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Neuroimagen en psiquiatria

PUNTOS CLAVE

+ Cuando esté indicada clinicamente una prueba de neuroimagen estructural, la resonancia magnética (RM)
suele ser la modalidad de eleccién. La tomografia computarizada (TC) se recomienda habitualmente en
vez de la RM si se sospecha hemorragia aguda.

» Las directrices para realizar pruebas de neuroimagen estructural en pacientes con sintomas
neuropsiquiatricos son pacientes con alteraciones agudas del estado mental (incluidas alteraciones del
afecto, el comportamiento o la personalidad) mas uno de los siguientes criterios: edad mayor de 50 afios,
exploracion neurolégica anémala (especialmente con anomalias focales), antecedentes de traumatismo
craneal importante (con pérdida de conciencia prolongada, secuelas neurolégicas o relacion temporal con
la alteracion del estado mental en cuestion), psicosis de nuevo comienzo, o delirium o demencia de
comienzo reciente y causa desconocida.

+ La tomografia por emision de positrones (PET) y la tomografia computarizada por emisién de foton Gnico
(SPECT) son modalidades de neuroimagen funcional. Miden el flujo sanguineo cerebral y el metabolismo
de la glucosa en el cerebro: ambos estan acoplados estrechamente a la actividad neuronal.

* En el entorno neuropsiquiatrico, PET y SPECT son potencialmente (tiles en la evaluacién de la demencia
y las crisis epilépticas.
* Muchas modalidades de neuroimagen (p. €j., RM funcional [RMf] y espectroscopia por RM [ERM]) tienen

una utilidad clinica limitada en el momento actual, pero seran clinicamente mas utiles cuando el campo
de la neuroimagen madure.

Perspectiva general

En este capitulo revisaremos las modalidades de neuroimagen que pueden usarse en la psiquiatria clinica,
incluidas las modalidades de neuroimagen estructural tomografia computarizada (TC) y resonancia
magnética (RM), asi como las modalidades de neuroimagen funcional (p. €j., tomografia por emision de
positrones [PET] y tomografia computarizada por emisiéon de fotén tnico [SPECT]). Revisaremos
brevemente la tecnologia subyacente a cada modalidad y, a continuacion, abordaremos su utilidad clinica.
Concluiremos con un resumen sobre el uso de estas y otras modalidades de neuroimagen en la
investigacion. Este capitulo es una extension de revisiones previas que hemos llevado a cabo sobre estos
temas.

Modalidades de neuroimagen estructural

Tomografia computarizada
Tecnologia

La TC utiliza multiples rayos X adquiridos secuencialmente que se atentian en un grado variable
dependiendo del material que atraviesan.:: Por ejemplo, los materiales de atenuacién baja (como aire o
liquido) son negros en una imagen de TC, mientras que los de atenuacion alta (hueso) parecen blancos. La
gradacién en el espectro de atenuacién permite la diferenciacion visual del tejido encefalico (fig. 75-1). Los
rayos X adquiridos secuencialmente se obtienen de forma rotatoria, y estos datos se reconstruyen
posteriormente mediante algoritmos informaticos. La resolucion espacial de la TC ha mejorado con los
anos, llegando a 1 mm o incluso menos en plano.
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FIGURA 75-1 TC: encefalo 1’101‘1’1‘1&1. (Tomado de Naheedy MH. Normal computed tomography and magnetic resonance imaging anatomy of the brain
and the spine. In Haage JR, Lanzieri CF, Gilkeson RC, editors: CT and MRI imaging of the whole body, Philadelphia, 2003, Mosby, p. 96.)

Contraste

En algunas situaciones clinicas se usa la TC de contraste. El contraste es tipicamente (no siempre) un
contraste iénico radiopaco (es decir, con una atenuacién muy alta de los rayos X, lo que significa que sera
blanco en la imagen de la TC). El medio de contraste para la TC se introduce por via intravenosa. Por este
motivo, resulta especialmente til para visualizar lesiones que comprometen la integridad de la barrera
hematoencefalica (p. €j., accidentes cerebrovasculares, tumores, inflamacién).: También existe contraste no
idnico, pero es mas caro que el idnico. Sin embargo, el contraste idnico se asocia con un riesgo mayor de
efectos secundarios.: Con el contraste iénico se producen reacciones idiosincrasicas (como nauseas,
enrojecimiento, hipotension, urticaria y en ocasiones anafilaxia patente) en cerca del 5% de los casos. Las
personas con el riesgo mas alto de reacciones idiosincrasicas son los mas jévenes y los ancianos (< 1 afio o
> 60 afios) y aquellos con antecedentes de enfermedad cerebrovascular, asma, alergias y, por supuesto,
reacciones al contraste previas.: El contraste iénico también se asocia con reacciones quimiotoxicas que
pueden aparecer en el rifién y el encéfalo. Las reacciones quimiotdxicas del rindn son insuficiencia renal y
alteracion de la funcién renal. El factor de riesgo principal para las reacciones quimiotdxicas renales al
contraste iénico es una insuficiencia renal previa.: Las reacciones quimiotoxicas del encéfalo se manifiestan
tipicamente por crisis epilépticas. Se producen en 1 de cada 10.000 casos, a menos que exista una alteracién
macroscopica de la barrera hematoencefalica;z esto aumenta la tasa de complicaciones al 1-5%.

Utilidad clinica

La TC resulta especialmente util para la deteccion de hemorragias agudas (< 24-72 h de evolucién) o
traumatismos agudos, pero (como revisaron Park y Gonzalez:) no es la modalidad de eleccién para las
hemorragias subagudas (> 72 h) ni en pacientes con anemia marcada (hemoglobina menor de 10 g/dl). La
RM (descrita a continuacion) es superior a la TC en la mayoria de las demas situaciones clinicas. También
hay que destacar que la TC emplea radiaciones ionizantes; por este motivo, estd fuertemente
contraindicada en la gestacion y relativamente contraindicada en nifios. No obstante, la TC es apropiada
cuando la RM esta contraindicada (p. €j., con prétesis paramagnéticas).

Resonancia magnética
Tecnologia
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La RM no usa radiacion, sino que emplea campos magnéticos fuertes y las propiedades magnéticas de los
atomos de hidrégeno para crear imagenes estructurales.:= Los atomos de hidrégeno del agua acttian como
pequefios imanes y se alinean ellos mismos en la misma direccién cuando estan dentro de un campo
magnético. La introduccién de pulsos de radiofrecuencia breves altera esta alineacion. La relajacion de los
atomos de hidrégeno vuelve a alinearlos una vez retirado el pulso de radiofrecuencia; este proceso emite
sefales de energia que se usan para construir las imagenes. La relajacién puede producirse en distintas
tasas, y cada tasa de relajacién resulta en datos de imagen que resultarian Optimos para distintas
circunstancias clinicas. Por ejemplo, las imagenes ponderadas en T1 y T2 son dos parametros de la RM
usados habitualmente. Las imagenes ponderadas en T1 son las mejores para visualizar la anatomia normal,
mientras que las ponderadas en T2 resultan mejor para detectar alteraciones (fig. 75-2). A diferencia de las
imagenes de la TC (que solo pueden verse en el plano axial), las imégenes de RM se reconstruyen en
multiples planos (es decir, axial, sagital y frontal) para una visualizacién mas exhaustiva.
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2003, Mosby, p. 98.)

Contraste

El gadolinio se usa como medio de contraste en la RM porque tiene propiedades paramagnéticas que
resultan en una visualizacién sencilla.: El gadolinio se introduce por via intravenosa y, por este motivo,
resulta util para observar la vasculatura. Asi, el gadolinio es especialmente ttil en la detecciéon de
enfermedades asociadas con la alteracion de la barrera hematoencefalica o de los vasos de un individuo.
El gadolinio es mucho mas seguro que el contraste iénico de la TC, y se asocia con muchos menos
acontecimientos adversos.

Utilidad clinica

Aparte de las hemorragias y traumatismos agudos, para los que la TC es la modalidad de eleccién, la RM
es de eleccion. Como revisaron Goldstein y Price,s comparada con la TC, la RM logra una mayor
diferenciacién entre sustancia blanca y gris (y, por tanto, es superior en la deteccién de lesiones de la
sustancia blanca) y es mejor para visualizar la fosa posterior y el tronco del encéfalo. Es posible que la RM
se convierta en breve en la modalidad de imagen de elecciéon también ante la sospecha de hemorragia
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aguda. Los nuevos métodos de adquisicion de imagen de la RM (como secuencia de difusion
[DWI, diffusion weighted imaging]) son muy sensibles para la deteccién de lesiones agudas y para
diferenciarlas de infartos crénicos.: La DWI detecta el movimiento aleatorio de agua dentro del tejido y
cuantifica este movimiento usando un coeficiente de difusiéon aparente (CDA) que puede cartografiarse en
el espacio encefalico. En un accidente cerebrovascular agudo, el CDA en el parénquima encefalico esta
muy reducido. A lo largo de varios dias, el CDA vuelve a la normalidad y, a medida que la lesién pasa a
ser cronica, asciende por encima de lo normal. Desafortunadamente, la RM estd contraindicada en
pacientes con implantes metalicos. El fuerte campo magnético usado en esta técnica puede hacer que los
implantes metalicos se desplacen o calienten, lo que causaria lesiones importantes. En pacientes con
implantes metalicos, la TC suele ser la modalidad de elecciéon. No obstante, esto debe considerarse de
forma individualizada, con la ayuda del radiologo, ya que es posible realizar una RM con seguridad en
algunos casos a pesar de la presencia de esos materiales en el organismo.

Uso de la neuroimagen estructural en psiquiatria

Un subgrupo de pacientes con sintomas neuropsiquiatricos mostraran anomalias detectables con pruebas
de imagen del encéfalo. El descubrimiento de una etiologia organica de los sintomas neuropsiquiatricos
tendria un valor enorme, por supuesto. Sin embargo, la dificultad estriba en determinar qué subgrupo de
pacientes con sintomas neuropsiquiatricos deberian someterse a pruebas de imagen encefdlica. Los
primeros estudios se centraron en la TC. En los distintos estudios, cerca del 12% de los pacientes en los
que se realizé TC presentaron anomalias focales.: Algunos factores asociados con mayor probabilidad de
tener una anomalia focal eran la edad avanzada, una exploraciéon neuroldgica anémala (especialmente si
se detectaban alteraciones focales), el estado mental alterado y antecedentes de traumatismo craneal o
alcoholismo. Por estos motivos, Weinberger: propuso los siguientes criterios para realizar una TC en
poblaciones psiquiatricas: confusién o demencia, psicosis de comienzo reciente, trastorno del movimiento,
anorexia nerviosa, catatonia prolongada, y trastorno afectivo mayor de inicio reciente o cambio de
personalidad en aquellos mayores de 50 afios.

La RM se introdujo en los afios ochenta, y la atencion sobre la neuroimagen en poblaciones psiquidtricas
se desplazo al uso de esta nueva modalidad. Un estudio de gran tamafio realizado en el McLean Hospital
contd con 6.200 pacientes psiquidtricos en los que se realizé una RM a lo largo de un periodo de 5
anos.: Solo el 1,6% de esos estudios de imagen revelaron un hallazgo inesperado y potencialmente tratable.
Ademas, la aparicion de la RM puso de manifiesto una prevalencia elevada de lesiones de sustancia blanca
en las poblaciones psiquiatricas. Sin embargo, las lesiones inespecificas de la sustancia blanca también
estan presentes en el 30% de los individuos normales (controles) mayores de 60 afios. Asi pues, la
especificidad y la relevancia clinica de estos hallazgos es cuestionable.

Aunque resulta dificil determinar las caracteristicas clinicas exactas que darian lugar a la maxima
obtencion de hallazgos potencialmente tratables en la RM, se han propuestos las siguientes directrices
generales para el uso de la RM (cuadro 75-1): pacientes con cambios agudos del estado mental (incluidos
cambios en el afecto, el comportamiento o la personalidad) mas uno de los siguientes criterios: edad mayor
de 50 afios, exploracion neuroldgica anémala (especialmente con anomalias focales), antecedentes de
traumatismo craneal importante (es decir, con pérdida de conciencia prolongada, secuelas neuroldgicas o
relacién temporal con el cambio del estado mental en cuestién), psicosis de inicio reciente, o sindrome
confusional o demencia de inicio reciente y causa desconocida.: Ademads, puede ser tutil obtener una RM
antes de un ciclo de TEC en algunos casos, ya que la neuroimagen revela en ocasiones la presencia de
lesiones (p. ej., malformaciones arteriovenosas, aneurismas, tumores, hidrocefalia, infarto de nucleos
basales) potencialmente asociadas con un resultado adverso tras la TEC.

Cuadro 75-1 Directrices de uso de la resonancia magnética del
encéfalo en poblaciones psiquiatricas
Pacientes con cambios agudos del estado mental (incluidos cambios en el afecto, el comportamiento o la
personalidad) més uno de los siguientes criterios:

1. Edad > 50 afios
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2. Exploracion neurolégica andmala (especialmente con anomalias focales)

3. Antecedentes de traumatismo craneal importante (es decir, con pérdida de conciencia prolongada, secuelas
neurologicas o relaciéon temporal con el cambio del estado mental en cuestion)

4. Psicosis de inicio reciente

5. Delirium (sindrome confusional) o demencia de inicio reciente y causa desconocida

Modalidades de neuroimagen funcional
Tomografia por emision de positrones

Como su nombre indica, la PET (fig. 75-3) utiliza la energia emitida por los positrones de radiontclidos
para medir la funcién encefalica (como revisan Cherry y Phelps,= y Dougherty et al.z). Los radiontclidos
emisores de positrones son isétopos inestables creados mediante la aceleraciéon de particulas en ciclotrones.
Aunque es posible crear isétopos de muchos dtomos, como el PET se emplea para estudiar sistemas
bioldgicos, se usan tipicamente los isdtopos de fltior (F), carbono («C), oxigeno (-O) y nitrégeno (»N).

Transaxial Frontal Sagital

w JO.

FIGURA 75-3 Imagenes de PET con FDG.

A medida que los positrones de carga positiva son emitidos por estos isdtopos inestables, establecen
contacto rdpidamente con electrones de carga negativa. La colisién resultante, denominada evento de
aniquilacién, resulta en la emision de rayos y. Son estos rayos y los que detecta la cAmara de PET, que los
usa para construir imagenes funcionales. Afortunadamente, tras un evento de aniquilacion, estos rayos y
son emitidos a exactamente 180° unos de otros con una energia especifica. Por tanto, cada evento de
aniquilacion resulta en una linea de coincidencia que aporta informacion referente a dénde tuvo lugar el
evento de aniquilacién en el encéfalo.

En el entorno clinico, la PET se usa tipicamente para valorar el flujo sanguineo cerebral (FSC) (con =O)
o el metabolismo cerebral de la glucosa (usando »F-fluorodesoxiglucosa [FDG]). Tanto el FSC como el
metabolismo cerebral de la glucosa estdn acoplados estrechamente a la actividad neuronal y, por tanto,
sirven de medidas potentes de la funcion encefalica. La PET es la prueba de referencia de los estudios de
neuroimagen funcional clinicos, y posee una resolucién espacial excelente (hasta 4 mm). Sin embargo, la
PET también es muy cara porque requiere radionuclidos producidos por un ciclotrén; la rapida
desintegracion de estos is6topos hace que sea critica la proximidad al ciclotrén.

Tomografia computarizada por emision de fotéon unico

La SPECT (como revisaron Dougherty et al.») (fig. 75-4) también usa radiontclidos para obtener imagenes
funcionales del encéfalo. Sin embargo, la SPECT no mide el metabolismo cerebral de la glucosa, sino que
emplea radionticlidos como »Tc-HMPAO para medir el FSC.» En vez del evento de aniquilacion resultante
en la deteccion de fotones dobles (como sucede en la PET), los radiontclidos usados en la SPECT emiten
un fotén tinico. Asi pues, las lineas de coincidencia no pueden emplearse para localizar el funcionamiento
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dentro del tejido encefalico con tanta precisién como la lograda por la PET. Por este motivo, la resolucion
espacial de la SPECT es ligeramente inferior (cerca de 8 mm) que la correspondiente a la PET. Ademas, la
emisién del fotén tnico resulta en una resolucién especialmente inferior en las estructuras encefalicas
profundas. De todo esto se desprende que la SPECT alcanza su maxima utilidad en la valoracién de la
funcién encefalica cortical. A pesar de todo, la SPECT si posee ciertas ventajas respecto a la PET. Estd mas
extendida, habitualmente resulta menos cara y no requiere un ciclotrén en el mismo lugar.

FIGURA 75-4 Imagen de SPECT del encéfalo.

Uso de la neuroimagen funcional en psiquiatria

Las aplicaciones clinicas de las modalidades de neuroimagen funcional en pacientes con sintomas
neuropsiquiatricos son limitadas en comparacidon con las aplicaciones clinicas de las modalidades
estructurales. No obstante, tienen cierta utilidad clinica en la evaluacién de demencias y crisis epilépticas.
Los estudios a gran escala han demostrado que la neuroimagen funcional con PET o SPECT ofrece una
sensibilidad y una especificidad superiores al 90% para diferenciar la enfermedad de Alzheimer (EA) de
otros tipos de demencia.zz El perfil de neuroimagen funcional caracteristico de la EA es hipoperfusion o
hipometabolismo en regiones temporoparietales bilaterales. Con la introduccién del tratamiento de la EA
mediante inhibidores de la colinesterasa, el diagnostico precoz y preciso de la EA podria afectar
espectacularmente a la evolucion clinica de la persona.

El papel de la neuroimagen funcional en la valoracidn clinica de las crisis epilépticas es doble. En primer
lugar, la actividad comicial no siempre se detecta en el electroencefalograma (EEG). Esto es asi porque el
EEG es bueno sobre todo para medir la actividad eléctrica cortical superficial. Si el foco epiléptico esta
situado en zonas mas profundas del encéfalo, es posible que el EEG no lo detecte. Sin embargo, la PET y
la SPECT ponen de manifiesto hiperperfusién o hipermetabolismo en el foco epiléptico durante la crisis e
hipoperfusion o hipometabolismo en el foco en el periodo interictal.z= Por este motivo, la PET y la SPECT
suelen ser ttiles para detectar focos epilépticos (habitualmente en el periodo interictal, predominante) que
el EEG es incapaz de identificar. Segundo, las crisis epilépticas intratables requieren en ocasiones una
intervencion neuroquirtrgica. La PET y la SPECT son muy utiles para determinar la localizacion precisa
y la extension de los focos epilépticos en estos casos.

Uso de la neuroimagen en la investigacion psiquiatrica

En el trabajo de Dougherty y Rauch= encontrara una revision detallada de la neuroimagen en la
investigacion psiquidtrica.
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Neuroimagen estructural

La neuroimagen estructural se usa predominantemente en investigacion para determinar los voliimenes
de estructuras encefalicas. En estos estudios de RM morfométrica se emplean parametros de adquisicién
de resonancia especificos con el fin de respaldar los medios més validos y fiables de segmentar varios
componentes del encéfalo.» Estos estudios permiten la comparacidon de parametros estructurales entre
cohortes de pacientes con enfermedades psiquiatricas y voluntarios sanos. Ciertamente, también es posible
valorar otros pardmetros estructurales (como espesor cortical) de esta forma. Una modalidad de
neuroimagen estructural mas moderna que cada vez se usa mas en investigacion es la imagen por tensor
de difusién (ITD).z Los pardmetros de adquisicion de la ITD permiten medir la orientacion de los haces de
sustancia blanca y podrian aportar indices de la coherencia o integridad de los haces. Aunque todavia se
usa exclusivamente en investigacion en el momento actual, es posible que surja una posible utilidad clinica
en el futuro.

Neuroimagen funcional

Ademas de su utilidad clinica, tanto la PET como la SPECT también se usan habitualmente en
investigacion. Los estudios simples en reposo que comparan cohortes de pacientes con enfermedades
psiquiatricas con voluntarios sanos han resultado enormemente ttiles para mejorar nuestro conocimiento
de la fisiopatologia de muchos trastornos psiquiatricos. Sin embargo, las técnicas de neuroimagen
funcional también pueden emplearse para valorar la funcién encefalica durante una actividad. Un ejemplo
sencillo seria recoger datos de neuroimagen funcional con los dedos tamborileando y después recogerlos
con los dedos en reposo. Si asumimos que todo lo demas es igual entre estas dos situaciones (no siempre
un axioma valido), la diferencia entre las dos deberia representar la funcion encefalica asociada al
tamborileo de los dedos. Sin duda, en la investigacidon psiquiatrica se usan con mas frecuencia tareas de
mayor complejidad que implican cogniciones o exposicién a estimulos emocionalmente relevantes. Es
posible emplear diversos paradigmas de activacion para evaluar la funciéon de una estructura encefalica
especifica o redes de todo el encéfalo. También podemos usar la neuroimagen funcional para valorar la
funcién encefdlica durante la provocacion de sintomas (p. ej., provocar ansiedad) o captura de sintomas
(es decir, la funcién encefélica en acontecimientos espontaneos, como tics o alucinaciones auditivas). Por
ultimo, la recogida de datos de neuroimagen funcional antes del tratamiento podria proporcionar
informacion acerca de los correlatos de la funcion encefalica en regiones especificas y el resultado clinico
posterior, mientras que la recogida de datos antes y después del tratamiento permite valorar cambios en
la funcién del encéfalo asociados con la intervencién terapéutica en cuestion.

La RM funcional (RMf) tiene una utilidad clinica limitada en el momento actual.== Sin embargo, al igual
que la PET y la SPECT, la RMf es capaz de medir la funcién encefdlica y se usa con muchos de los
paradigmas descritos anteriormente. La RMf detecta variaciones en la concentraciéon local de
desoxihemoglobina paramagnética que resultan en una sefial dependiente de la concentracién sanguinea
de oxigeno (BOLD, blood oxygen level dependent) estrechamente correlacionada con la actividad neuronal.
La RMf tiene mas resolucion espacial y una resolucion temporal mucho mejor que la PET o la SPECT. Sin
embargo, la RMf-BOLD solo es capaz de medir un indice de variacién del flujo sanguineo. No puede
determinar el flujo sanguineo basal o en reposo de forma absoluta. Por este motivo, el investigador ignora
si el flujo sanguineo basal antes de realizar una tarea determinada estaba aumentado o reducido. Se estan
desarrollando técnicas de RM nuevas, como marcaje de giro arterial (ASL, arterial spin labeling), que
deberian ayudar a abordar este asunto.

También es posible usar la PET y la SPECT para medir la unién a neurorreceptores y el metabolismo de
neurotransmisores.» En vez de O o =F-FDG, los isétopos se aplican a moléculas que se unen a receptores
o enzimas especificos. De esta manera, es posible cuantificar la cantidad de radionticlido que se une al
receptor o la enzima. Muchos receptores y enzimas, incluidos los asociados con serotonina, dopamina,
acido y-aminobutirico (GABA) y opioides se estudian de esta forma. Aunque atin no se pueden realizar
estudios de union a receptores con técnicas de RM, la espectroscopia por RM (ERM) si permite cuantificar
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concentraciones de sustancias quimicas en el encéfalo.uz Estas incluyen sustancias quimicas enddgenas
(como N-acetil aspartato) y exdgenas (p. €j., fluoxetina o litio).

Conclusion

Las modalidades de neuroimagen estructural y funcional tienen una utilidad especifica en el entorno
clinico neuropsiquiatrico. Estas modalidades son, ademas, potentes herramientas de investigacion. Los
trabajos de investigacion continuados deberian resultar en un uso mas extendido de estas técnicas en la
practica clinica.
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