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Objetivo. Analizar la eficacia diagndstica de la espectroscopia de
resonancia magnética de protén ("H ERM) en pacientes con deterioro
cognitivo y establecer la complementariedad de la informacién de ima-
gen de resonancia magnética (RM) mediante curvas ROC.

Material y métodos. Se estudian 64 pacientes con deterioro cogni-
tivo, incluyendo enfermedad de Alzheimer (EA) (N = 31), demencia
vascular (N = 6), deterioro cognitivo leve (DCL) (N = 9) y depresién
mayor (N = 18). Todos se exploraron con RM cerebral y 'H ERM
usando dos tiempos de eco (TE, 31 y 136 ms) con volumen tnico en la
circonvolucidn cingular posterior y 16bulo temporal derecho. Los me-
tabolitos analizados fueron N-acetilaspartato (NAA), mio-Inositol
(ml), colina (Co), y creatina (Cr) calculando las relaciones Co/Cr,
ml/Cr, NAA/mI y NAA/Cr. Para diferenciar entre las distintas formas
de deterioro cognitivo, las alteraciones en imagen y en espectroscopia
fueron graduadas de 0 a 4, asf como la combinacién promedio de las
mismas, obteniéndose posteriormente curvas ROC.

Resultados. Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
entre los espectros de pacientes con demencia (EA y demencia vascular)
y los que no presentaban demencia (DCL y depresién) en la circunvolu-
cién cingular posterior. La relaciéon NAA/ml proporcioné la mejor drea
bajo la curva ROC con la mayor sensibilidad (82,5%) y especificidad
(72,7%) en el diagnéstico de EA. Los cocientes NAA/mI y ml/Cr dife-
renciaron entre las cuatro patologias degenerativas de deterioro cognitivo.
La combinacién de imagen de RM y ERM mejoré significativamente el
diagnéstico de la EA.

Conclusiones. Las diferencias metabdlicas encontradas mediante
ERM entre pacientes con deterioro cognitivo pueden ser ttiles para di-
ferenciar la EA, demencia vascular, DCL y depresién. La combinacién
de espectroscopia e imagen de RM es 1itil para el diagnéstico de la EA.

Palabras clave: deterioro cognitivo leve, resonancia magnética, imagen,
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Cognitive impairment: classification
by proton magnetic resonance
spectroscopy and the contributions
of conventional magnetic resonance
imaging

Objective. To analyze the diagnostic accuracy of proton magnetic
resonance spectroscopy ('"H MRS) in patients with cognitive impair-

ment and to establish the usefulness of complementary information
provided by conventional magnetic resonance imaging (MRI).

Material and methods: 64 patients with cognitive impairment, in-
cluding Alzheimer’s disease (AD) (n=31), vascular dementia (n=6),
mild cognitive impairment (MCI) (n=9), and major depression (n=18),
were studied. All patients underwent cerebral MRI and single-volume
'H MRS using two echo times (TE, 31 and 136 ms) in the posterior
cingulate gyrus and right temporal lobe. The metabolites analyzed we-
re N-acetylaspartate (NAA), myo-Inositol (ml), choline (Ch), and cre-
atine (Cr), and the ratios of Ch/Cr, mI/Cr, NAA/mI and NAA/Cr were
calculated. In order to differentiate among the different types of cogni-
tive impairment, the alterations in imaging and spectroscopy findings
were graded from O to 4, as was the mean combination of the two, and
then ROC curves were obtained.

Results. Statistically significant differences were found between the
spectra of patients with dementia (AD and vascular dementia) and tho-
se without dementia (MCI and depression) in the posterior cingulate
gyrus. The NAA/mI ratio yielded the best area under the ROC curve,
with the best sensitivity (82.5%) and specificity (72.7%) in the diagno-
sis of AD. The NAA/mI and ml/Cr quotients differentiated between
the four degenerative pathologies causing the cognitive impairment.
The combination of MRI and 'H MRS significantly improved the ac-
curacy of the diagnosis of AD.

Conclusions. The metabolic differences found among patients with
cognitive impairment using '"H MRS can be useful for differentiating
AD, vascular dementia, MCI, and depression. The combination of
spectroscopy and MRI findings is useful in the diagnosis of AD.

Key words: mild cognitive impairment, magnetic resonance image,
magnetic resonance, in vivo spectroscopy, Alzheimer’s disease, vas-
cular dementia.
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INTRODUCCION

Se ha estudiado mediante espectroscopia de resonancia magné-
tica ("H ERM) a los pacientes con deterioro cognitivo, principal-
mente cuando éste va asociado a demencias, tanto vasculares co-
mo enfermedad de Alzheimer (EA)!“. Sin embargo, el deterioro
cognitivo leve (DCL) también se ha descrito’ como un estado cli-
nico de transicidn entre la normalidad para la edad y 1a EA. En su-
jetos con DCL se han observado cambios patoldgicos similares a
la fase temprana de EA, y existe una proporcién significativamen-
te mds elevada de progresién hacia la sintomatologia clinica clési-
ca de EA (12-15% por afio) comparado con ancianos sin deterioro
cognitivo (incidencia 1-2%)**. Ademds, diversos estudios recien-
tes indican la coexistencia de depresién y DCL*®. Desgraciada-
mente, no se conoce un marcador biolégico definitivo para el
diagnéstico diferencial de la EA, demencia vascular, DCL y de-
presién.

La 'H ERM es una técnica incruenta capaz de proporcionar
informacién bioquimica espacialmente localizada de un érgano.
En el cerebro se ha utilizado ampliamente en el estudio de las di-
ferentes patologias y desérdenes neurodegenerativos, principal-
mente tumores, esclerosis multiple y demencias®®'°. Diversos
estudios de '"H ERM han revelado en la EA, considerando la cre-
atina (Cr) como una referencia interna estable, un descenso del
N-acetilaspartato (NAA) y un incremento de mio-Inositol (ml)
respecto a los sujetos sanos!'!2, considerando que las alteracio-
nes de colina (Co) no han sido concluyentes'. La demencia vas-
cular se ha relacionado con una discreta disminucién de la rela-
cién NAA/Cr y un valor normal del cociente mI/Cr?'4. En el
DCL también se han descrito anomalias metabdlicas, con un ma-
yor aumento de mI/Cr, asi como una disminucidn, no significati-
va, del cociente NAA/Cr con respecto a sujetos normales'.

La imagen de RM presenta diferencias entre las entidades aso-
ciadas al deterioro cognitivo, pero sélo en situaciones severas.
Asi, la pérdida de volumen de los 16bulos temporales se observa
en estados iniciales de la EA y la depresién’. Sin embargo, en
esta ultima también pueden existir las lesiones de sustancia blan-
ca, que predominan en la demencia vascular'®.

Dado que la 'H ERM y la imagen de RM se obtienen a la par en
estos pacientes, parece evidente que la combinacién de ambas téc-
nicas dard el perfil global de la eficacia diagnéstica de una explo-
racién completa de RM en ellos. Sin embargo, esta aproximacion
no ha sido suficientemente analizada, existiendo un tnico estudio
que analiza la contribucién de la espectroscopia a la morfometria
de 1a imagen de RM para ¢l diagnéstico de la EA y el DCL!'6,

El objetivo de este trabajo es analizar la eficacia para diferen-
ciar entre las 4 formas clinicas mds comunes asociadas con el
deterioro cognitivo (EA, demencia vascular, DCL y depresién)
mediante 'H ERM e imagen convencional de RM, establecién-
dose la utilidad combinada de ambos métodos.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se realizé un estudio prospectivo de 72 pacientes con deterio-
10 cognitivo temprano, de una media de edad de 70 + 9 afios. A
todos los sujetos se les sometié a una bateria de pruebas diag-
nésticas, incluyendo radiografias de térax, electrocardiograma,
estudio de bioquimica y hemograma, pruebas de funcién tiroi-
dea, niveles de vitamina B-12 y écido fdlico, serologia para en-

fermedades venéreas (VDRL), prueba Mini examen cognosciti-
vo (Mini Mental State Examination, MMSE) y estudio del siste-
ma nervioso central mediante RM.

Como criterios de exclusién se consideraron los diagnésticos fi-
nales de infarto agudo, tumor, hematoma subdural, pérdida senso-
rial, sindrome confusional, intoxicacién, hipovitaminosis, hidro-
cefalia a presién normal e intoxicacién. No se excluyé a ningtin
paciente por presentar leucoaraiosis. Dado que se excluyeron 8 su-
jetos el grupo de estudio final estaba compuesto por 64 pacientes.

El diagnéstico de EA se realiz6 de acuerdo con el criterio de-
finido como «probable enfermedad de Alzheimer» segtin DSM-
IV',y el de demencia vascular siguiendo las pautas del National
Institute of Neurological Disorders and Stroke'®. Se diagnosticé
depresion a los pacientes que cumplian el criterio de inclusién
del Manual del diagnéstico y estadistica de trastornos mentales
(DSM-IV)"", El criterio para DCL se consideré cuando el pa-
ciente presentaba pérdida de memoria, referida por él o por las
personas de su entorno, pérdida de la actividad diaria normal con
funciones cognitivas generales normales y ejecucién anormal de
la memoria para la edad, pero sin evidenciarse demencia ni de-
presién de acuerdo con DSM-IV.

Estudios RM y 'H ERM

Las secuencias de RM convencional y la 'H ERM se adquirie-
ron en la misma sesién en un equipo superconductor de 1,5 T
(Philips Sistemas Médicos, Gyroscan ACS-NT Intera, Holanda).

Las imdgenes de RM se adquirieron mediante secuencias tur-
bo espin eco (TSE), segin el siguiente orden: sagital IR-T1
(TR:4092 ms, TE:20 ms, TI:400 ms, factor de ecos 16), axial
densidad proténica / T2 (TR:2100 ms, TE:13/115 ms, factor de
ecos 10), coronal FLAIR (TR:6914 ms, TE:110 ms, T1:200 ms,
factor de ecos 12) e imagen potenciada en difusién (TR:4618
ms, TE:146 ms, B:1000, factor EPI 67).

Las imdgenes coronales fueron graduadas basédndose en el
andlisis visual de la anchura de la cisura coroidea, anchura del
asta temporal y altura del hipocampo, segiin lo publicado por
Scheltens et al'. Esta clasificacién produce una escala de 0 a 4
indicativa de atrofia de estas estructuras (0 = ausencia, 1 = mini-
ma, 2 = discreta, 3 = moderada y 4 = severa) con progresiva pro-
babilidad para la clasificacién de demencia de Alzheimer.

La secuencia de pulso de 'H ERM fue la PRESS con 128 re-
peticiones y supresién de agua mediante inversidn selectiva. En
cada espectro se adquirieron 512 puntos. El volumen tnico de
'H ERM se adquirié en dos localizaciones: la circunvolucién pe-
ricallosa cingular posterior y el 16bulo temporal derecho (fig. 1).
Para cada una de las localizaciones se emplearon dos TE (31 y
136 ms), y el mismo tiempo de repeticién (TR) de 2.000 ms. Las
dimensiones del volumen tnico fueron diferentes segin la loca-
lizacién, dado que se ajustaron a la extensién del drea de interés.
Este volumen fue de 20 x 20 x 20 mm (8 ¢cm®) en la circunvolu-
ci6n cingular posterior, y de 18 x 18 x 18 mm (5,8 cm?) en el 16-
bulo temporal derecho. El volumen mds pequefio en el 16bulo
temporal derecho se selecciond para evitar las inhomogeneida-
des del campo préximas a la interfase con el pefiasco.

El espectro obtenido en cada volumen se transformé y analizé
con el programa JMRUI®. La sefial de agua residual se elimi-
né con filtro Hankel Lanczos Singular Values Decomposition
Filter (SVD), y el llenado con ceros fue de 512 puntos. Para la
apodizaci6n se utiliz6 una forma de linea lorenziana de 2 Hz. El
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