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ABSTRACT

The single Photon Emission Computed Tomogra-
phy -SPECT- is a Nuclear Medicine procedure
created from the original experiences with the
Positron Emission Tomography -PET-. This
technique is able to report about the brain
metabolism using F18-Deoxiglucose. Based in
previous information about the cerebral perfusion
changes together with the metabolism, SPECT can
report the cortical activity.

The radionuclide Tc99m labelling compounds like
HMPAO or ECD are the radiopharmaceuticals used
in brain Spect studies. In both cases the intensity of
uptake is function of cerebral perfusion and they
remain a period of time in the brain tissue in order
to obtain the information for the images. Nowadays,
other radiopharmaceuticals are tested in order to
allow the measurements of neuroreceptors
concentration.

For the analysis, transaxial, sagital and coronal
tomographic slices are obtained through complex
mathematical images processing as well as
functional, quantitative and 3D representations.

The clinical use of brain perfusion studies are the
differential diagnosis of dementias, evaluation of
Pick Disease, Supranuclear Progressive Paralisis,
AIDS, Huntington's Disease, Epilepsy, Parkinson's
Disease, Depression, damage by Drugs. Another
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area for application of this technique is the activation
analysis studies in the cortex under specific
stimulations.

Today, new flow and neuroreceptor tracers are in
the development and in addition with relevant
technological changes and more powerful
processing tools like fussion of images, will open a
window to the wide field of clinical research over
the patients with neurological or behaviour diseases.

RESUMEN

Introducida hace ya dos décadas atrds, la Tomografia
de Emision de Foton Unico SPECT, ha tenido su
mayor auge en éste ultimo decenio, empleandose
con éxito en la evaluacion del Flujo Sanguineo
Cerebral (FSC), ya sea en forma global como
regional de sus diferentes territorios, permitiendo
asi una mejor comprension, tanto de su fisiologia
como los cambios que alli ocurren en diferentes
entidades clinicas.

Esta técnica se desarrollo a partir de la experiencia
adquirida en el uso de la Tomografia de Emision de
Positrones (PET), que utiliza radiofarmacos de vida
media ultracorta como el Oxigeno 15, Carbono 11,
Clucosa marcada con flior 18 entre otros, con los
cuales es posible el estudio del metabolismo cere-
bral. Dado su alto costo y complejidad, el PET esta
disponible en pocos centros a nivel mundial. Estos
hechos, junto con una mayor disponibilidad de
gammacamaras SPECT, condujeron a produccion
de trazadores de flujo cerebral que se pueden mar-
car con emisores de fotones simples, en la base que
el FSC y el metabolismo se modifican paralela-
mente.
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Mientras los métodos de diagndsticos por image-

nes como la Tomografia Axial Computada (TAC) y

la Resonancia Nuclear Magnética (RNM) nos
entregan esencialmente informacion de caracter
morfolégico, el SPECT proporciona informacion
principalmente funcional.

TRAZADORES

La base del Spect, es la deteccion de fotones en
forma de radiacion gamma, emitidos por un radio-
isétopo que va unido a una molécula que traza una
via fisiologica. El radionuclido mas usado en nues-
tro medio es el Tecnecio 99m (TC-99m), el cual es
un emisor de rayos Gamma (Fotones de 140 Kev),
que se puede unir a Hexametilparaamino oxima
(HMPAO), o a un dimero de Etilcisteinato (ECD).

El HMPAO es una oxima de tipo lipofilico, que es
capaz de atravesar la Barrera Hemato Encefalica
(BHE), distribuyéndose a nivel central en forma pro-
porcional al flujo sanguineo cerebral. Es retenida
alli, por medio de un cambio en su estructura qui-
mica, que la trasforma en una molécula de tipo
hidrofilico, no difusible, proceso que se ha atribui-
do a la participacion del glutation intracelular. Su
distribucion global y regional a nivel central, se
mantienen constantes en el tiempo, por un lapso
aproximado de cuatro horas, luego de la inyeccion
en el paciente.

Otro farmaco utilizado en nuestro medio es ECD,
el cual como el HMPAO, es reconstituido con Tc-
99m (Tc-99m ECD). Tiene una distribucién en el
encéfalo que es proporcional al FSC, aunque ésta
se ha descrito algo menor a flujos altos de perfu-
sién. Su retencion, parece estar basada en una re-
accion enzimatica selectiva, en la cual un grupo éster
del compuesto se hidroliza a productos acidos po-
lares, que son atrapados a nivel del SNC®.

En la actualidad existen otros trazadores, aun en
etapa de investigacion, como el Tc-MPP20, Tc-
Bato, Tc-T691, entre otros y compuestos para trazar
neuroreceptores del tipo Dopaminérgicos, Coliner-
gicos, Serotoninérgicos, Opidceos y Benzodiaze-

pinicos, los cuales sin duda abrirdn una nueva ruta
de investigacion en Medicina Nuclear.
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Imagen N°I. Spect cerebral en un sujeto normal, con Tc99m HMPAO. Corte
Transaxial. Se desmuestra la mayor actividad en el cerebelo, areas
correspondientes a niicleos de la base y la region cortical de caracter
homogéneo. Menor actividad en region central que corresponde a sustancia
blanca vy drea ventricular.
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Imagen N°2. Corte coronal Tc-99m HMPAQ. Normal.
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ADQUISICION Y ANALISIS DE IMAGENES

El SPECT nos permite analizar el FSC en cortes
tomograficos transaxiales, sagitales y coronales. Los
fotones emitidos por el radiotrazador, son detecta-
dos desde el exterior mediante una gammacamara,
cuyo cabezal detector, gira alrededor del paciente,
ya sea en forma eliptica o circular, obteniéndose asi
la informacién del flujo foténico en los distintos
dngulos de rotacién en que se orienta el cabezal.
Esta informacion es almacenada y luego procesada
en un computador para obtener los cortes del cere-
bro en los tres ejes. Es posible ademas, obtener una
imagen de perfusion tridimen-sional (3D), que com-
bina las caracteristicas espaciales de la topografia
cortical con la perfusion, posibilitando un analisis
de tipo visual como semicuantitativo del FSC. Esta
cuantificacion relativa es también posible en los
cortes tomograficos, ya sea globalmente o median-
te areas de interés, normalizando la perfusion de los
segmentos de interés a la actividad presente a nivel
de cerebelo (indices de actividad relativa=area de
interés encefa-lica/area en cerebelo).

La distribucién del trazador de flujo a nivel cere-
bral, permite la diferenciacion entre la sustancia
blanca y la sustancia gris. Las dreas de mayor acti-
vidad (mayor flujo), las encontramos en cerebelo,
ganglios basales incluyendo el tdlamo, cabezas de
los nicleos caudados y corteza occipital. La perfu-
sion en general en la corteza es algo irregular, si-
guiendo su morfologia y en relacion a su espesor.
De la corteza, la region occipital es la que muestra
la mayor perfusion, especialmente si el radiofar-
maco utilizado es Tc99m-ECD. La evaluacion
semicuantitativa muestra, como se observo en un
estudio realizado en nuestro centro con Tc99m-
HMPAO, en pacientes normales, que las areas
correspondientes a la corteza cerebral poseen per-
fusién por encima del 60% del maximo observado
en el cerebelo. Areas por sobre €l 80% se observan
en cabezas de los nicleos caudados, talamo y corte-
za occipital. La zona correspondiente a la sustancia
blanca muestra perfusion bajo el 60% del maximo.
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UTILIDAD CLINICA DEL SPECT

Las alteraciones conductuales cldsicamente no pre-
sentan un sustrato anatomico o morfologico defini-
do por los métodos tradicionales como la TAC o la
RNM. PET y SPECT han modificado el postulado
anatomista, en que imagen es sinonimo de morfo-
logia, por el nuevo concepto de imagen funcional,
la cual aporta valiosa informacion de las alteracio-
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Imagen N° 3a y 3b. Spect cerebral con Tc-99m HMPAO, corte transaxial
en un paciente con enfermedad de Alzheimer. Llama la atencion la
caracteristica hipoperfusion en region temporo-parietal bilateral.
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Imagen N*4. Corte coronal en el mismo paciente de la imagen N°3. Se
puede visualizar la menor actividad en region temporo-parietal.

nes fisiologicas a nivel del SNC, tanto en el ambito
de la Neurologia como de la Psiquiatria donde,
muchas entidades clinicas, no encuentran un claro
sustrato anatomico. De esta forma, se hace necesa-
rio un enfoque funcional en el campo del diagnos-
tico por imagenes, que naturalmente debe ser
complementada en relacion a otras modalidades
diagndsticas, lo cual permitido la utilizacion de
imagenes fusionadas morfo-funcionales.

El SPECT se ha utilizado con éxito en Neurologia,
en el diagndstico diferencial de las demencias, que
no siempre evidencian una alteracion anatomica.
El diagnostico diferencial es esencial, dado que al-
gunas son potencialmente tratables, otras pueden
mejorar tras una conducta terapéutica adecuada y
en aquellas sin tratamiento actual, es 1til poder de-
terminar su etiologia con el fin de establecer un pro-
nostico.

La causa mas frecuente de demencia en el adulto
mayor es la Enfermedad de Alzheimer (EA), que
representa entre un 50% a 75% de ellas, estiman-
dose afecta al 3,5% de la poblacién mayor de 65
anos, siendo uno de los cuadros mas estudiados
mediante Spect. Es diagnostico diferencial de otros
cuadros demenciales, especialmente en estadios
8

precoces, dadas sus manifestaciones clinicas
heterogéneas, requiriendo de estudio clinico, de la-
boratorio y de imagenes.

En la EA se ha demostrado un patrén caracteristi-
o, aunque no unico, de déficit de perfusion a nivel
parieto-temporal, generalmete bilateral, y que en
estados mas avanzados se acompana de hipoperfu-
sion frontal. Las areas visuales primarias, areas
corticales sensitivo-motoras, region subcortical y
cerebelo permaneceran sin cambios, lo que ¢s con-
firmado por medio del analisis semicuantitativo. La
sensibilidad y especificidad descritas es de un 86%
y 96% respectivamente, para diferenciar EA de con-
troles normales @. En estadios iniciales de EA, el
SPECT también ha demostrado su utilidad para cla-

sificar estos pacientes hasta en un 90% de los casos
3,

Otras demencias como la Demencia Multiinfarto,
demuestra miltiples defectos focales de perfusion,
de diferente tamano, con distribucion de caracter
irregular y asimétrica en ambos hemisferios, que

se correlacionan con los hallazgos de la TAC y
RNM.

La Enfermedad de Pick y la Paralisis Supranuclear
Progresiva (PSP), llamadas también demencias de
tipo frontal, son otras de las entidades que se pue-
den evaluar por medio del Spect de perfusion
encefalica. En la Enfermedad de Pick se visualiza
déficit de flujo en los I6bulos frontales, de caracter
difuso, especialmente severo en relacion a otros
cuadros con hipoperfusion frontal. Enla PSP tam-
bién este déficit es a nivel frontal, aunque estd con-
servado el flujo del neocortex, asociado a una dis-
minucion de perfusion en los ganglios basales y
region parietal posterior (4.

Pacientes con SIDA, desarrollaran un cuadro de
encefalopatia demencial progresiva entre un 11% a
un 65% de los casos ©), que es de dificil diagndsti-
co, dada su presentacion con sintomas sutiles, como
cierto grado de apatia, dificultad de concentracion,
ideas paranoides, asociados a disfuncion motriz. La
evaluacion neuropsicoldgica es sensible pero poco
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especifica y tanto la TAC, como la RNM mostraran
alteraciones no concluyentes como atrofia cortical
difusa, cambios en la sustancia gris y dilatacion
ventricular, generalmente en una etapa avanzada de
compromiso del SNC. Por medio del SPECT se
han detectado defectos corticales de perfusion
multiples, aislados, aun en etapas precoces de
evolucion de la encefalopatia®. Algunos autores
describen alteraciones de perfusion en pacientes
HIV positivos y asintomaticos, a nivel de areas
prefrontales y premotoras. Imagenes Tomograficas
de Emision de Positrones han sido de utilidad para
evaluar la respuesta al tratamiento en estos pacien-
tes con AZT, observandose que los defectos
corticales descritos involucionan luego de instaurada

la terapia ™ y que podrian asi mismo evaluarse
mediante SPECT.

En enfermedades de los ganglios basales como la
Enfermedad de Huntington (cuadro de caracter
degenerativo autosomico dominante), que tipica-
mente se presenta entre los 35 y 50 anos de edad
con corea, rigidez akinética, alteraciones del com-
portamiento y demencia progresiva, se encuentra
una marcada hipoperfusion de los Nucleos
Caudados en imigenes de SPECT, concordante con
el antecedente de la atrofia descrita a este nivel. Esta
hipoperfusion puede demostrarse antes que la pre-
sencia de atrofia por otras modalidades, realizan-
dose con ello un acercamiento diagnostico precoz.
Ademas en estadios avanzados, puede observarse
hipoperfusion cortical difusa inespecifica o en areas
de asociacion®. La Enfermedad de Wilson con
transmision autosdmica recesiva, que se caracteri-
za por cambios degenerativos a nivel de los nucleos
basales que puede evolucionar con un cuadro
demencial, la hipoperfusién encontrada mediante
SPECT es especialmente a nivel del talamo.

En pacientes con Enfermedad de Parkinson, en que
existen cambios degenerativos en neuronas dopami-
nérgicas de la sustancia negra y en estructuras ad-
yacentes, estudios iniciales muestran patrones, no
bien definidos de hipoperfusion biparietal y fron-
tal, con cambios a nivel de ganglios basales,
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particularmente en cabezas de los nicleos caudados
y talamo, en evaluciones realizadas tras la adminis-
tracion de levodopa. Debe con frecuencia realizar-
se el diagnostico diferencial en el complejo Demen-
cia-Enfermedad de Parkinson con la E A debido a
que el patron cintigrafico descrito es muy similar
con hipoperfusion temporoparietal, aunque los
antecedentes clinicos del paciente nos aportaran el
diagnoéstico dafinitivo en estos casos. Estudios de
neuroreceptores en la Enfermedad de Parkinson nos
podran aportar mayor informacion de la fisiopa-
togenia de esta enfermedad.

En ancianos, la depresion puede plantear el diag-
nostico diferencial con EA, especialmente en los
estadios iniciales. El SPECT ha demostrado dis-
minucion difusa de flujo cortical, especialmente en
la regiones frontal inferior y temporal ® en los cua-
dros depresivos, a diferencia de la EA, debido a lo
cual se ha constituido en una herramienta de gran
utilidad en el estudio de estos pacientes.

CONCLUSION

Las imagenes de SPECT juegan un importante rol
en el diagnostico diferencial de las demencias, te-
niendo una sensibilidad y especificidad adecuadas,
especialmente en el diagnodstico de EA, aportando
al clinico valiosa informacion al momento de apor-
tar una conducta frente al paciente.

Nuevos trazadores de flujo y del tipo neuro-
receptores, cambios tecnologicos en la deteccion,
ademas de la fusion de imagenes y los estudios de
activacion, permitiran abrir una nueva ventana para
el campo de la investigacion clinica en pacientes
con alteraciones neurologicas y conductuales por
medio de las imagenes de SPECT.

El futuro cercano es promisorio, aunque requerira
de grandes esfuerzos y mas estudios de investiga-
cion es esta area para lograr que las imagenes fun-
cionales se transformen en una herramienta eficaz
de diagndstico en una gama lo mas amplia posible
de patologias.
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