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Objetivos Docentes

Describir la utilidad de los biomarcadores PET tanto de metabolismo neuronal (PET-FDG) como de
deposito de proteina de beta amiloide (PET-Amiloide) en la deteccion precoz, control y monitorizacion
del paciente con enfermedad de Alzheimer (EA). Explicar la importancia de la imagen PET-RM en la
mejora del diagndstico en aquellas situaciones donde la PET muestre limitaciones

Imagenes en esta seccion:
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FDG: actividad sinaptica
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Fig. 3: Figura 3
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Leve alteracion de memoria asociada a la edad Deterioro cognitivo leve

* Estudios longitudinales han demostrado que la FDG puede ser predictiva en esta transicion

Reduccion del 11% del metabolismo de FDG a navel del cértex entorrinal respecto a un estudio
basal predice la apancion de un DCL a los 3 afios

* Sensibilidad: 83 % Leonu M) et al Proc Notl Adcad 5ct98 1098410871 206!
» Especificidad: 85 %
* Exactited diagndstica: 80 %

(gyrus parahippecampique)
Cortex tramsenterhinal

Pile temporal Cortex temporal infédieur

Fig. 5: Figura 5
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Leve alteracion de memoria asociada a la edad

Hay minimos cambios del metabolismo cerebral.
Pequenas alteraciones en cortex parietal inferior y menor intensidad del cingulo posterior

Fig. 6: Figura 6

Pagina 7 de 42




DCL con alteracion predominante de la memoria

* Posee mayor riesgo de evolucionar a EA ( > 10%6 /ano)

* La alteracion de la memoria se refleja por hipometabolismo del cortex temporal medial

* Frente al 86% de pacientes que presentan hipometabolismo del cortex cingular posterior, esta
alteracion sOlo estd presente en el 56 % de estos pacientes
Dol Sole A BINM Mol imag 33(7). 16191639 2005

* Rendimiento de la FDG en el DD con la EA en fase precoz
* Sb: 92, 6%

* Ep: 852%
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Fig. 7: Figura 7
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Deterioro cognitivo leve > Enfermedad de Alzheimer

* [Las arcas que predicen la transicion (ED £0-97% segim las series)!

» Cortex entormnal
* Cortex parietal inferior
* Cortex temporal supenor

* Corex cingular postenior

Dol G Proc Nadt Aead S 97 4] 2000
Shverman D L4 288 21002127 200)
Shverman D Mol Gonet Messd 80 356.55. 2043

Chonier G

“Aunque la afectacidn estructural indcial ocurre en hipocampo las alteraciones metabolicas
descritas en PET-FDG a nivel cortex asociativo postenior y cingulo postenor son debidas a
la desconexion del hipocampo con éste cortex cmgular postenor™

Fig. 8: Figura 8
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Fase moderada-avanzada de Enfermedad de Alzheimer

Marcado hipometabolismo temporal y parietal bilateral asi como en cingulo posterior

Fig. 9: Figura 9
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Fase avanzada de Enfermedad de Alzheimer

Hipometabolismo temporal (71%), parietal (64 %%), frontal (35%) v cingulo posterior (86%)

Fig. 10: Figura 10
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Fig. 11: Figura 11
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PET-FDG normal

:0.00 M=7.91 gl

N oaAr

Fig. 12: Figura 12
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Fig. 13: Figura 13

Pagina 14 de 42




Imagen PET en demencia

Amyloid and Tau
Imaging MPPF-PET
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Fig. 14: Figura 14
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Fig. 15: Figura 15
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Demencia GuiroN

Normal Alzheimer

Fig. 16: Figura 16
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Cerebral Glucose Metabolism in Alzheimer’s
Disease Progression and in Normal Brains

Normal Early Alzheimer’'s Late Alzheimer's Child

Fig. 17: Figura 17
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Fig. 18: DCL y FDG
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Fig. 19: DCL y FDG

Pagina 20 de 42 www.seram.es




PLACAS DE BETA AMILOIDE
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Fig. 20: Figura 20
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Primer estudio '"C-PIB : Febrero 2002
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Fig. 21: Figura 21

Pagina 22 de 42




Estudio PET-amiloide negativo

Fig. 22: Placas negativo
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DTA-PET amiloide positivo

Fig. 23: Placas positivo
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Fig. 24: Figura 24

Pagina 25 de 42 www.seram.es




18F- PIB (placas de beta-amiloide)

Voluntario sano Alzheimer

Fig. 25: Figura 25
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DFT. PET-FDG patolégico

Fig. 27: DFT estudio FDG patologico

Revision del tema
A) GENERALIDADES

Las recomendaciones y criterios de referencia para el diagnostico de la enfermedad de Alzheimer (EA) y
otras que cursan con demencia son fundamentalmente clinicos y su aplicacidon no entrafia en general
dificultades al especialista cuando el sindrome de demencia esta establecido.

Sin embargo, los pacientes con sospecha de demencia son remitidos para estudio diagnostico tras una
media de evolucion de los sintomas de 2,4 afios, y mas de un tercio se encuentran ya en un estadio
moderado de la enfermedad, con una puntuacion media en el mini examen mental (MMSE) de 15,8
puntos sobre un total maximo de 30 puntos. Las circunstancias que subyacen al retraso en el diagndstico
pueden relacionarse tanto con la falta de vigilancia y los errores en la interpretacion de los primeros
sintomas por parte de pacientes y familiares como con las actitudes de los profesionales. Se han
constatado déficits en la evaluacion clinica de pacientes que acuden acompanados por sus familiares a la
consulta de Atencion Primaria por referir problemas cognitivos, y a menudo los familiares no son
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capaces de reconocer como patoldgicos los sintomas de pérdida de memoria y capacidad funcional de
sus mayores. La falta de vigilancia de los médicos ante los sintomas iniciales, la supuesta carencia de
herramientas diagnosticas, o las actitudes nihilistas respecto a la eficacia del tratamiento pueden acarrear
también retrasos en el diagnostico.

La importancia del diagndstico a tiempo tiene implicaciones no solo médicas y terapéuticas sino también
éticas, personales y sociales. Por ello, un diagndstico mas preciso y mas precoz es una necesidad en una
enfermedad como la EA que se acompaiia de una gran discapacidad y dependencia.

En los criterios diagnoésticos vinculados a la EA propuestos recientemente subyace el concepto de que la
EA es un «continuum» que se inicia con una fase preclinica en la que los procesos fisiopatologicos
inherentes a la EA ya estan presentes, que se sigue de una fase sintomatica precoz denominada
prodromica o de deterioro cognitivo ligero (DCL), y una fase de demencia que representa un estadio
tardio de la enfermedad. En este contexto cabe destacar que los nuevos criterios reconocen la
importancia de los biomarcadores en el proceso del diagnostico de la EA. En los publicados por el
National Institute of Aging-Alzheimer Association (NIA-AA) se diferencia entre marcadores del
deposito de beta-amiloide mediante la tomografia por emision de positrones (PET) o la determinacion de
A-beta-42 en liquido cefalorraquideo, y los marcadores de neurodegeneracién como atrofia en
resonancia magnética (RM), hipometabolismo en PET con 18F-fluorodeoxiglucosa (PET-FDG) y
elevacion de proteina tau y proteina p-tau en liquido cefalorraquideo.

El International Working Group (IWG) ha propuesto los nuevos criterios IWG-2 en los que se
posicionan a favor de definir a la EA como una entidad clinico-bioldgica, mantener el principio de
especificidad y, consecuentemente, dividir a los biomarcadores en diagnodsticos de EA (marcadores
fisiopatologicos o marcadores de la EA), y de progresion de EA (marcadores de neuro-degeneracion
provocada por la

EA).

Los biomarcadores de imagen estructural, tomografia computarizada (TC) o RM pueden considerarse la
primera técnica a realizar en pacientes con deterioro cognitivo, ya que permiten descartar causas
secundarias (vascular, tumoral, etcétera). Asimismo, permiten evaluar la lesién neuronal a través del
grado de atrofia (especialmente atrofia temporal medial), que se correlaciona con los hallazgos
neuropatoldgicos, la severidad y progresion de la enfermedad. No obstante, su sensibilidad para el
diagnéstico de las fases iniciales de la EA es inferior a la evaluacion de la lesion neuronal mediante
PET-FDG, o el acimulo de amiloide mediante PET-amiloide, y la perfusion neuronal mediante
tomografia por emision de foton tinico (SPECT) de perfusion.

Los estudios de perfusion cerebral mediante la SPECT fueron la referencia de los estudios clinicos de
neuroimagen funcional durante los afios ochenta y noventa. Sin embargo, la introduccién de la PET en la
practica clinica ha ido sustituyendo poco a poco a la SPECT de perfusion de forma que ya no se
contempla en los nuevos criterios de EA (Gnicamente cuando la técnica PET no esté disponible). Sin
embargo, la SPECT de perfusion si se incluye junto a la PET-FDG en los criterios de la demencia
fronto-temporal (DFT) y la SPECT de actividad dopaminérgica presinaptica se contempla en los
criterios de la demencia por cuerpos de Lewy.

B) NEUROIMAGEN PET
B.1) PET con 18F-fluordeoxiglucosa

La FDG permite evaluar las alteraciones del consumo sinaptico de glucosa que se producen en la
disfuncién neuritica secundaria a los fenomenos patolégicos, incluso antes de que se produzca la
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muerte celular y la atrofia (Figuras 1-4)

En cuanto a los requisitos previos a la exploracion, hay que considerar que el paciente se encuentre en
ayunas (glucemia inferior a 140 mg/dl) durante las 4-6 h previas a la inyeccion intravenosa de la
18F-FDQG, tras lo cual permanecerd en reposo en una habitacion sin estimulos durante unos 30 minutos.
La adquisicion de las imagenes se realizard durante 5-15 min, dependiendo de las caracteristicas

del tomografo. La correccidon por atenuacion se realizara a partir de la imagen del TC, si bien, no es
necesario realizar un estudio de caracteristicas diagnosticas

La interpretacion mas habitual de la PET-FDG en la practica clinica, al igual que la neuroimagen
estructural (TC, RM), es la evaluacion visual o cualitativa. Sin embargo, la variabilidad de la evaluacion
visual de la PET-FDG es una de las mayores de entre los biomarcadores de imagen disponibles. Por este
motivo en los ultimos afios se han desarrollado programas informaticos que complementan la evaluacion
visual mediante mapas estereotacticos de superficie o el calculo de indices de hipometabolismo del
paciente respecto a una base de datos de normalidad. Estos programas se basan en el analisis automatico
o semiautomatico basado en voxeles.

Los hallazgos de los estudios PET-FDG pueden estar interferidos por el efecto del tratamiento
farmacologico prescrito al paciente (especificamente psicofdrmacos), por lo que en cada caso habra que
evaluar la posibilidad de suspenderlos transitoriamente segin su farmacocinética. También se ha descrito
que en pacientes con presencia de otros factores riesgo como la coexistencia de diabetes o de un genotipc
APOEA4, la incidencia de patrones de hipometabolismo de EA es mas frecuente. Igualmente, los
pacientes con una mayor reserva cognitiva presentan un hipometabolismo mas severo para un mismo
nivel de deterioro cognitivo, probablemente por un efecto de compensacion que equilibra la

evaluacion cognitiva a pesar de que la enfermedad esté mas avanzada

B.2) PET-amiloide

Aunque actualmente existen diferentes radiofarmacos o ligandos para la placa amiloide, el primer
radiofarmaco desarrollado y del que se dispone de mas experiencia es el
N-metil-[11C]2-(4-metilaminofenil)-6-hidroxibenzotiazol, denominado como Pittsburgh-Compound-B
(11C-PIB).

La localizacion y fijacion especifica de estos radiofarmacos en las placas difusas y neuriticas de amiloide
en el cortex cerebral estd extensamente estudiada y validada en estudios neuropatoldgicos y estudios de
seguimiento con comprobacion postmortem.

Las diversas versiones disponibles actualmente (de similar rendimiento clinico al PIB) como el
18F-florbetapir comercializado como Amyvid® (Eli-Lilly), el 18F-florbetaben comercializado como
NeuraCeq® (Piramal) y el 18F-flutemetamol comercializado como Vizamyl® (General Electric) han
sido aprobados por las agencias internacionales (Food and Drugs Adminstration, European Medicines
Agency) para uso clinico. A pesar de que algunos estudios muestran diferencias en los puntos de enlace
especificos de la proteina amiloide, los estudios comparativos entre estos radiofarmacos muestran una
biodistribucidn, caracteristicas y rendimiento para visualizar los depositos de amiloide cerebral similares.

La preparacion del paciente y la adquisicion de las imdgenes varia entre los diferentes radiofarmacos
disponibles, por lo que se deben ajustar a las recomendaciones de la ficha técnica de cada producto. En
general, son estudios que no requieren ayunas o una preparacion especial, ni antes ni tras la
administracion del radiofarmaco.

La interpretacion de los estudios PET-amiloide, a diferencia de los estudios PET-FDG, se realiza
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mediante una valoracion visual estructurada basada en instrucciones detalladas, claras y especificas

que requieren de un entrenamiento previo presencial o en red (on-line). La interpretacion es binaria, es
decir, los estudios se clasifican como positivos (densidad elevada o moderada de placas corticales de
beta-amiloide), o negativos (ausencia o densidad escasa de placas corticales de beta-amiloide). Se han
descrito indices cuantitativos del deposito de proteina amiloide como el standardized uptake value ratio
(SUVR) que consiste en cuantificar el valor estandar de captacion (SUV) en diferentes regiones de
interés corticales (frontal, temporal lateral, parietal, occipital, cingular posterior y precuneus), respecto al
SUV de una region de referencia (cerebelo). Sin embargo, no existe todavia un acuerdo en el valor de
corte que, no obstante, puede variar dependiendo del radiofarmaco empleado. Actualmente son escasos
los programas comerciales de cuantificacion automatica o semiautomatica (Hermes-Brass®; Amyloid
plaque quantification®, Siemens, Cortex ID Suite®, General Electric). La evaluacion cuantitativa de los
estudios PET-amiloide también mejora la precision diagnostica fundamentalmente a expensas de la
especificidad

La edad es un factor que, desde los primeros estudios realizados, se ha demostrado que influye en la
incidencia de resultados de PET-amiloide positivos independientemente del estado cognitivo de los
pacientes. Alrededor de un 5% de individuos sanos entre 50 y 60 afios son amiloide positivos, mientras
que mas del 50% de individuos mayores de 80 afios son amiloide positivos. De entre los factores de
riesgo, los portadores de un genotipo APOE4 presentan una carga amiloide frontal aumentada respecto a
los no portadores

C) Utilidad de la PET FDG y PET-amiloide en el proceso diagnostico de la enfermedad de
Alzheimer

C.1) Enfermedad de Alzheimer

Los nuevos criterios NIA-AA para el diagndstico clinico de EA probable confieren a los biomarcadores
de imagen PET un valor modulador de la probabilidad de que el diagnostico clinico corresponda
etiologicamente a una EA. (Figuras 9-17)

En primer lugar establecen el diagnoéstico clinico de EA a partir de unos criterios clinicos, y la
positividad de la PET de amiloide (como marcador de amiloidosis) y de FDG (marcador de lesion)
confieren una mayor certeza de que la etiologia subyacente es una EA. Sin embargo, los nuevos criterios
IWG-2 de EA se basan en la concepcion de que la EA es una entidad clinico-bioldgica, y que para su
diagnéstico se requiere la presencia de un deterioro cognitivo bien caracterizado, como es la alteracion
de test de memoria episddica que controla la codificacion, mas un biomarcador diagnostico
histopatologico, entre los que se incluye la PET de amiloide.

En general, la precision de la PET-FDG es elevada para el diagnostico de EA respecto a controles sanos
(4rea bajo la curva ROC: 0,96), y respecto a otras demencias (area bajo la curva ROC: 0,91). La
precision diagndstica de la PET-FDG reflejada en los estudios publicados a partir del afio 2000 ha
mejorado respecto a estudios previos, sin embargo, puede variar atendiendo al estandar de referencia
escogido como diagndstico definitivo

El rendimiento de los estudios transversales de casos controles respecto al diagnostico clinico es
excelente (sensibilidad: 96%, especificidad: 90%, precision: 93%; nivel de evidencia segiin la American
Academy of Neurology de clase III).

Cuando el estandar de referencia es el diagnostico clinico contrastado con la progresion longitudinal,
la sensibilidad es del 91,7% y la especificidad del 88,9% para los estadios de demencia EA inicial o leve
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(nivel de evidencia clase II). En el estudio multicéntrico con confirmacion necropsica del grupo de
UCLA, la sensibilidad para el diagnostico de EA leve fue del 95% con una especificidad del 71% y una
precision del 89% (cociente de verosimilitud positivo del 3,5 y negativo del 0,08; nivel de evidencia
clase II).

Otros grupos evaluan cémo la incorporacion del estudio PET-FDG hace variar la probabilidad de que un
diagnostico clinico coincida con el diagnostico final postmortem de EA. El grado de acierto del
diagnéstico clinico positivo inicial respecto al diagnostico anatomopatologico era del 70%, pero
aumentaba hasta el 84% con una PET-FDG positiva de EA, mientras que una PET-FDG negativa reducie
la probabilidad a un 31%. Por el contrario, la probabilidad de EA de un diagnoéstico clinico negativo era
del 35% pero disminuia a un 17% con un PET-FDG negativo, y aumentaba a un 70% con un PET-FDG
positivo para EA.

Los estudios de PET-amiloide para el diagnostico de EA en pacientes con diagnostico final postmortem,
necesarios para su aprobacion por parte de las agencias internacionales EMA y FDA, muestran una
correspondencia entre el diagnostico de EA mediante PET-amiloide y los hallazgos histopatologicos
superior al 95%. En una revision reciente de los estudios disponibles, la sensibilidad para el diagnéstico
de EA respecto a controles sanos fue del 88% (84-91%), con una especificidad del 85% (81-88%) y un
cociente de verosimilitud positivo de 9,4 y negativo de 0, 0824.La magnitud de los depdsitos de proteina
amiloide evaluada mediante PET no se corresponde con el estado clinico del paciente.

La coincidencia de los resultados de biomarcadores de imagen PET-FDG y PET-amiloide realizados a
los mismos sujetos respecto al diagnoéstico clinico es muy similar. En un estudio realizado en un centro
académico con una unidad de demencia, la coincidencia del diagndstico clinico al que se llegd mediante
una reunion de consenso coincidid con los estudios PET-amiloide en un 84%, por un 82% con
PET-FDG.

No existen estudios en los que se hayan aplicado prospectivamente los nuevos criterios de la NIA-AA ni
IWG-2 con biomarcadores de imagen PET. El grupo de la Mayo Clinic valor6 retrospectivamente los
criterios NIA-AA a 92 pacientes con EA probable incluidos en la base de datos del Alzheimer Disease
Neuroimaging Inititative (ADNI), de los que se disponia informacion sobre biomarcadores de amiloide y
neurodegeneracion. Se observo que un 48% de la muestra de pacientes mostraba un resultado positivo en
todos los biomarcadores, tanto de amiloide como de neurodegeneracion (maxima probabilidad de EA),
aunque en el 87% de los pacientes las pruebas de amiloide eran positivas y, al menos, un marcador de
neurodegeneracion era también positivo (probabilidad intermedia). En un 6% los biomarcadores de
amiloide resultaron negativos pero mostraron un marcador de neurodegeneracion positivo (lo redefinen
como baja probabilidad de EA), y solo en un 1% todos los biomarcadores fueron negativos.

C.2) Enfermedad de Alzheimer posible y atipica

En ocasiones, el diagnostico clinico de EA puede generar dudas al especialista, incluso en pacientes en
estadio de demencia. Son fundamentalmente casos que obedecen a los criterios de EA posible (NIA-AA)
y a los criterios de EA atipica y a los de EA mixta (IWG-2). ( Figuras 5-8)

Los criterios de EA posible incluyen casos en los que clinicamente se sospecha una EA pero el patron
evolutivo no es tipico (inicio agudo, curso prolongadamente estable), o coexiste otra enfermedad
asociada que podria estar contribuyendo al cuadro cognitivo (enfermedad vascular, parkinsonismo
sugestivo de sinucleinopatia).

Los criterios de EA atipica del IWG-2 hacen referencia a cuadros clinicos de presentacion atipica (EA de
comienzo frontal, afasico o con un cuadro de atrofia cortical posterior).
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En los criterios de EA mixta del IWG-2 ademas de cumplir criterios de EA coexiste otra enfermedad
asociada que podria estar contribuyendo al cuadro cognitivo (enfermedad vascular, parkinsonismo
sugestivo de sinucleinopatia).

En estos casos los biomarcadores de imagen PET pueden contribuir a diferenciar la presencia de EA

de la no-Alzheimer (no-EA). El empleo de la PET-FDG en el diagnostico de la EA frente a otras
enfermedades neurodegenerativas que cursan con demencia, segliin el metaanalisis de Bonhen et al
arroja una precision diagnoéstica del 85% (sensibilidad 87%, especificidad 81%, verdaderos positivos
189, falsos negativos 28, falsos positivos 25, verdaderos negativos 108). Hay que destacar que este
trabajo incluye varias publicaciones de nivel de evidencia clase II con comprobacion por necropsia de
EA, DLB difusos, DFT, paralisis supranuclear progresiva, demencia vascular y controles sanos.No
obstante, en el estudio multicéntrico de Mosconi et al. sobre 548 pacientes, un 35% de los casos de DFT
y un 29% de DLB presentaron un patrén de hipometabolismo similar a la AD.

El empleo de la PET-FDG para el diagnostico diferencial entre una EA y una DFT forma parte de la
cartera de servicios de la agencia norteamericana Medicare (National Coverage Determination [NCD]
for

FDG PET for Dementia and Neurodegenerative Diseases FDG PET for Dementia and
Neurodegenerative Diseases. Version Number 3, Effective Date of this Version, 4/3/2009,
Implementation Date, 10/30/2009).

Un resultado negativo con PET-amiloide en el subgrupo de 24 pacientes del estudio de Sdnchez-Juan et
al. con comprobacion histopatologica, se correspondi6 en todos los casos con entidades
neurodegenerativas diferentes de la EA. En los 23 pacientes en los que se realizaron los 2 estudios PET
(amiloide y FDGQG) la coincidencia con el diagnostico patoldgico de no-EA fue del 87,5% con
PET-amiloide y del 86,6% con PET-FDG. La falta de concordancia se produjo inicamente por
resultados falsos positivos en ambos casos (2 con FDG y 2 con PET-amiloide).

La discriminacion entre pacientes con EA y DFT mediante estudios PET-FDG y PET-amiloide es

muy similar cuando se comparan en los mismos grupos de pacientes (PET-amiloide sensibilidad: 89,5%,
especificidad: 83%, area bajo la curva ROC: 0,89; PET-FDG sensibilidad: 77,5%, especificidad:

84%, area bajo la curva ROC: 0,91)65. Unicamente en los casos en los que la confianza diagnostica
previa a la realizacion del estudio PET es baja, la utilizacion combinada de PET-amiloide y PET-FDG
adquiere un valor afadido al diagndstico clinico. (Figuras 26 y 27)

La presentacion y el curso clinico de la EA de inicio temprano resultan diferentes a la de inicio tardio, lo
que puede constituir en si mismo un motivo de incertidumbre diagnostica para el especialista clinico.
Desde los primeros estudios publicados con PET-FDG se ha descrito que los pacientes con una EA de
inicio temprano muestran un grado de hipometabolismo mayor que los pacientes de inicio tardio para un
mismo nivel de deterioro cognitivo. Panegyres et al. estudiaron especificamente el rendimiento de la
PET-FDG en poblaciones heterogéneas de pacientes con demencia de aparicion temprana (EA, DFT,
depresion, etc.) observando una sensibilidad para la EA del 78% y una especificidad del 81%, aunque la
especificidad para el diagnodstico diferencial con otras demencias no-EA fue del 95%.

El rendimiento de los estudios de PET-amiloide no difiere entre las poblaciones de inicio temprano o de
inicio tardio. Sin embargo, la distribucion topografica del deposito de proteina amiloide resulta diferente
(mayor en la corteza parietal y algunas estructuras subcorticales) lo cual podria responder, al menos
parcialmente, a las diferencias en la presentacion clinica.

C.3) Deterioro cognitivo ligero por enfermedad de Alzheimer o enfermedad de Alzheimer
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prodromica

Los biomarcadores de imagen han adquirido un papel relevante en la evaluacion de los pacientes
sintomaticos con deterioro cognitivo sin demencia (DCL por EA, criterios NIA-AA; EA prodromica,
IWG-2). (Figuras 18-19)

En el estudio de Landau et al. se analiz¢ la utilidad de multiples biomarcadores (APOE4; marcadores de
LCR AB42, tau total y tau hiperfosforilada; volumen de hipocampo en MRI; rendimiento de memoria
episddica y PET-FDG) en la prediccion del riesgo de progresion a demencia de los pacientes con DCL.
Unicamente la PET-FDG y el rendimiento de memoria episodica fueron los biomarcadores que mejor
predicen la conversion a demencia tras un seguimiento de 1,9 afos.

En un estudio posterior sobre una muestra de 426 pacientes este mismo grupo confirmé que el
hipometabolismo FDG se encuentra mas asociado a la progresion del deterioro cognitivo de la EA en
estadios de DCL tardios a demencia, que el deposito de amiloide evaluado mediante PET-amiloide.

Aun con todo, la combinacion del hipometabolismo PET-FDG junto a la determinacion de tau en LCR e
el mejor predictor. No obstante, la progresion a demencia serd significativamente mas probable en
pacientes con DCL con un estudio PET-amiloide positivo que con un estudio negativo.

Los datos de precision diagnodstica de la PET-cerebral calculados en un metaanalisis muestra que tanto el
estudio PET-amiloide (sensibilidad 93,5%; especificidad 52,6%; cociente de verosimilitud + 2,01 y
—0,17; area bajo la curva ROC 0,85), como el de PET-FDG (sensibilidad 78,7%; especificidad 74%;
cociente de verosimilitud positivo 18,1 y negativo 0,32; area bajo la curva ROC 0,88), son utiles para
diferenciar pacientes con DCL que van a progresar a demencia EA de los que no van a progresar en un
periodo de 18 a 24 meses tras el estudio PET. En la revision de Frisoni et al., se confirman estos
resultados, pero se matizan atendiendo al procedimiento de interpretacion de los estudios (mejoria de la
especificidad mediante la cuantificacion). Sin embargo, algunos pacientes con DCL con PET amiloide
positivo no desarrollan demencia en un periodo razonable de tiempo (hasta 6 afios).

D) Utilidad de la PET-FDG y PET-amiloide en el proceso diagnostico de otras entidades
neurodegenerativas que cursan con demencia

D.1) Degeneracion lobar frontotemporal

A diferencia de la EA, los nuevos criterios clinicos diagnosticos de consenso para la variante del
comportamiento y las variantes del lenguaje (afasia no fluente, demencia semantica y afasia logopénica)
de la degeneracion lobar frontotemporal (DLFT) incluyen biomarcadores de neuroimagen como
criterios suplementarios. Los biomarcadores de neuroimagen incluidos son por un lado la TC y la RM, y
por otro la SPECT de perfusion y la PET-FDG.

Estos criterios han sido evaluados recientemente por un grupo espafiol en una muestra de pacientes con
cuadros afasicos, en la que se confirma una elevada correlacion con los patrones clinicos y de PET-FDG,
aunque con un sobre diagnostico de la variante logopénica. Resulta interesante un estudio en el que se
evalta el valor afiadido de la PET-FDG en pacientes con diagnostico clinico longitudinal de variante del
comportamiento (bvDLFT), que presentaban un estudio de RM negativo. La PET-FDG permiti6
identificar la mitad de pacientes con RM negativa y descartar la bvDLFT con un 97% de especificidad.
Teniendo en cuenta las limitaciones de la RM en esta entidad, la sensibilidad se incrementa
sustancialmente por afiadir PET-FDG a pacientes con RM negativa (sensibilidad 76%).

Los estudios de PET-amiloide, no incluidos en los nuevos criterios publicados en 2011, muestran una
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ausencia o escasa densidad de placas neuriticas de beta-amiloide en las DLFT. Este hallazgo

se ha empleado como herramienta para la correcta clasificacion de los pacientes con EA respecto a las
DLFT. En un subgrupo de 12 pacientes con confirmacion histopatologica del estudio de Rabinovici et al.
la precision de la clasificacion de pacientes con DLFT (bvDLFT y variantes del lenguaje) y EA fue del
97% con PET-amiloide frente al 87% con PET-FDG.

Las publicaciones con PET-amiloide en los casos de variantes del lenguaje destacan que la afasia
logopénica esta asociada a una beta-amiloidosis, mientras que en los casos de afasia no fluente y
demencia semantica el hallazgo de deposito de amiloide es excepcional.

D.2) Deterioro cognitivo asociado a un sindrome parkinsoniano Enfermedad de Parkinson y
parkinsonismos atipicos.

Los sintomas no motores o cognitivos de los pacientes con EP son actualmente foco de atencion tanto
desde el punto de vista clinico como de biomarcadores de imagen. Sin embargo, la utilizacion de
biomarcadores de imagen no se contempla en los criterios diagnosticos establecidos para la demencia
asociada a la EP (D-EP).

Los resultados disponibles hasta el momento reflejan un patrén de PET-FDG en pacientes con D-EP y
deterioro cognitivo leve asociado a EP de hipometabolismo global frontal, parietal y cingular posterior,
junto a un mayor compromiso de la corteza occipital respecto a los pacientes EP sin deterioro cognitivo ¢
respecto a pacientes con EA. El patron de PET-FDG es mas sensible que la atrofia en RM, y se
correlaciona con las alteraciones de las funciones visuoespacial y ejecutiva que presentan estos
pacientes.

Por otro lado, los pacientes con D-EP muestran un deposito escaso o ausente de proteina amiloide en
los estudios PET-amiloide.

La paralisis supranuclear y la degeneracion corticobasal son dos entidades neurodegenerativas que
cursan con trastornos del movimiento y sintomas cognitivos. Por sus rasgos neuropatologicos se han
englobado dentro de las DLFT. La utilizacion de estudios de PET o SPECT cerebral puede ser util para
el diagnostico diferencial de los sindromes parkinsonianos de origen incierto. A pesar de que el patron
metabodlico con PET-FDG esté bien establecido, las publicaciones enfocadas al diagndstico diferencial
del deterioro cognitivo son escasas.

Puede tener interés el estudio PET-amiloide para diferenciar los sindromes corticobasales debidos a una
EA (atipica) de aquellos en los que subyace otra enfermedad

Demencia con cuerpos de Lewy difusos. En el tercer informe del Consorcio para la DLB difusos se
revisaron los criterios diagndsticos clinicos. Los estudios SPECT o PET de actividad dopaminérgica
presinaptica forman parte de dichos criterios como caracteristicas que indican el diagnostico de la DLB
probable o posible. Los estudios PET y SPECT de perfusion forman parte de las caracteristicas que
apoyan el diagndstico. Una de las caracteristicas mas destacables del estudio PET-FDG en los pacientes
con DLB es el hipometabolismo de la corteza occipital (corteza visual primaria). En series con
confirmacion neuropatoldégica se ha mostrado que este hallazgo permite diferenciar la DLB de la EA con
una sensibilidad del 90% y una especificidad del 80%89. El hipometabolismo occipital se produce de
forma independiente del hipometabolismo temporoparietal y se corresponde con hallazgos
neuropatoldgicos independientes.

Otro hallazgo que se ha destacado como diferenciador de la DLB respecto a la EA es la conservacion del
metabolismo en el cingulo posterior. En varios estudios se compara la precision de la PET-FDG
(sensibilidad 83% v especificidad del 93%), con la del estudio SPECT con 1231-beta-CITque alcanza
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una precision del 100%.

En los estudios realizados con PET-amiloide se describe que una presencia elevada de placas neuriticas
es mas frecuente en la DLB que en la demencia asociada a la EP, pero inferior a la que se observa en la
EA. En estudios combinados con PET-FDG se describe que el hipometabolismo occipital se produce de
forma independiente de la positividad del PET-amiloide. En cualquier caso, la presencia concomitante

de ambas enfermedades, amiloide y sinucleina, en un mismo cerebro no es excepcional.

E) Impacto de los estudios PET cerebral en el proceso diagnéstico de las enfermedades
neurodegenerativas que cursan con demencia

El efecto que los estudios de PET cerebral ejercen sobre las decisiones diagnoésticas de los especialistas
clinicos que los solicitan se ha evaluado en varios trabajos atendiendo a factores como el cambio en el
diagndstico clinico inicial, el aumento de la confianza diagnoéstica o la modificacion del tratamiento.
Los cambios de diagnostico clinico inicial tras la realizacion de estudios de PET cerebral se producen
principalmente cuando la certeza diagnostica es menor. En centros académicos especializados en
demencias estos cambios se producen entre un 23 y un 38% de los casos. La incidencia de diagnosticos
atipicos o inciertos pasa de un 39,4 a un 16%.

Tal vez mas importante es la repercusion de la realizacion de un estudio PET cerebral sobre el grado de
certeza del clinico, ya que el aumento de confianza diagndstica mejora o aporta mayor claridad al
pronostico y favorece una utilizacion razonable de los recursos médicos. En el estudio de Ossenkoppele
et al. la confianza diagndstica pasa de un 71% antes de la realizacion del PET a un 87% tras

la realizacion del estudio. El aumento de confianza descrito por Frederiksen et al. se produjo en un 49%
de los pacientes. Asimismo, la probabilidad pretest para EA pasa de un 48%, a una probabilidad post-test
del 79%. Por ultimo, la variabilidad interobservador del diagnostico clinico (kappa 0,31-0,42;
concordancia moderada) disminuye con la realizacion del PET (kappa 0,73-0,78; concordancia buena).

Los efectos sobre el tratamiento tras la realizacion de un estudio PET varian segun las series. En el
estudio de Laforce et al. un 64% de los pacientes iniciaron tratamiento de forma temprana tras la
realizacion de un PET-FDG. En el estudio de Grundman et al. El inicio de la toma de farmacos se
incremento en un 18% si el estudio PET-amiloide era positivo, mientras que la reduccion de farmacos
fue de un 23% si el estudio era negativo. En un estudio reciente, se ha observado que el efecto del PET
sobre el inicio del tratamiento es mayor con PET-amiloide que con FDG.

RESUMEN

La evidencia disponible en la literatura sobre la utilizacion de PET-FDG es mucho mas profusa que la de
PET amiloide. En los tltimos 14 afios se han publicado estudios PET-FDG con diagnostico definitivo
postmortem o clinico longitudinal, estudios multicéntricos, estudios con diferentes categorias de
diagnostico clinico (centros de Atencion Primaria, centros de atencion especializada o unidades de
demencia). Los resultados superan a los publicados antes del afio 2000, y refuerzan su utilidad en el
diagnostico inicial y diferencial de la EA, y su valor como marcador de riesgo de progresion entre los
diferentes sindromes de la enfermedad.

La PET-amiloide refleja fielmente las alteraciones especificas de la EA desde estadios anteriores a la
aparicion de la degeneracion neuronal (PET-FDGQG), y, por tanto, puede definirse como un biomarcador
diagnostico de la EA y no del sindrome. (Figuras 20-23)

Interpretacion de las imagenes PET
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La interpretacion de las imagenes PET depende en gran medida de la especializacion y experiencia de
los evaluadores, y de la estandarizacion del método de evaluacion.

* En el caso de los estudios PET-FDG existen unas guias clinicas elaboradas por organizaciones
cientificas que determinan como debe realizarse. La evaluacion cuantitativa mejora el rendimiento
diagnostico de la evaluacion visual tradicional.

* Las guias de los estudios PET-amiloide estan actualmente en proceso de elaboracion. La precision
diagnostica del método de analisis visual binario (positivo/negativo) es susceptible de mejora mediante le
cuantificacion.

Utilizacion clinica de los estudios de PET cerebral

El perfil del paciente con deterioro cognitivo para el que estaria indicado realizar estudios PET
cerebrales que descarten o confirmen el diagndstico de EA, o faciliten el diagnostico diferencial entre
una EA y otras entidades neurodegenerativas que cursan con demencia deberia cumplir las siguientes
condiciones:

* Paciente con deterioro cognitivo bien caracterizado clinicamente de forma objetiva, en el que se
sospeche una etiologia neurodegenerativa tras haber descartado razonablemente mediante analitica y
estudio de neuroimagen estructural (TC o RM) otras causas de demencia, pero cuyo origen sea incierto a
pesar de la realizacion de pruebas complementarias estandares (neuroimagen estructural u otras).

* Cuando la informacion del estudio PET cerebral vaya a aumentar la certeza diagndstica y, en
consecuencia, facilitar el manejo del paciente. Asi, se pueden evitar tratamientos inutiles, costosos y
potencialmente dafinos y, fundamentalmente, se adelanta el diagndstico, se evitan largos recorridos por
consultas y especialistas, se facilita el acceso de cada paciente a la atencion adecuada y la informacion
necesaria sobre las causas y el prondstico de su deterioro, favoreciendo la programacion del futuro
proximo.

Deterioro cognitivo persistente o progresivo

Pacientes en los que el estudio PET cerebral aumentaria la certeza de que el diagnostico etiologico
corresponda o no a una EA.

» La PET-amiloide resulta mas sensible que la PET-FDG para el diagnostico de EA en estadios
sintomaticos iniciales, incluyendo la fase prodromica o de DCL.

» La PET-FDG es superior a la PET-amiloide para predecir la progresion de la EA.

* En pacientes con una edad superior a 80 afios, un estudio PET amiloide negativo permite excluir la
presencia de EA, por lo que este grupo de edad no debe ser excluido de la realizacion de estudios

de PET-amiloide. No obstante, en la interpretacion clinica del resultado debe tenerse presente que el
porcentaje de positividad observado en sujetos sanos sin deterioro cognitivo de este rango de edad es
elevado (mayor al 50%). En estos casos, la complementariedad del estudio de neurodegeneracion con
PET-FDG puede resultar necesaria.

Deterioro cognitivo atipico (enfermedad de Alzheimer posible, enfermedad de Alzheimer atipica y
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enfermedad de Alzheimer mixta)

Pacientes con un deterioro cognitivo de presentacion atipica o focal, o con etiologia mixta, en los que la
realizacion de estudios PET cerebrales aumenta o disminuye la probabilidad de que el origen
corresponda a una EA

* El estudio de PET-FDG facilita el diagnostico diferencial entre un amplio espectro de entidades
neurodegenerativas.

* El estudio PET-amiloide permite excluir o confirmar con elevada precision la presencia de enfermedad
subyacente de EA y, en consecuencia, el diagndstico de EA si la caracterizacion clinica es adecuada.

* En presencia de comorbilidad por enfermedad cerebrovascular o psiquiatrica, una interferencia
farmacoldgica, niveles de glucemia incontrolables, estaria indicado realizar en primer lugar un estudio de
PET-amiloide ya que el estudio de FDG puede resultar falsamente positivo.

Deterioro cognitivo o demencia progresiva de inicio temprano (antes de los 65 afios)

* Los estudios PET-FDG facilitan el diagnostico de EA, puesto que muestran un hipometabolismo mas
severo que en los pacientes con un deterioro cognitivo similar y un inicio en edades mas tardias. Los
patrones de distribucion del hipometabolismo facilitan el diagnéstico diferencial con otras entidades
neurodegenerativas que cursan con demencia.

* Los estudios PET-amiloide permiten descartar la presencia de enfermedad tipo EA o confirmarla. En
este segundo caso pueden aportar la informacion complementaria que requiere el clinico para establecer
el diagnostico de EA, siempre que la caracterizacion clinica sea la adecuada.

Diagnostico de otras enfermedades neurodegenerativas que cursan con demencia

* Los criterios diagnosticos de las DLFT y sus variantes incluyen la PET-FDG como criterio
suplementario. La PET-FDG es superior a la SPECT de perfusion y, por tanto, debe ser considerada de
primera eleccion.

» La PET-amiloide resulta util para el diagnostico diferencial entre la EA y la DLFT.

* El estudio SPECT o PET de actividad dopaminérgica presinaptica forma parte de los criterios
establecidos como caracteristicas que sugieren el diagndstico de la DLB difusos probable o posible. Los
estudios PET y SPECT de perfusion forman parte de las caracteristicas que apoyan el diagnostico. La

PET-FDG resulta superior al SPECT de perfusion y debe considerarse en primer lugar.

* No existen datos concluyentes actualmente que permitan incluir los estudios PET cerebrales en el
diagnéstico de la demencia asociada a la EP.

Indicaciones fuera del ambito clinico (investigacion)

* Cribado de la EA y otras enfermedades neurodegenerativas en fases asintomaticas o de quejas
subjetivas de pérdida de memoria.

» Marcador subrogado o marcador de monitorizacion de la respuesta terapéutica en el desarrollo de
ensayos de nuevos tratamientos.
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Conclusiones

La PET-RM multitrazador es la técnica de eleccion tanto en el diagnodstico precoz como en el control y
manejo del paciente con EA. La eficacia de las nuevas dianas terapéuticas s6lo podran ser evaluadas en
base a la PET-RM
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