inmediato.®®

En la evaluacion de enfermedades sistémicas, el
SPECT cerebral es lo suficientemente sensible para
detectar alteraciones multiples en el FSC presentes en
patologias infecciosas e inflamatorias del sistema nervio-
so centralcomo en el caso de lupus eritematoso sistémico,
enfermedad de Lyme, sindrome de fatiga crénica, ence-
falitis herpética, toxoplasmosis y VIH. Su utilidad es
prondstica en vista de que detecta cambios tempranos de
FSC en relacién con la respuesta terapéutica.>®

De los procesos degenerativos, el mas estudiado ha
sido la enfermedad de Alzheimer (EA), en la fase tempra-
naexiste disminucién del FSC enregiones parieto-tempo-
rales que se extiende a I6bulos frontales y occipitales en
etapas avanzadas. En la demencia frontal el FSC se
reduce severamente en la regién frontal con cambios
concomitantes de atrofia; los diferentes patrones obteni-
dos con SPECT permiten realizar el diagndstico diferen-
cial. El estudio de patologias caracterizadas por trastor-
nos del movimiento y afeccion de los ganglios basales
como laenfermedad de Parkinson, Huntington, Wilsony
paralisis supranuclear progresiva, ha tenido un avance
significativo con el desarrollo de radioligandos especifi-
cos de neurorrecepcion como los dopaminérgicos, coli-
nérgicos, serotoninérgicos y benzodiacepinicos.>"°

En la epilepsia refractaria el SPECT en fase ictal
ofrece la posibilidad de visualizar los cambios en el FSC
asociados con el incremento de actividad cerebral espe-
cificadelas zonas de descarga, lo que permite identificar
los focos epilépticos con unasensibilidad y especificidad
de 93-99% en pacientes con proceso refractario a trata-
miento y candidatos a cirugia.*®

ElI SPECT con radiofarmacos de marcaje tumoral per-
mite la deteccidn de recurrencia de procesos neoplasicos
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posterior a su extirpacion quirdrgica, administracién de
radio o quimioterapia, en donde los métodos de imagen
morfoldgicatienen dificultad para diferenciar alos cambios
posquirdrgicos, radionecrosis o recidiva tumoral.3®

Enlas enfermedades psiquiatricas la aplicacion de la
técnica de SPECT ofrece un amplio potencial en la
investigacion de la fisiopatologia de estos trastornos.
Los mas estudiados hasta la fecha son la esquizofrenia,
autismo, trastorno por déficit de atencion de
hiperactividad, anorexia nerviosa, trastorno obsesivo
compulsivo, depresion y alteraciones asociadas al uso
de droga. Su reciente aplicacion se orienta a la valora-
cion de la respuesta al tratamiento.

La aplicacion mas reciente del SPECT son los estu-
dios de activacion o de respuesta cerebral, en los que se
realizan protocolos comparativos de dos o mas estudios
seriados, enlos que uno de ellos se toma como basal y se
compara con los obtenidos durante la aplicacion de dife-
rentes modalidades de estimulacién como la sensorial,
tareas cognoscitivas especificas, pruebas linguisticas,
aplicacion de farmacos, respuesta a tratamiento
electroconvulsivo, estimulacién magnética transcraneal,
psicoterapia etc. Esta aplicacion de neuroactivacion en
sujetos sanos y enfermos ha permitido establecer hipéte-
sis acerca de las redes neuronales y areas encefalicas
implicadas en la fase de respuesta.”13

Conclusion

El FSC cerebral ante diversos estimulos exdgenos y
endogenos muestra cambios dinamicos que pueden ser
evaluados mediante latécnicade SPECT. Sugranaplica-
cion clinica y de investigacion ademas de su disponibili-
dad cada vez mayor, brinda la posibilidad de incidir en el
campo aun poco explorado de las neurociencias.
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V. Avances recientes de las técnicas neurorradiologicas
funcionales. Utilidad del PET en problemas neurologicos

Nora Estela-Kerik*

Resumen

El objetivo de esta revision es considerar algunos de los
principios fundamentales de la Tomografia por Emision
de Positrones (PET), ilustrando, los tipos de estudios y
aplicaciones de la misma.

Un panorama general de la tomografia por emisién de
positrones es una modalidad diagndstica no invasiva que
permite la visualizacién y cuantificacién de informacion
metabdlica y funcional, tanto de 6rganos como de tejidos.
Losavancesactual esentecnologiay experienciacon PET
han hecho de ella una herramienta clinica diagnéstica en
el manejo depacientescon epilepsia, demencia, enfermedad
cerebrovascular, asi como en una amplia gama de casos
oncolégicos en los que ayuda a guiar las decisiones del
manejo terapéutico de los pacientes. La tomografia por
emision de positronesseencuentraal alcancedelaclinica
en los Estados Unidos y ahora en México. Por lo tanto es
importante que el médico conozca los casos en los cuales
el PET pueda ser la eleccion costo-efectiva.

Palabrasclave: Tomografiapor emisiondepositrones(PET).

Resumen

Thisreview will focus on some of theimportant principles
of positronemissiontomography (PET). Selected examples
of applicationsof PET will beusedtoillustrate the types of
studies performed, rather than provide a comprehensive
presentation of findings with PET. PET is a non-invasive
diagnostic modality that allows visualization and
guantification of functional and metabolic information of
target organs and tissues. Current advances in PET
technology and experience make PET a powerful clinical
diagnostic tool in management of patients with epilepsy,
dementia, cerebrovascular problems, and a wide range of
oncologicapplications, suchashel pingtoguidetherapeutic
management decisions in cancer patients. PET also has
become moreclinically availablethan ever inthe U.S. and
nowinMéxico. Thereforeit becomesincreasinglyimportant
that physicians be awar e of those casesin which PET may
be the cost-effective choice.

Key words: Positron emission tomography (PET).

* Profesor Asociado, Jefa de la Unidad PET. PET. Tomografia por Emision de Positrones, UNAM, México.
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Neuroimagen funcional
Principios fisicos

La preparacion farmacéutica de 105 positrones comien-
zaenunainstalacion de ciclotrén (acelerador de particu-
las) donde unis6topo determinado es bombardeado por
un haz de protones. El PET utiliza isétopos emisores de
positrones para marcar compuestos biolégicos con el
objetivo de estudiar las funciones fisiolégicas y metabo-
licas. Se utilizan is6topos emisores de positrones de
carbén, oxigeno, nitrégeno y fldor. El radionudclido mas
comunmente utilizado es 18 F, el cual se utiliza para la
produccion de (18 F)-2-deoxy-2-fluoro-D-glucosa, o 18
FDG. Las caracteristicas fisicas de estos radiois6topos
se encuentran en el cuadro .

Cuadro I. Propiedades fisicas de los radioisétopos
emisores de positrones

Radioisé6topo Vida media (min)

18F 109
11C 20.4
13N 9.96
150 2.07
& J

Unainstalacion PET consta de los siguientes compo-
nentes
1. CéamaraPET.
2. Ciclotrén y laboratorio de radiofarmacia.
3. Personal altamente calificado.

Protocolo para un estudio de PET

Lasiguiente secuencia de eventos refleja el protocolo
para un estudio de PET:

1. Produccién del radioisétopo por medio de un ciclo-
tron (acelerador de particulas) (60 min para FDG).

2. Preparacion y sintesis del radiofarmaco, pasando
por todos los procesos de control de calidad.(3hr
para FDG).

3. Preparacioén del paciente, la administracion de la
dosis deltrazadory eltiempo de esperadepende del
estudio que se solicite.

4. Adquisicién de lasimagenes (aproximadamente Ihr
para estudios con FDG).

5. Reconstruccion, andlisis, impresiony archivo de las
imagenes.
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Demencia

Se ha reportado un incremento en la utilidad del PET en el
diagnéstico y entendimiento de lademencia. Este muestra
alteraciones caracteristicas tanto en la perfusién como en
el metabolismo cerebral en la enfermedad de Alzheimer.

EIPET ayudaadistinguirlaenfermedad de Alzheimer
de otrostipos de demencia,* tales como demencia multi-
infarto, hidrocefalia, paralisis progresiva supranuclear, y
varias demencias del I6bulo frontal. También ayuda a
diferenciarla de alteraciones cognoscitivas asociadas a
la depresion. Se ha reportado, en estudios retrospecti-
VOS y prospectivos, que el PET tiene una sensibilidad y
especificidad 92% y 80% respectivamente, con una
precision total del 90%.

Importancia de un diagndstico temprano

Durante los Gltimos afios ha sido de sumaimportancia el
reconocimientoy diagnéstico de lademencia debido ala
disponibilidad de terapias mas efectivas. Muchos pa-
cientes no son diagnosticados en la etapa temprana de
la enfermedad, cuando el efecto terapéutico tendria el
mayor impacto. Existen otros tipos de demencia, espe-
cialmente alteraciones neurodegenerativas como el
Parkinson. Otras incluyen abuso de substancias, alco-
hol, demenciadel I6bulo frontal, temporal, hidrocefalia, y
enfermedades infecciosas como demencia asociada a
SIDA. Elestudioreflejalaformay severidad del deterioro
cognoscitivo asociado con la enfermedad.

Enfermedad cerebrovascular

Eltrazador que mas comunmente se utiliza para evaluar
perfusion cerebral es oxigeno 15-marcado.

En enfermedad vascular cerebral (EVC), el PET es ttil
en un espectro de alteraciones que abarcan desde ata-
ques isquémicos transitorios (TIA) a un EVC completo.?

En infarto cerebral agudo, las imagenes con PET
demuestran hipoperfusion en las primeras horas del
evento, mientras que la tomografia generalmente es
normal en este periodo. La evaluacion de la perfusiény
metabolismo de oxigeno en la etapa aguda, es de
especial interés, determinando el riesgo de la region de
tejido que se encuentra en “penumbra”. En el periodo
agudo, PET junto con CT son Utiles para distinguir entre
infarto franco, diasquisis cortical, e isquemia reversible.

En pacientes con sintomas y signos cronicos de ECV
con TAC negativo, un estudio de PET positivo implica
isquemia cerebral y sugiere la presencia de estenosis u
oclusion arterial hemodinamicamente significativa. Esto
es de gran importancia en el planeamiento del manejo
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quirurgico, beneficiando al paciente con los procedimien-
tos de revascularizacion (endarterectomia, bypass, etc).
El PET por lo tanto complementa la informaciéon que
proporciona el TAC , NMR y la angiografia cerebral.

Por medio del PET se puede evaluar la reserva
cerebrovascular en pacientes con historia de ataques
isquémicos transitorios y TAC normales. Esto se logra
estudiando la reactividad vascular por medio de vasodi-
latadores tales como la acetazolamida y didxido de
carbonoinhalado. La acetazolamida esuninhibidorde la
anhidrasa carbénica que actta indirectamente para pro-
ducir dilatacion de la vasculatura cerebral aumentando
los niveles de CO.,.

Epilepsia

La epilepsia representa un problema de salud importan-
te. Por lo menos 500 pacientes al afio se someten a
tratamiento quirdrgico para eliminar o reducir la frecuen-
cia y/o severidad de las crisis.

El PET se utiliza en epilepsia principalmente para
evaluar a los pacientes candidatos a cirugia. Se ha
reportado una sensibilidad del 70-85% para PET-FDG
en epilepsia del l6bulo temporal.® Los reportes han de-
mostrado que las imagenes con PET juegan un papel
preponderante en la identificacion de focos epileptogéni-
COS en pacientes con crisis parciales complejas refracta-
rias, que son candidatos a reseccion del I6bulo temporal.
Estos estudios se enfocan al estado interictal el PET noes
adecuado para localizar la zona de inicio de la convulsién
per se. Lainformacionimportante del PET esla exclusion
de lateralizacion o de otra patologia en el lado contrala-
teral. La incidencia de hipometabolismo en el l6bulo
temporal ipsilateral en pacientes con epilepsiadel l6bulo
temporal se encuentra dentro del 60-90%.

Imagenes cerebrales metabdlicas

Se han utilizado unavariedad de radionuclidos emisores
de positrones en estudios de flujo y metabolismo cere-
bral, de los cuales el mas ampliamente aplicado es el
analogo de la glucosa, FDG. Este analogo es transpor-
tado desde la sangre al cerebro en forma similar a la
glucosa. PET con FDG permite la cuantificacion no
invasiva in vivo del metabolismo local cerebral, y a
diferencia de CT y NMR, provee un examen fisiol6gico
que puede ilustrar condiciones patolégicas antes de que
las manifestaciones morfologicas sean discernibles.
Existen agentes receptores especificos, incluyendo re-
ceptores de dopamina, Carbono 11 -N-methylpiperone.
Estos agentes permiten el mapeo de la distribucion del
neuromediador en estados normales y patologicos.
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Alteraciones psiquiatricas

En las dltimas décadas en que la tecnologia en imagen
ha permitido realizar estudios in vivo del cerebro se ha
aceptado que la esquizofrenia, alteraciones de la perso-
nalidad, y otras enfermedades psiquiatricas son alteracio-
nes bioldgicas. A pesar de que la patofisiologia de la
mayoria de las condiciones médicas esta bien descrita, la
inaccesibilidad del cerebro debido al craneo halimitado la
investigacion. PET, SPECT, NMR, revelan la actividad
neurofisiolégica durante condiciones de comportamiento
especifico, mostrando el trabajo de la actividad cerebral
en diferentes operaciones mentales.

A pesar de que es reciente la utilizacion de la neuro-
imagen en diagnésticos psiquiatricos, los estudios de
investigacién han comenzado a sugerir manifestaciones
organicas de varias alteraciones mentales tales como
esquizofrenia, alteraciones afectivas, ansiedad, altera-
ciones del desarrollo, y abuso de substancias.

Tumores cerebrales

El metabolismo de la célula cancerigena es diferente del
de las células normales, la célula tumoral utiliza mas
glucosa que las células normales. PET es ejemplo de una
técnica que tiene el potencial de aportar informacion
necesaria no solamente para diagnosticar cancer basado
enlaalteracién del metabolismotisular, sinotambién sirve
para monitorear los efectos de la terapia. PET provee
informacion in vivo de la quimica regional con una sensi-
bilidad y especificidad comparable a la del radioinmunoa-
nalisis, y generalmente puede detectar alteraciones antes
de que existan cambios estructurales.

Se ha demostrado que el radiotrazador 18 F-fluoro-
deoxyglucosa (18F-FDG), es Util en determinar diagnés-
tico, pronéstico, y respuesta del tejido tumoral a la
terapia, y se ha utilizado para determinar el grado de
malignidad, la histologia y para distinguir viables de
tejido necrdtico.

Indicaciones clinicas para FDG en tumores cere-
brales:

1. Clasificacion (determinacion del grado de maligni-
dad.

2. Determinacion de diferencias de captacion regiona-
les de FDG antes de la biopsia.

3. Establecimiento del criterio prondstico.

4. Diagndstico Diferencial de recurrencia tumoral vs

necrosis post-radiacion.

Monitoreo de la terapia.

6. Diagnostico de cambio de clasificacion (diferencia-
cion de bajo a alto).

o
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La indicacion clinica mas util del FDG-PET es para
monitorear las metastasis intracerebrales que se en-
cuentran bajo radioterapia o quimioterapia, también se
puede realizar el diagnéstico diferencial entre cambios
postquirdrgicos, postradiacion y recurrencia tumoral.®

Escogiendo lacombinacion apropiada de radiotraza-
dores, es posible reducir substancialmente el diagnosti-
co diferencial de una lesién desconocida. Las entidades
que frecuentemente confunden la imagen anatomica
pueden ser separadas con base en diferencias de perfi-
les metabolicos. Tal informacion puede proveer una
valoracién mas precisa de la biologia del tumor y de la
respuesta alaterapia, y quizas llevar a un mejor manejo
del paciente.

Conclusion

En resumen, la evidencia ha demostrado que el PET
juega un papel muy importante en la neurologia,
cardiologia y oncologia. La incertidumbre es el costo de
la medicina hoy en dia. En pacientes seleccionados, el
PET puede proveer unaimagen diagndstica con unaalta

sensibilidad y precisién. Estar al tanto de los avances en
las aplicaciones clinicas del PET permitira al médico
tomar decisiones costo efectivas y también optimizar
sus practicas médicas.
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V. Postprocesamiento de imagenes en neurorradiologia

Victor Vaugier-Romero*

Las técnicas de neuroimagen han mostrado un amplio
desarrollo desde su creacion, el avance ha sido signifi-
cativo a partir de la introduccion de sistemas computa-
cionalesy analdgicos aplicados ala adquisiciony proce-
samiento de las mismas.

Ahora es posible evaluar mediante imagenes no sélo
la parte estructural o morfolégica convencional, sino
también la parte funcional o metabdlica de los diferentes
organosy sistemas, y ademas es posible hacer coincidir
estas imagenes en reconstrucciones volumétricas (fu-
sion de imagenes) y generar informacién morfo-funcio-
nal que es de gran utilidad en el analisis de patrones de
normalidad o disfuncion. También ayuda a precisar la
localizacion tridimensional de estructuras ocupativas,
lesiones pequefias intraparenquimatosas, y permite ge-
nerar coordenadas para abordajes quirdrgicos o tera-
péuticos entre otras aplicaciones.

Existen multiples métodos de adquisicién y procesa-
miento de imagenes con variaciones entre si, pero
independientemente de éstas todas buscan obtener
imagenes con calidad diagnéstica suficiente.

Diversos factores deben ser considerados en el
proceso de fusion de imagenes tales como el tamafio de
las imagenes, laresolucién temporal y espacial, tamafio
y localizacion del tejido a evaluar discriminacion de
artefactos que pudieran generarse, bajo ciertas condi-
ciones, en el procesamiento de las imagenes.

Los procedimientos de fusién pueden lograrse por
métodos semiautomaticos que consisten enlaseleccion
de areas de interés en ambos estudios a fusionar y el
programa se encarga de ajustar el tamafio, rotacion,
angulo y alineaciéon de las imagenes, tomando como
referencia puntos seleccionados para realizar la fusion
automaticamente®? Otro método utilizado consiste en la

* Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Mufiz, Corerespondencia y solicitud de sobretiros: Departamento de Imagenes
Cerebrales. Calz. México Xochimilco 101, Col. San Lorenzo Huipulco, C.P. 14370, México, D.F. 56-55-28-11 Ext. 223.
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aplicacién de marcadores externos que sirven de refe-
rencia tanto a estudios morfolégicos como funcionales.
Estos marcadores permiten obtener la alineacién y ubi-
cacion espacial principalmente en estudios que no cuen-
tan con informacion anatémica como los funcionales, la
electroencefalografia y el mapeo cerebral.

De los métodos automaticos de fusion con mayor
aceptacion destaca el AIR (Automatic Image Registration)
desarrollado por la Universidad de UCLAS3, el cual esta
integrado dentro de programas de postprocesamiento de
neuroimagenes, y su éxito radica en la fusion volumétrica
de imagenes multimodales lo que permite desarrollar
analisis estadisticos basados en la comparacion de la
intensidad de voxeles (pixeles en tercera dimension).

Los métodos manuales requieren un procesamiento
mas complejoy estar familiarizados con ellos, su uso se
indica cuando los métodos semiautoméaticos o automa-
ticos no permiten una alineacion correcta, deforman la
imagen o presentan artefactos.

Aplicaciones clinicas

Lasrecientes aplicaciones de este procedimiento permi-
ten lafusion de estudios morfolégicosy funcionales para
compararlos entre si, ya seaen diferentes tiempos o bien
entre las diferentes modalidades.*

e Enlafusion de imagenes anatomicas Resonancia
Magnéticay Tomografia Computada es posible una
correcta visualizacion de procesos patolégicos y su
relacion con el tejido 6seo mejor visualizado con TC,
lo cual permite planear abordajes terapéuticos 'y de
radioterapia o gammaknife disminuyendo el dafio a
estructuras adyacentes.

e La planeacion de neurocirugia guiada a través de
imagenes permite un abordaje especifico para limi-
tar el dafio traumatico a estructuras contiguas.

e La fusién de imagenes funcionales y anatémicas
permite una localizacion precisa de focos epilepté-
genos, y de areas de descarga o de bajo metabolis-
mo cerebral.®

e La fusion de estudios funcionales en condiciones
basalesy bajo estimulos sensoriales, cognoscitivos
o farmacol6gicos permiten generar patrones de
respuesta y andlisis estadisticos.

Aplicaciones en investigacioén

En la actualidad, los protocolos de investigacion en
fusién de imagenes trabajan continuamente para mejo-
rar la calidad del registro y alineacion que permitan
obtener tanto informacion anatémica como funcional en
un mismo procedimiento.

La fusién de imagenes también permite la sustrac-
cion de estudios, el analisis estadistico de las imagenes
ylaplaneacién de abordajes diagndsticos y terapéuticos
como la estimulacién magnéticatranscraneal en pacien-
tes psiquiatricos de dificil control o resistentes a trata-
miento.

Conclusion

Los procedimientos que permitan evaluar de manera
simultanea estructura y funcién, que limiten el dafio a
estructuras no involucradas y que generen patrones de
normalidad/disfuncién, tienen una amplia aplicacion cli-
nicay de investigacién en algunos de los campos de las
neurociencias que aln se encuentran inexplorados.
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