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PREFACIO 

El trabajo que se presenta muestra la labor desarrollada en la línea de investigación 

sobre el uso de la Tomografía por Emisión de Positrones (PET) empleando 

radiotrazadores de placa de amiloide (PET-amiloide) para el estudio del deterioro 

cognitivo (DC) y de la demencia, en concreto de la enfermedad de Alzheimer (EA), que 

ha fructificado en tres publicaciones científicas. Esta iniciativa nació y se desarrolló en 

un contexto puramente asistencial y multicéntrico con una única intención: obtener el 

máximo rendimiento diagnóstico de un procedimiento que en su día se consideró de 

nueva aparición. 

 

En los inicios del año 2014 se introdujeron en nuestro entorno los compuestos 

fluorados, marcados con flúor-18 ([18F]), que permitieron obtener imágenes in vivo del 

depósito intracerebral de amiloide-beta (Aβ) mediante la PET. Había pasado una 

década desde que la literatura científica planteara la posibilidad de obtener 

información con la PET del depósito de Aβ con el primer radiotrazador amiloide 

marcado con carbono-11, el compuesto “B” de Pittsburgh ([11C]C-PiB), que restringía 

su uso a centros que dispusieran en su proximidad de un ciclotrón capaz de sintetizar 

tanto el propio [11C] como el radiofármaco compuesto [11C]C-PiB. 

Paulatinamente se fueron venciendo los obstáculos iniciales para el uso clínico de 

los derivados fluorados: reticencias en su incorporación en la cartera de servicios del 

Sistema Nacional de Salud público, la disponibilidad diferente por Comunidades 

Autónomas y los aspectos relacionados con la financiación del procedimiento. 

 

La secuencia del desarrollo de la línea de investigación es paralela al uso creciente 

de la PET-amiloide en nuestro entorno asistencial. Ante la progresiva aplicación clínica 

de los biomarcadores de imagen PET, la cuestión inicial fue si la adquisición de las 

imágenes precoces de PET-amiloide (en la fase de perfusión cerebral) aportaba una 

información diagnóstica y de utilidad clínica similar a la obtenida mediante la PET con 

glucosa (2-flúor-18-fluoro-2-deoxi-2-D-glucosa). Esta pregunta surge a partir de la 
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aparición de algunos trabajos que proponían modificar el protocolo de adquisición de 

la PET-amiloide (el protocolo coffee-break, dual-time, dual-point o one-stop-shop), 

consistente en la realización de una adquisición en dos tiempos (doble fase):  una 

precoz, inmediatamente tras la inyección del radiofármaco, y otra tardía o estándar. El 

intento del grupo de investigación de resolver la cuestión de si un protocolo en doble 

fase podría ser de utilidad diagnóstica y clínica se plasmó en un primer trabajo, 

publicado como: “Usefulness of Dual-Point Amyloid PET Scans in Appropriate Use 

Criteria: A Multicenter Study”1. 

 

Este trabajo puso en evidencia la bondad tanto del procedimiento PET-amiloide 

como de la modificación de protocolo propuesta. En términos generales, la 

exploración era relativamente fácil de valorar: la mayoría de los estudios eran 

claramente positivos o negativos. No obstante, una mínima proporción de ellos eran 

difíciles de evaluar. La pregunta que se planteó fue si emplear la Tomografía 

Computarizada (TC) de la propia exploración PET/TC podría ser útil para disminuir la 

proporción de estudios indeterminados y resolver las dudas en estos casos. Para 

responder a dicha pregunta se desarrolló el trabajo que contempla la segunda parte de 

esta memoria. Los resultados del mismo fueron publicados en su día en “Using CT 

data to improve the quantitative analysis of 18F-FBB PET neuroimages” 2. 

 

A medida que la PET-amiloide se fue incorporando al manejo clínico rutinario, se 

adquirió experiencia y destreza en el procedimiento, los neurólogos optimizaron su 

uso en las indicaciones apropiadas y la técnica se fue asentando y extendiendo en 

nuestro medio. La pregunta que entonces se formuló el grupo de investigación fue si el 

empleo de la técnica era (o no) realmente útil en la actividad clínica diaria y si ayudaba 

al facultativo experto en DC. Para resolver la cuestión era preciso abandonar un 

entorno exclusivo de investigación y volver a la asistencia real. Los resultados 

obtenidos de este abordaje se presentan en el tercer trabajo publicado e incluido en 

esta memoria: “Impact of amyloid-PET in daily clinical management of patients with 

cognitive impairment fulfilling appropriate use criteria” 3. 
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Como se indicó al inicio, la fase conceptual de este trabajo se gesta en la asistencia 

clínica más inmediata. Los diseños de investigación fueron elegidos para alterar en lo 

mínimo el quehacer habitual de los servicios implicados. El producto de todo ello está 

contenido en la presente memoria, en la que se pretende trascender al mero ejercicio 

expositivo al relacionar la experiencia adquirida y los resultados con el conocimiento 

más reciente en la materia que nos atañe: la mejora de la atención del paciente con 

DC. 
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SIGLAS Y ABREVIATURAS 

A/T/N Amiloide, Tau, Neurodegeneración 

A+ Presencia de amiloide-beta 

A- Ausencia de amiloide-beta 

AAL Automated Anatomical Labeling o Etiquetado Anatómico Automatizado 

Aβ  Amiloide-beta  

AIT  Amyloid Imaging Taskforce o Grupo de Trabajo de Imágenes de Amiloide  

ANOVA  Analysis of Variance o Técnica de Análisis de la Varianza 

ApoE Apolipoproteína E 

AUC  Appropriate Use Criteria o Criterios de Uso Apropiado  

AMYPAD  Amyloid Imaging to Prevent Alzheimer disease o Imágenes de Amiloide para 

Prevenir la Enfermedad de Alzheimer 

AP Anatomopatológico 

APP  Amyloid Precursor Protein o Proteína Precursora Amiloidea  

BHE Barrera hematoencefálica 

CAD Computed Aided Diagnosis o Diagnóstico Asistido por Ordenador 

CBNU  Cognitive and Behavioral Neurosciencie Unit o Unidad de Neurología 

Cognitivo-conductual 

CMRglc  Cerebral Metabolic Rate of Glucose Consumption o Tasa Metabólica 

Cerebral de Consumo de Glucosa 

DC  Deterioro cognitivo  

DCL  Deterioro cognitivo leve 

DSM-5-TR Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fifht edition text 

revision o Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales, 

revisión del texto de la 5ª edición  

EA  Enfermedad de Alzheimer  

EMA European Medicines Agency o Agencia Europea de Medicamentos 

FDA Food and Drug Administration o Administración de Fármacos y Alimentos  

FDG Fludeoxiglucosa 

FBB  Florbetaben 

Fp  Fracción plasmática 

FSC  Flujo sanguíneo cerebral  
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FSCr  Flujo sanguíneo cerebral regional 

IWG  The International Working Group o el Grupo de Trabajo Internacional 

IDEAS  Imaging Dementia Evidence for Amyloid Scanning o Evidencia de Demencia 

por Imágenes para el Escaneo de Amiloide. 

INDIA   Incremental Diagnostic Value of Amyloid PET o Valor diagnóstico 

 Incremental de la PET Amiloide 

K1  Tasa de afluencia de primer paso 

LCR  Líquido cefalorraquídeo  

MMSE  Mini-Mental State Examination o Mini-examen del Estado Mental 

MNI  Montreal Neurological Institute o Instituto Neurológico de Montreal  

NIA-AA  National Institute on Aging-Alzheimer’s Association o Instituto Nacional 

sobre el Envejecimiento-Asociación de Alzheimer 

NINCDS-ADRDA  National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-

Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association o Instituto Nacional 

de Trastornos Neurológicos y Comunicativos y Accidente Cerebrovascular- 

Asociación de Enfermedad de Alzheimer y Trastornos Relacionados. 

N+ Presencia de neurodeneración 

N- Ausencia de neurodegeneración 

NF  No relevant findings o sin hallazgos relevantes 

P.i. Post-inyección 

P-tau  Phosphorylated tau o tau fosforilada o fosfo-tau 

PCr  Perfusión Cerebral Regional  

PET  Positron Emisión Tomography o Tomografía por Emisión de Positrones 

PET-FBBp  Adquisición precoz de la PET-amiloide con flúor-18-florbetaben  

PET-FBBs  Adquisición estándar o tardía de la PET amiloide con flúor-18-florbetaben o 

PET-[18F]FBB 

PiB Pittsburgh compound-B o compuesto “B” de Pittsburgh 

rCMRglc Regional Cerebral Metabolic Rate of Glucose Consumption o Tasa 

Metabólica Cerebral de Consumo de Glucosa regional 

RM  Resonancia Magnética 

ROIs  Regions Of Interest o Regiones De Interés 

ROC Receiver Operating Characteristic o Curva de Característica Operativa del 

Receptor 
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SNMMI  Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging o Sociedad de Medicina 

Nuclear e Imagen Molecular 

SPECT  Single Photon Emission Computed Tomography o Tomografía 

Computarizada por Emisión de Fotón Único  

SPMvs12  Statistical Parametric Mapping version 12 o Mapeo Paramétrico Estadístico 

versión 12 

SUV  Standardized Uptake Value o Valor de Captación o Absorción Estandarizado 

SUVs  Standardized Uptake Values (plural) o Valores de Captación o Absorción 

Estandarizados (plural) 

SUVR  Standardized Uptake Value Relative to Reference Region o Valor de 

Captación o Absorción Estandarizado Relativo a la Región de Referencia 

SUVRs  Standardized Uptake Values Relatives to Reference Region (plural) o Valores 

de Captación o Absorción Estandarizados Relativos a la Región de 

Referencia (plural) 

SVM  Support Vector Machine o Máquinas de Vectores Soporte  

TDP-43  Transactive response DNA binding Protein of 43 kDa o Proteína de unión a 

ADN de respuesta Transactiva 43 kDa 

T-tau  Total tau o Tau total 

T+ Presencia de tau patológica 

T- Ausencia de tau patológica 

VPN  Valor Predictivo Negativo  

VPP Valor Predictivo Positivo 

[18F]FBB Flúor-18-florbetaben  

[18F]FDG  2-flúor-18-fluoro-2-deoxi-2-D-glucosa o flúor-18-fludeoxiglucosa  

[11C] Carbono-11  

[11C]C-PiB  Compuesto “B” de Pittsburgh marcado Carbono-11 o N-metil-Carbono-11-

2- (4-metilaminofenil)-6-hidroxibenzotiazol 

[18F]  Flúor-18  

[18F]FDDNP 2-(1-[6-[(2-[18-fluoro]fluoroetil](metil)amino]-2-naftil]etilideno) 

malononitrilo) 

[18F]NAV4694 2-[2-[18-fluoro]-fluoro-6-(metilamino)-3-piridinil]-1-benzofuran-5-ol  

15O Oxígeno-15 
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RESUMEN 

Los biomarcadores de neuroimagen juegan un papel fundamental en el diagnóstico 

in vivo de la enfermedad de Alzheimer (EA). Para esta entidad, la Tomografía por 

Emisión de Positrones (PET) de amiloide con [18F]florbetaben ([18F]FBB) da información 

del depósito cortical de amiloide-beta (Aβ), y la PET con 2-flúor-18-fluoro-2-deoxi-2-D-

glucosa (PET-[18F]FDG) de la disminución del consumo cortical regional de glucosa que 

se produce ante la lesión neuronal y sináptica. Sería ideal obtener la información de 

estas dos modalidades realizando un único procedimiento PET.  

En una primera etapa se evaluó si la estimación de la perfusión en un protocolo de 

adquisición en dos tiempos de la PET-amiloide con [18F]FBB puede sustituir a la PET-

[18F]FDG, en pacientes que cumplen Criterios de Uso Apropiado (AUC) para la 

realización de la PET-amiloide, para un potencial uso asistencial y en base al 

paralelismo bien documentado entre la perfusión cerebral y el metabolismo de la 

glucosa. Para ello, se seleccionaron 47 pacientes de forma prospectiva, que cumplían 

los AUC y se les realizó una PET-[18F]FDG, una adquisición de la PET-[18F]FBB precoz (a 

los 0-10 minutos post-inyección) y otra estándar (a los 90-110 minutos post-inyección). 

Las exploraciones se informaron visualmente y se analizaron cuantitativamente por 

Regiones De Interés (ROIs). Los resultados se compararon estadísticamente mediante 

la correlación de Pearson y la prueba t de Student. La PET-[18F]FBB precoz y la PET-

[18F]FDG mostraron una buena correlación tanto en los informes visuales (kappa >0,74) 

como en el análisis cuantitativo basado en regiones, sin encontrarse diferencias 

significativas entre ambas exploraciones.  

En una segunda fase, se analizó prospectivamente la utilidad de la adquisición 

estándar de la PET-[18F]FBB y de la Tomografía Computarizada (TC) de la propia 

exploración PET/TC para distinguir entre pacientes con EA y sin EA, en 94 pacientes 

con deterioro cognitivo (DC). Se propuso el cálculo de los valores de captación 

estandarizados (SUVs) de amiloide, utilizando sólo los vóxeles de materia gris, 

mediante la información estructural que proporciona la TC adquirida simultáneamente 

con la PET. Los SUVs calculados de esta forma y mediante el procedimiento estándar 
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(utilizar todos los vóxeles sin tener en cuenta la información de la TC), fueron 

comparados mediante diferentes modelos estadísticos con el objetivo de estimar qué 

método de cálculo permite clasificar mejor a los pacientes. Los resultados obtenidos 

sugieren que los SUVs calculados con el método propuesto separan sujetos EA de los 

que no lo son (no EA) de forma más precisa.  

En la etapa final de este trabajo se estudió la utilidad de la PET-[18F]FBB en la 

práctica clínica habitual, en un entorno real y en una población con DC que cumple los 

criterios AUC para PET-amiloide. Se realizó un estudio multicéntrico observacional y 

prospectivo de series de casos de 211 pacientes de dos hospitales de tercer nivel. Se 

estimó el grado de certeza o confianza diagnóstica aplicando una escala de 5 puntos 

(Likert) y se revisó el plan del tratamiento (específico o no para la cognición), antes y 

después de la PET-amiloide. La PET-amiloide fue positiva en 118 pacientes (55,9%) y 

negativa en 93 (44,1%). La confianza diagnóstica antes de la realización de la PET-

amiloide, en relación con los resultados de la PET-amiloide, mostró que tanto en el 

grupo de PET-amiloide negativa como positiva, la categoría más frecuente fue la 

probabilidad intermedia (45,7% y 55,1%, respectivamente). Después de la PET-

amiloide, la confianza diagnóstica mostró una distribución muy diferente siendo la 

categoría más frecuente en la PET-amiloide negativa muy baja probabilidad (70,7%) y 

baja probabilidad (29,3%); mientras que en el grupo con PET-amiloide positiva fue alta 

probabilidad (57,6%) y prácticamente seguro (39%). Sólo en 14/211 pacientes (6,6%) el 

resultado de la PET-amiloide no influyó en la confianza diagnóstica, mientras que en 

194 pacientes (93,4%) la confianza diagnóstica mejoró significativamente después de 

los resultados de la PET-amiloide. La intención terapéutica se modificó en 93 pacientes 

(44,1%). Se inició un tratamiento específico después de la PET-amiloide en 80 

pacientes (37,9%).  

 Nuestros resultados nos permiten concluir que la adquisición precoz de la PET-

amiloide proporciona información clínica que conduce a resultados diagnósticos 

similares a los de la PET-[18F]FDG por lo que puede sustituirla potencialmente; el uso 

de los datos de la TC, que se adquiere simultáneamente con la PET-amiloide, mejora el 

análisis cuantitativo, la interpretación de las imágenes PET-amiloide y la precisión 
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diagnóstica; la adquisición estándar de la PET-amiloide en pacientes con deterioro 

cognitivo leve que satisfacen los Criterios de Uso Apropiado y en un contexto clínico 

real incrementa la confianza diagnóstica en la enfermedad de Alzheimer y modifica el 

manejo terapéutico inicial, adecuando dicho tratamiento al diagnóstico del paciente. 
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INTRODUCCIÓN 

1. ASPECTOS CLÍNICOS Y EPIDEMIOLÓGICOS  

Las investigaciones realizadas en la última década arrojan datos epidemiológicos y 

demográficos que justifican el empleo de medios y esfuerzo destinados al estudio del 

deterioro cognitivo (DC) y de la demencia, en concreto de la enfermedad de Alzheimer 

(EA). La EA es la causa más frecuente de demencia, representando entre el 60% y el 

80% de los casos y su principal factor de riesgo conocido es el aumento de la edad a 

partir de los 65 años, pero puede tener un inicio en personas más jóvenes 

conociéndose como EA de inicio temprano4. 

Se estima que hay un total de 55 millones de personas en todo el mundo con 

demencia4, asimismo, se contempla que en el año 2050 esta cifra se triplicará5 y se 

duplicará la prevalencia actual en Europa6 y su incidencia en Estados Unidos7. 

Aproximadamente 9 millones de personas tienen demencia en Europa y 853.000 viven 

en España6. La edad y el envejecimiento global de la población son los mayores 

factores de riesgo4. Sin embargo, algunos estudios han indicado una tendencia a la 

disminución de la prevalencia en los últimos años, en probable relación con los 

esfuerzos para mejorar la salud de la población que ha disminuido la exposición a los 

factores de riesgo6. Pero no todos los países cuentan con mejoras en la salud pública, 

especialmente en aquellos con bajos y medianos ingresos públicos, y en ellos la EA se 

considera infradiagnosticada4. Otros autores señalan que la disminución de la 

prevalencia de demencia es menos convincente y que lo que disminuye es la incidencia 

en países de altos ingresos8 al tiempo que se incrementa en los de bajos y medianos 

ingresos4.  

Por otro lado, la pandemia de COVID-19 ha retrasado el acceso a las evaluaciones 

diagnósticas y de seguimiento de las personas con demencia, que han empeorado sus 

capacidades cognitivas (incluso sin contraer el virus) debido al aislamiento social, y que 

se ha asociado a una mayor mortalidad, comprometiendo a los cuidadores y siendo el 

motivo del probable cambio en la dinámica de las medidas de frecuencia4.  
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La demencia es un síndrome caracterizado por la alteración de la función cognitiva 

que implica el deterioro de la memoria, del intelecto, del comportamiento y de la 

capacidad para realizar actividades de la vida diaria, según la definición de la 

Organización Mundial de la Salud8,9.  

Su etiología es múltiple e incluye enfermedades neurodegenerativas, 

cerebrovasculares o la coexistencia de ambas10. Los pacientes con EA sufren pérdida 

de memoria y de otras habilidades cognitivas que interfieren en la vida cotidiana, así 

como alteraciones del pensamiento y del comportamiento, siendo el síntoma más 

precoz la dificultad para recordar la información recién aprendida7. El conjunto de 

estos síntomas empeora progresiva y gradualmente durante varios años8. 

Actualmente, el estándar de diagnóstico es el Manual Diagnóstico y Estadístico de los 

Trastornos Mentales, en la revisión del texto de la 5ª edición (Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders, fifht edition text revisión o DSM-5-TR), reconoce dos 

síndromes cognitivos: el DC leve (DCL) y el DC mayor11. La diferencia entre ambos 

radica en que en el DC mayor el deterioro neurocognitivo interfiere en la realización de 

las actividades de la vida diaria complejas12. El DCL se considera el estadio más precoz 

de la EA10 y la pérdida de independencia es la principal característica que diferencia el 

DCL de la demencia8.  

 

2. EVOLUCIÓN HISTÓRICA DE LA DEFINICIÓN DE LA ENFERMEDAD DE 

ALZHEIMER Y DE LOS CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 

El diagnóstico de la EA ha presentado múltiples limitaciones en el contexto 

clínico13. Desde que el Dr. Alois Alzheimer describió por primera vez la enfermedad en 

el año 19068, los criterios y el enfoque para el diagnóstico del DC y de la EA han 

experimentado una evolución continua. El diagnóstico definitivo de la EA requiere 

confirmación anatomopatológica (post mortem) de las alteraciones características del 

tejido cerebral y este hecho ha determinado cambios en los abordajes para realizar 

dicho diagnóstico durante la vida del paciente8.  
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El patrón estándar era, y sigue siendo, la anatomía patológica de difícil obtención in 

vivo, teniendo que esperar en muchos casos a la evolución clínica durante el 

seguimiento para obtener más datos que apoyen un posible diagnóstico de sospecha. 

En el año 1984 el National Institute of Neurological and Communicative Disorders and 

Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA o 

Instituto Nacional de Trastornos Neurológicos y Comunicativos y Accidente 

Cerebrovascular- Asociación de enfermedad de Alzheimer y Trastornos Relacionados)14 

propuso unos criterios probabilísticos para el diagnóstico de la EA clínica. Estos 

criterios se basan en la sintomatología y proponen tres grados de certeza diagnóstica a 

partir de los datos de la historia médica, el examen clínico, las pruebas de laboratorio y 

las pruebas neuropsicológicas: la EA probable, posible y definida o definitiva. El 

diagnóstico definitivo se define por los criterios para la EA probable y la evidencia 

histopatológica obtenida de una biopsia o autopsia post mortem. Con estos criterios el 

diagnóstico de la EA pasa de ser puramente patológico a clínico, con un enfoque 

excluyente, y la EA se define como una entidad clínico-patológica. Su sensibilidad es de 

aproximadamente el 80% y la especificidad de hasta el 70%, según la correlación con 

los hallazgos neuropatológicos15, pero no permiten diagnosticar la EA hasta que el 

paciente alcanza un estadio relativamente avanzado de deterioro clínicamente 

manifiesto con una notable discapacidad funcional, lo cual suele suceder en las etapas 

finales de la enfermedad16. Su baja especificidad se explica porque cuando se 

establecieron no se disponía de criterios clínicos para caracterizar otras demencias y 

diferenciarlas de la EA, ni de algunos de los biomarcadores que posteriormente se 

incorporaron16. 

 

En el año 2007, The international working group (IWG o el Grupo de Trabajo 

Internacional)17 propuso que la EA podía reconocerse in vivo, independientemente del 

requisito de presentar demencia clínicamente manifiesta, y publicó los primeros 

criterios para el diagnóstico de la EA prodrómica, mediante la combinación de un 

fenotipo clínico de alteraciones episódicas de la memoria y uno o más biomarcadores 

anormales.  Un biomarcador o marcador biológico es una característica que se mide y 
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se evalúa objetivamente, obteniendo como resultado un indicador de los procesos 

biológicos normales, patológicos o de respuestas farmacológicas a una intervención 

terapéutica. Estos indicadores proveen un conjunto de herramientas analíticas para 

evaluar los parámetros biológicos18.  

El grupo de trabajo IWG consideró como biomarcadores o indicadores de apoyo 

para el diagnóstico de la EA: la presencia de atrofia del lóbulo temporal medial 

identificada mediante Resonancia Magnética (RM), alteraciones en el líquido 

cefalorraquídeo (LCR) tales como la concentración baja de la isoforma de la proteína 

amiloide-beta 42 (Aβ42), la concentración alta de la proteína tau total (T-tau) y de la 

proteína tau fosforilada o fosfo-tau (Phosphorylated tau o P-tau), o bien 

combinaciones de las tres, y un patrón específico de neuroimagen molecular con las 

técnicas de Medicina Nuclear disponibles en aquel momento17. Este patrón específico 

consistía en la reducción del metabolismo de la glucosa en las regiones parietales y 

temporales bilaterales, visualizado con la Tomografía por Emisión de Positrones 

(Positron Emisión Tomography o PET) con 2-flúor-18-fluoro-2-deoxi-2-D-glucosa o 

flúor-18-fludeoxiglucosa (PET-[18F]FDG), o en un patrón de incremento de la retención 

de un radioligando para la visualización de la proteína Aβ con PET (PET-amiloide) o de 

la proteína tau cortical con PET (PET-tau), como técnicas emergentes. Los 

radioligandos específicos o radiofármacos disponibles para PET en aquel momento 

eran el compuesto “B” de Pittsburgh (Pittsburgh compound-B o PiB) marcado con [11C] 

o el [11C]C-PiB (N-metil-Carbono-11-2- (4-metilaminofenil)-6-hidroxibenzotiazol), para 

imagen in vivo de Aβ, y el [18F]FDDNP(2-(1-[6-[(2-[18F]fluoroetil](metil)amino]-2-

naftil]etilideno)malononitrilo) para tau 17.  

Este nuevo marco diagnóstico supuso un cambio radical en la concepción de la EA, 

que pasó de ser una entidad clínico-patológica a una clínico-biológica gracias a la 

disponibilidad de los biomarcadores de la propia enfermedad19,20. 

 

El IWG ofrece un conjunto de criterios aplicables en todos los estadios clínicos a lo 

largo del continuo de la enfermedad y proporciona un algoritmo diagnóstico más 
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refinado, con una buena precisión diagnóstica, del 93% al 100% en comparación con 

los criterios clínicos clásicos NINCDS-ADRDA16.  

Posteriormente, en el año 2011, el National Institute on Aging-Alzheimer’s 

Association (NIA-AA o Instituto Nacional sobre el Envejecimiento-Asociación de 

Alzheimer) publicó los criterios y las pautas de diagnóstico para cada etapa de la EA, en 

unas guías independientes para la EA preclínica21, el DCL10 y la EA22. Las guías NIA-AA 

implican una nueva definición de la EA, considerándola como un continuum con tres 

etapas que representan entidades clínicas distintas, según los procesos 

neuropatológicos que se van sucediendo, en base a la hipótesis de la cascada de 

amiloide23.  

En el entorno del marco hipotético de la cascada de amiloide, la EA se considera 

parte de un continuo de fenómenos biológicos y clínicos. La primera etapa preclínica o 

presintomática de la EA tiene una duración desconocida y su existencia sólo quedaría 

definida por cambios en los biomarcadores. La segunda etapa o intermedia se sigue de 

un período sintomático prodrómico o de “predemencia” en la que se desarrolla un DCL 

que no compromete la autonomía del paciente y se define por un núcleo consistente 

de criterios clínicos. Finalmente, se establece la etapa del DC severo y de la demencia 

manifiesta que cursa con síntomas floridos22. Estas etapas pueden solaparse y la 

transición entre ellas puede ser difícil de identificar, pero el diagnóstico precoz en la 

fase preclínica o de DCL (en la que ya se han producido cambios en los biomarcadores), 

permite ampliar la investigación de nuevas opciones terapéuticas24. La evidencia 

científica sugiere que los cambios cerebrales por la EA pueden comenzar años, o 

incluso décadas, antes de que se presenten los síntomas8,25. 

 

Los biomarcadores se clasifican según los criterios NIA-AA en dos categorías 

principales22. Por un lado, se agrupan los biomarcadores de acumulación de la proteína 

Aβ que incluyen la valoración del depósito de Aβ mediante la PET-amiloide y la 

disminución de la proteína Aβ42 en el LCR (que en su día parecían ser más específicos 

que las alteraciones en la proteína tau)22. Por otro lado, el grupo de los biomarcadores 

de la degeneración o de lesión neuronal que incluyen la elevación de proteína tau en 
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LCR (tanto la P-tau como la T-tau, pero principalmente esta última), la disminución de 

la captación de la [18F]FDG en la corteza témporo-parietal visualizada con la PET y la 

atrofia cerebral significativa en el lóbulo temporal medial, basal y en el córtex parietal 

medial en las imágenes de RM22. 

En comparación con los criterios previos, los NIA-AA distinguen y explican mejor las 

relaciones entre la EA y otras demencias, integran y reconocen el uso de los 

biomarcadores para aumentar la certeza diagnóstica de la EA probable como un 

subtipo de demencia y no requieren explícitamente la presencia del deterioro de la 

memoria22. Los criterios clínicos, al igual que para el actual DSM-5-TR11, son el 

deterioro de dos dominios cognitivos o de uno cognitivo y otro conductual asociados a 

una disminución significativa del funcionamiento cotidiano14,22. También tienen la 

ventaja de ser aplicables cuando no está disponible la ayuda de los biomarcadores, 

aunque a expensas de una menor especificidad diagnóstica16. Estos criterios 

comparten muchas características con los criterios IWG previos17, incluyendo la 

integración de los biomarcadores en el proceso diagnóstico y el reconocimiento de un 

estado asintomático con un biomarcador positivo. Se diferencian en que los NIA-AA 

consideran que en las personas asintomáticas los biomarcadores de depósito de Aβ 

alterados apoyan el diagnóstico de EA, mientras que los IWG estiman que solo están 

en riesgo de padecer la enfermedad.  

En el año 2013, la Alzheimer’s Association y la Society of Nuclear Medicine and 

Molecular Imaging (SNMMI o Sociedad de Medicina Nuclear e Imagen Molecular) 

convocaron al Amyloid Imaging Taskforce (AIT o al Grupo de Trabajo de Imágenes de 

Amiloide) con el objetivo de identificar las circunstancias en las que la PET-amiloide 

tendría utilidad clínica. Dicho grupo estableció sus recomendaciones de expertos en 

los Criterios de Uso Apropiado (Appropriate Use Criteria o AUC)26,27. El AIT consideró 

varias situaciones en las que la certeza añadida de la PET-amiloide podría ser útil, 

modificando el manejo terapéutico de la enfermedad, para pacientes y cuidadores 

(tabla 1). 
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Tabla 1. Criterios de Uso Apropiado para la PET-amiloide 

CRITERIOS DE USO APROPIADO 

• Pacientes con DCL persistente o progresivo inexplicable 

• Pacientes con criterios clínicos de EA posible, pero inicio o curso clínico 

atípicos o presentación de etiología mixta 

• Pacientes con demencia de inicio temprano (≤ 65 años) 

La tabla incluye los Criterios de Uso Apropiado de Johnson et al.26,27. 
DCL= deterioro cognitivo leve; EA= enfermedad de Alzheimer. 

 
 

Los AUC26,27 del AIT podría considerarse restrictivos28, pero afianzan la base para el 

consenso nacional29. En las recomendaciones generales del consenso nacional (tabla 2) 

se describen los criterios que debe cumplir el paciente con DC para indicar la 

realización de la PET-amiloide cerebral que descarte o confirme el diagnóstico de EA, o 

que facilite el diagnóstico diferencial entre la EA y otras entidades neurodegenerativas 

que cursan con clínica de demencia.  

 

Tabla 2. Recomendaciones generales del consenso nacional para la PET-amiloide 

RECOMENDACIONES GENERALES 

• Personas con DC bien caracterizado clínicamente, pero con un origen 

incierto 

• Cuando la PET aumente la certeza diagnóstica y facilite el manejo 

terapéutico 

• Pacientes con DC progresivo de inicio temprano (≤ 65 años) 

La tabla incluye las recomendaciones generales tomadas de Arbizu et al. 29.  
DC= deterioro cognitivo; PET= Tomografía por Emisión de Positrones; EA=enfermedad de 
Alzheimer. 
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El DC debe estar caracterizado clínicamente de forma correcta y objetiva, y debe 

orientar a una etiología neurodegenerativa de origen incierto tras haber descartado 

razonablemente otras causas de demencia mediante pruebas complementarias 

estándares (analítica y estudios de neuroimagen estructural, como TC o RM). También 

se recomienda cuando la información del estudio vaya a aumentar la certeza 

diagnóstica y facilitar el manejo terapéutico del paciente. Estos criterios no excluyen 

mayores de 80 años en los que la PET-amiloide negativa permite descartar la presencia 

de EA y se recomienda la exploración para el diagnóstico diferencial con otras 

demencias, salvo la asociada a la enfermedad de Parkinson por no existir datos 

concluyentes de su utilidad para esta entidad. Las recomendaciones específicas del 

consenso nacional se pueden consultar en la tabla 3. 

 

Tabla 3. Recomendaciones específicas del consenso nacional para la PET-amiloide 

 RECOMENDACIONES ESPECÍFICAS 

• Personas con DCL persistente o progresivo 

• Pacientes con DC atípico (EA posible, atípica o mixta) 

• Pacientes con DC progresivo de inicio temprano (≤ 65 años) 

• Diagnóstico de otras enfermedades degenerativas que cursan con demencia 

La tabla incluye las recomendaciones específicas tomadas de Arbizu et al. 29. 
DCL= deterioro cognitivo leve; DC= deterioro cognitivo; EA=enfermedad de Alzheimer. 

 

 

En el año 2014, el IWG se propuso mejorar el diagnóstico de la EA simplificándolo, 

definiendo los criterios actualizados (IWG-2) en los que se requiere la presencia de un 

fenotipo clínico apropiado (típico o atípico) y de un biomarcador fisiopatológico 

compatible (al menos un biomarcador de amiloide anormal, independientemente de la 

medida de tau)16. Con esta revisión, los biomarcadores en el LCR (disminución de Aβ42 

y T-tau o P-tau altas) y la PET-amiloide pasaron a ser de gran relevancia para el 

diagnóstico de la EA. Los biomarcadores topográficos (RM volumétrica y PET-[18F]FDG) 

se asignaron para monitorizar el curso de la EA.  
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En el año 2016, surgió la propuesta A/T/N (Amiloide, Tau, Neurodegeneración) como 

la conciliación de un sistema de clasificación descriptiva independiente de la clínica, en 

respuesta a la falta de consenso entre los especialistas sobre la terminología en el 

espectro clínico de la EA que va de lo asintomático a la demencia30. Esta clasificación 

incluye tres grupos con un total de 7 biomarcadores y se contempla añadir otros 

cuando estén disponibles. Los grupos se diferencian según el proceso patológico que 

se mide en “A”, “T” y “N”. La “A” hace referencia al depósito de Aβ (PET-amiloide o 

Aβ42 en LCR); la “T” al tau neurofibrilar patológico (P-tau en LCR o PET-tau) y la “N” a 

la neurodegeneración o lesión neuronal (PET-[18F]FDG, imagen estructural con RM o T-

tau en el LCR) que se relaciona con peores síntomas cognitivos a lo largo del espectro 

de la EA. A su vez, los biomarcadores se pueden dividir entre diagnósticos o 

fisiopatológicos, como la PET-amiloide, y los pronósticos o topográficos que indican la 

progresión de EA, como la PET-[18F]FDG. La clasificación incluye la PET-tau dado que la 

evidencia ya había confirmado que permite obtener imágenes de la topografía de la 

propagación de la proteína tau del córtex temporal medial al basal y al lateral y, por 

último, a otras áreas isocorticales, tal como había descrito Braak31 en las autopsias. 

Otro motivo para incorporar la PET-tau es que la unión del ligando tau en la PET se 

correlaciona bien con el DC en individuos que se encuentran a lo largo del espectro 

clínico de la EA30. 

 

En el año 2018 el NIA-AA decidió actualizar y unificar las directrices previas del 

2011 para integrar al diagnóstico el progreso científico de los últimos años. Esta 

actualización se concibe desde un "marco de investigación"32, dado que se propuso 

para la aplicación exclusiva en el contexto de investigación y no para la asistencia 

clínica rutinaria. Su base consiste en una definición de la EA mediante biomarcadores 

que se agrupan en el sistema A/T/N. Se busca crear un lenguaje común para la 

terminología del espectro de la EA que permita generar y probar hipótesis, sin excluir 

aquellos enfoques alternativos que no utilicen los biomarcadores. Se reconoce que la 

investigación clínica sin biomarcadores proporciona información valiosa, pero 

advirtiendo que la EA preclínica no se puede diagnosticar sin ellos.  
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De esta forma se abrió la posibilidad de documentar in vivo mediante 

biomarcadores los procesos patológicos subyacentes a la EA y no sólo en el examen 

post mortem, cambiando la definición de EA en personas vivas de un constructo 

sindrómico a uno biológico en todo su continuo (la EA como un continuum)32. La 

definición biológica de la EA se establece con la presencia de Aβ (A+) y tau patológica 

(T+), incluso sin síntomas cognitivos. La presencia de Aβ (A+) con el biomarcador de 

tau normal (T-) se denomina cambio patológico de EA. El continuum de la EA incluye a 

individuos con biomarcadores de cambio patológico o bien de EA. Las etapas clínicas 

del continuum cognitivo de la EA son aplicables a todos los integrantes de una cohorte 

de investigación, independientemente de los perfiles de biomarcadores. Estas 

transcurren de lo cognitivamente normal al DCL, pasando por diferentes grados de DC 

hasta llegar a la demencia, que es el resultado final de un largo período que abarca de 

15 a 25 años, aunque no todos los pacientes sigan esta evolución8.  

La aplicación del “marco de investigación” ha generado desafíos como la presencia 

de biomarcadores de Aβ y tau en pacientes sin DC o en otras enfermedades cerebrales 

que no son EA, en las que la patología de la EA está presente33. Los valores de 

referencia para la positividad de los biomarcadores se han establecido en base al 

diagnóstico clínico de demencia por EA y pueden no reflejar los cambios 

neuropatológicos con la misma precisión que el procedimiento de referencia 

(autopsias)32,8. Por todo ello, el sistema A/T/N es primordial para los ensayos actuales 

de intervenciones modificadoras de la EA, pero el diagnóstico clínico se ha basado 

fundamentalmente en los criterios establecidos por el NIA-AA8. Véase la tabla 4 

modificada de Jack et al.30,32. 

 

En el año 2021 el IWG realizó una nueva actualización sobre el uso de 

biomarcadores de la EA en el entorno clínico33. Se propone volver a la EA como una 

entidad clínico-biológica, caracterizada por biomarcadores Aβ y tau anormales junto 

con un fenotipo clínico típico33,34. Los individuos asintomáticos con biomarcadores Aβ 

y tau anormales se consideran en riesgo de progresión, no como pacientes con EA34. 

Un aspecto importante de esta actualización es que contempla las dificultades que 
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puede tener el empleo de los biomarcadores A/T/N en la práctica clínica diaria (incluye 

un apartado específico de “Generalisability and accessibility in clinical practice”), por lo 

que se invita al colectivo médico a su uso jerarquizado en cada situación clínica 

precisa33. 
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Tabla 4. Perfiles según el sistema A/T/N y correlación con la clasificación diagnóstica y con 
las categorías de biomarcadores 

INDIVIDUOS CON CRITERIOS CLÍNICOS 
PARA EA PROBABLE CATEGORÍAS DE 

BIOMARCADORES 
PERFIL A/T/N 

CLASIFICACIÓN  
NIA-AA 

CLASIFICACIÓN 
IWG-2 2014 

A-/T-/N- 
Demencia, improbable 

debido a EA* 
No definido Biomarcadores normales 

A+/T-/N- 

Probabilidad 
intermedia; 

Probable demencia por 
EA* 

EA típica (si A+ 
establecido por PET-

amiloide) 

Cambio patológico de 
Alzheimer  

A+/T+/N- 
Alta probabilidad de 

probable demencia por 
EA* EA típica  EA  

 
Continuum de 

la EA 

A+/T+/N+ 
Alta probabilidad 

Fisiopatología de EA 

A+/T-/N+ 
Alta probabilidad; 

probable demencia por 
EA* 

EA típica (si A+ 
establecido por PET-

amiloide) 

EA y 
sospecha 

concomitante 
de cambio 
patológico 

“no EA” 

A-/T+/N- 
Probable demencia por 

EA* 

No definido  Cambio patológico “no EA”  
A-/T-/N+ 

Probabilidad 
intermedia; 

probable demencia por 
EA* 

A-/T+/N+ 

Probabilidad 
intermedia; 

probable demencia por 
EA* 

La tabla incluye la la clasificación diagnóstica, según los criterios NIA-AA y los IWG2. Tomado de 
Jack et al.30,32. *Basado en criterios clínicos (en caso de resultados contradictorios, los 
biomarcadores se consideran "no informativos" y no alteran la clasificación diagnóstica del 
individuo basada únicamente en la evaluación clínica). EA= enfermedad de Alzheimer. 
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3. INCORPORACIÓN DE LA TEORÍA DE LOS BIOMARCADORES A LA HIPÓTESIS DE 

LA CASCADA DE AMILOIDE PARA SUPLIR EL DIAGNÓSTICO 

ANATOMOPATOLÓGICO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 

Como se desprende de la evolución de los diferentes criterios para el diagnóstico 

del DC y de la EA, el desarrollo de los biomarcadores moleculares y de neuroimagen ha 

sido el avance más relevante para el diagnóstico de la EA en los últimos años. Estos 

han demostrado ser decisivos para el diagnóstico precoz en las primeras etapas de la 

EA entendida como un continuum35, han cambiado el manejo clínico10,33, han 

aumentado la precisión de los criterios diagnósticos y han permitido el desarrollo de la 

investigación16,32.  

La incorporación de la teoría de los biomarcadores32 dentro de la hipótesis clásica 

de la cascada de amiloide36 produjo un cambio en el paradigma diagnóstico porque 

permite detectar los cambios fisiopatológicos con biomarcadores específicos antes de 

que el fallo neuronal produzca síntomas y signos in vivo, es decir, antes del inicio de la 

clínica. 

 

La hipótesis de la cascada de amiloide (Beyreuther & Masters, 1991; Hardy & 

Allsop, 1991; Selkoe, 1991; Hardy & Higgins, 1992) ha sido el modelo más aceptado 

para explicar la fisiopatología de la EA36. Actualmente ha sido modificada por una 

comprensión más completa de la fase celular, preclínica de la EA8.  

Se postula que la EA es el resultado del desequilibrio entre la producción y la 

eliminación de proteína Aβ y la inducción de cambios en la proteína tau que conducen 

a la formación de ovillos neurofibrilares intracelulares que contienen proteína tau23. A 

causa de mutaciones en la Proteína Precursora de Amiloide (Amyloid Precursor Protein 

o APP), de la presenilina o bien por fallos en los mecanismos de aclaramiento p.ej. 

herencia del gen de la apolipoproteína E4 (ApoE4) se acumularía la proteína Aβ, 

fundamentalmente la isoforma Aβ42, en el espacio extracelular en forma de placas36. 

El depósito gradual de Aβ interfiere en la sinapsis, altera el metabolismo energético y 

el de la glucosa de las neuronas, activa los astrocitos y la microglía circundante que 
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liberan citocinas o componentes del sistema del complemento, lo que repercute en la 

homeostasis iónica neuronal e instaura el estrés oxidativo, además las proteínas 

cinasas se hiperactivan y las fosfatasas se inactivan, produciendo a continuación la 

hiperfosforilación de la proteína tau que forma los ovillos neurofibrilares que se 

acumulan en la sinapsis y en los cuerpos neuronales36,37. Esta acumulación induce la 

propagación de la patología tau por una vía desconocida que se asocia con la aparición 

de marcadores de necroptosis en las neuronas y con degeneración granulovacuolar en 

las mismas8. Finalmente se produce una disfunción neuronal y sináptica generalizada, 

la muerte neuronal o apoptosis selectiva con un déficit de neurotransmisores y la 

instauración de la demencia36,37. 

Por tanto, las respuestas celulares de las neuronas, de la microglía y de la astroglía 

a las características definitorias de la EA (la placa de amiloide, la fosforilación de la tau 

y los ovillos) impulsan la progresión de la enfermedad antes de que se manifieste el DC 

(fase preclínica) y determinan si un cerebro con patología amiloide funcionará con 

normalidad o la homeostasis colapsará y se manifestará clínicamente la EA8. Estas 

respuestas están definidas en gran medida por muchos genes que se han identificado 

como factores de riesgo para el desarrollo de la EA porque alteran múltiples vías 

metabólicas como la de la respuesta glial impulsora de la neuroinflamación (que es el 

agente crítico y central en la patogénesis), la de la respuesta inmunitaria y la del 

metabolismo lípidico38,39. Además de la neuroinflamación y de la disfunción del sistema 

linfático, las alteraciones de los vasos y en la barrera hematoencefálica (BHE), y el 

envejecimiento, promueven la acumulación de Aβ8. Una representación gráfica del 

proceso descrito se expone en la figura 1. 
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Figura 1. La fase celular de la enfermedad de Alzheimer  

Las placas de amiloide (en rojo en el centro de la figura) y la fosforilación de tau y los ovillos 
(neuronas arriba a la derecha) se consideran las características definitorias de la enfermedad de 
Alzheimer (EA), pero la inflamación mediada por la microglía centra el foco de la investigación8. 
Muchos de los productos proteicos de genes de riesgo para la EA (mayúsculas en rojo) se 
expresan y tienen funciones en la microglía8. Se indican también otros genes involucrados en la 
respuesta celular. Tomado de Sierksma et al.40. 

 

 

En síntesis, el modelo de la cascada de amiloide es el dominante, pero coexiste con 

otros paradigmas de la patogenia de la EA entre los que se encuentran, además de 

aquellos que destacan la implicación de la deficiencia de la inmunidad y del 
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metabolismo lipídico, los de la insuficiencia del reciclaje endosomal, de la endocitosis y 

de la disfunción vascular33. Adicionalmente, estudios recientes señalan que otros 

factores contribuyen al desarrollo clínico de la enfermedad como las alteraciones en 

otros sistemas de eliminación del cerebro, la BHE y, potencialmente, el microbioma 

gastrointestinal8. 

Independientemente del papel reconocido de estos modelos adicionales para el 

desarrollo de la EA, el péptido Aβ y la proteína axonal tau se reconocen claramente en 

la patogenia y son predictores bien establecidos8,41. Por ello, aunque estos predictores 

no sean las únicas causas, distinguen a la EA de otros desórdenes que pueden conducir 

a la demencia, permiten definirla como un constructo biológico en todo su continuo y 

caracterizan con mayor precisión los eventos que conducen al DC asociado. Esto 

posibilita abordar vías específicas del proceso de la enfermedad en los ensayos de 

intervención y en las personas adecuadas32,41. 

 

4. MODELO DE BIOMARCADORES, SECUENCIA FISOPATOLÓGICA DE LA EA Y 

CORRELACIÓN CLÍNICA. 

Existe un modelo teórico de biomarcadores42 que es paralelo a la secuencia 

fisiológica hipotética de la EA21. En él se propone que los biomarcadores se vuelven 

anormales de forma ordenada temporalmente a medida que la enfermedad progresa y 

pretende estadificar in vivo la EA. Los criterios preclínicos NIA-AA de la EA21 se basaron 

en este concepto, según el cual primero se da la amiloidosis β, seguida de la 

neurodegeneración relacionada con la tau y posteriormente aparecen los síntomas30. 

En este modelo la acumulación de Aβ es necesaria pero no suficiente para producir los 

síntomas de DCL y demencia42.  

En sus recomendaciones para definir las etapas preclínicas de la EA, el NIA-AA 

propone que la primera etapa de amiloidosis cerebral asintomática se puede 

identificar por el análisis de LCR (Aβ disminuido) o con PET-amiloide (alta retención del 

radiotrazador), aunque en los portadores del gen de riesgo ApoE4 se pueden detectar 

anomalías funcionales (RM funcional) antes del depósito de Aβ21. Por otro lado, la 
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disfunción sináptica de la segunda etapa, en la que se produce la amiloidosis y la 

neurodegeneración, se evidenciaría con la PET-[18F]FDG (patrón de hipometabolismo 

característico de la EA), con imagen funcional de RM, mediante la T-tau o la P-tau en 

LCR (elevadas) y con imágenes estructurales de RM (atrofia del hipocampo y 

adelgazamiento cortical). Por último, en la tercera etapa de amiloidosis habría 

neurodegeneración y se iniciaría un DC sutil consistente en cambios a nivel cognitivo, 

pero todavía no se cumplen los criterios para el DCL. 

El modelo actualizado propone que los biomarcadores se afectan y se vuelven 

progresivamente anormales alcanzando una tasa máxima de alteración 

sucesivamente, pero su secuencia temporal no es lineal43. Es decir, a medida que la 

enfermedad progresa los biomarcadores se vuelven más anormales de forma gradual y 

simultánea. Se contempla que el depósito de Aβ y la hiperfosforilación de la tau 

pueden ser procesos independientes con sinergia patógena y que la fisiopatología de 

la tau puede preceder al depósito de Aβ43. 

Hay evidencias de que la acumulación de placa de Aβ puede comenzar hasta dos 

décadas antes de la manifestación de los síntomas de demencia8,25. En el momento en 

el que la memoria episódica se deteriora, la carga de amiloide alcanza una meseta y 

permanece relativamente estable, mientras que los biomarcadores de 

neurodegeneración se hacen positivos por la disfunción sináptica, empeoran y la 

clínica progresa24,43.  

Los criterios NIAA para definir el DCL y la demencia por EA, a diferencia de lo 

considerado para las etapas preclínicas, atribuyen un peso diagnóstico similar a todos 

los biomarcadores de la EA30, tal como se puede observar en la figura 2. 
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Figura 2. Biomarcadores dinámicos revisados del modelo de cascada patológica de la 
enfermedad de Alzheimer  

El amiloide β se identifica mediante líquido cefalorraquídeo (LCR) Aβ42 (del inglés: CSF Aβ42, en 
púrpura) o imágenes de PET-amiloide (del inglés: amyloid PET, en rojo). Tau elevado en LCR (del 
inglés: CSF tau, en azul). La neurodegeneración se determina mediante PET-[18F]FDG y RM (del 
inglés: MRI en naranja). Todas las curvas convergen en la esquina superior derecha de la gráfica, 
que es el punto de máxima normalidad. El eje horizontal de progresión de la enfermedad se 
expresa como el tiempo. La respuesta cognitiva se ilustra como una zona (área verde) con 
bordes de bajo y alto riesgo. Tomado de Jack et al.43. 

 

 

5. BIOMARCADORES DISPONIBLES PARA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER  

En los últimos años se ha trabajado intensamente en la validación analítica y clínica 

de los biomarcadores de la EA, así como en discernir cuál es la utilidad en la práctica 

clínica habitual, cuál de ellos es mejor y la secuencia más adecuada de uso19,25,44-47. 

Actualmente, la selección de las pruebas diagnósticas es variable y depende de la 

disponibilidad y de las preferencias de cada profesional48. No obstante, múltiples 

evidencias pueden orientarnos a la elección de los biomarcadores y parece que una 

adecuada combinación mejora la validez diagnóstica19. 
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5.1. BIOMARCADORES DE FLUIDOS 

La utilidad diagnóstica de los biomarcadores del LCR (relación Aβ42/ Aβ40, T-tau y 

P-tau) está reconocida para la EA en las guías de investigación47. La determinación de 

Aβ en el LCR en pacientes con DC permite evaluar indirectamente la carga de amiloide 

del cerebro con una precisión elevada, discriminar entre la EA y el envejecimiento 

normal y predecir la evolución a demencia en pacientes con DCL41,45. La gran 

variabilidad en los niveles de Aβ en LCR, entre mediciones y centros, limitaba que se 

establecieran valores de corte y la comparabilidad de la prueba49. Sin embargo, la 

aparición de métodos y materiales de referencia para la estandarización y pruebas 

bioquímicas de alta precisión automatizadas ha permitido la actual disponibilidad de 

límites de referencia uniformes para la práctica clínica y la mejora de la 

estandarización de las medidas de LCR en todos los centros mediante protocolos 

unificados8,50,51. En un estudio reciente se correlacionan los niveles de referencia de los 

biomarcadores de LCR con los datos neuropatológicos52. Además, se está avanzando en 

la investigación de nuevos biomarcadores en el LCR, en el suero y en el plasma8,41,48,50,53. 

Se describen más detalles en la sección 5.2.3 en relación con la PET-amiloide. 

 

5.2. BIOMARCADORES DE IMAGEN  

Los biomarcadores de imagen mejor validados para el diagnóstico de la EA son: a) 

la atrofia del lóbulo temporal medial objetivada en la RM; b) la disminución del 

metabolismo en el cíngulo posterior y el córtex témporo-parietal en la PET-[18F]FDG 

(ambas valoran la neurodegeneración) y c) el depósito cortical de Aβ en la PET-

amiloide8.  
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5.2.1. IMAGEN ESTRUCTURAL 

La realización de imágenes estructurales, en concreto la RM o la TC, permite identificar 

causas potencialmente reversibles y/o tratables del DC como la hidrocefalia 

normopresiva, el hematoma subdural o ciertos tumores12,47,48,54. También son útiles 

para identificar otras causas secundarias de DC y de demencia como la enfermedad de 

Creutzfeldt-Jakob, la encefalitis autoinmune45, el daño vascular12,47 y otros trastornos 

neurodegenerativos primarios47. Aunque la especificidad de la imagen estructural es 

baja19, la TC y la RM, especialmente, permiten calcular el volumen cerebral que se 

reduce antes del inicio de los síntomas cognitivos55. De forma específica, la reducción 

del volumen de la sustancia gris se ha relacionado con peor puntuación (menor) en el 

Mini-examen del Estado Mental (Mini-Mental State Examination o MMSE)56 para 

identificar la demencia55. El grado general de atrofia se asocia con características 

clínicas específicas de la enfermedad neurodegenerativa y permite rastrear el grado de 

neurodegeneración47. La atrofia del lóbulo temporal medial es un hallazgo muy 

sensible para la EA, aunque no específico dado que otros trastornos pueden producirla 

como la encefalopatía producida por el depósito de la Proteína de unión a ADN de 

respuesta Transactiva 43 kDa (Transactive response DNA binding protein of 43 kDa o 

TDP-43), de predominio límbico, relacionada con la edad48.  

 Actualmente no se cuestiona el empleo de estas técnicas45, sus recomendaciones 

siguen vigentes8,48 y se proponen como exploración de primera línea8,19,47. Si bien la RM 

se ha considerado una herramienta superior en comparación con la TC para investigar 

la demencia48, no hay una evidencia fuerte que haga recomendar una frente a otra en 

la práctica habitual47. La RM da información estructural precisa de múltiples trastornos 

neurológicos, incluso en una etapa prodrómica 57. En general, se recomienda el uso de 

TC cuando la RM no está disponible, o bien está contraindicada, y en mayores de 85 

años por el bajo impacto de los biomarcadores de imagen en el diagnóstico de 

pacientes con edades avanzadas57. 
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5.2.2. TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES CON 2- FLÚOR 18-

FLUORO -2-DEOXI-2-D-GLUCOSA  

En lo relativo a la imagen molecular, la PET-[18F]FDG está reconocida como 

herramienta diagnóstica en los criterios existentes para la EA y es la modalidad de 

neuroimagen más extendida16,17,22,30. Además, cuenta con más de 40 años de 

experiencia desde su desarrollo inicial, tiene un coste que actualmente es 

relativamente bajo respecto a otras exploraciones PET y está disponible en muchos 

centros54.  

Esta técnica mide el consumo regional de glucosa que está directamente 

relacionado con la intensidad local de la sinapsis glutamatérgica y la actividad del 

astrocito47. Por ello, permite cuantificar la disminución del metabolismo 

(hipometabolismo) que sucede ante las alteraciones neuronales y sinápticas54. La 

interpretación del estudio se basa en la localización y la extensión del 

hipometabolismo obteniéndose un mapa de distribución de las regiones cerebrales 

afectadas o patrón espacial54. El patrón es diferente para cada enfermedad 

neurodegenerativa y según la gravedad del trastorno cognitivo, por lo que es útil para 

el diagnóstico diferencial y para la estadificación, pero su principal limitación es que no 

da información de la neuropatología subyacente19. 

El patrón característico de la EA consiste en el hallazgo de hipometabolismo en la 

parte posterior del cerebro incluyendo el córtex cingulado posterior, el precúneo, las 

cortezas de asociación parieto-temporal y el giro angular58. Estas regiones se ven 

alteradas de forma temprana, en la fase prodrómica de la EA, en pacientes con DCL y 

son indicadores de gravedad y de progresión58.  

Respecto a otras exploraciones de imagen, el uso de la PET-[18F]FDG es 

complementaria a otros biomarcadores59, pero es el que ha alcanzado la fase de 

validación más avanzada al completar la de validez analítica, está al final de su análisis 

de validez clínica y hay amplia evidencia de su utilidad clínica47. La técnica puede 

excluir otra etiología subyacente al DCL en comparación con otros biomarcadores, 

incluido el LCR58. Su sensibilidad es mayor que la imagen estructural y detecta 
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precozmente los patrones característicos de neurodegeneración por EA en la etapa de 

DCL (debidos a cambios en la terminal sináptica y en la propia neurona), antes que el 

deterioro macroscópico de la sustancia gris en la TC54 y la RM19,54. Su Valor Predictivo 

Negativo (VPN) va del 77% (95% IC 64-87) al 95% (75-100)47. Por tanto, se recomienda 

para la evaluación de sujetos cuyo DCL se sospecha que es causado por la EA 47,59.  

 Está indicada como primera exploración de imagen molecular si clínicamente se 

sospecha demencia no EA54,59, para el diagnóstico diferencial cuando la RM y la TC son 

negativas para causas estructurales8,54, y para estadificar el proceso neurodegenerativo 

al valorar la extensión y la localización8,19. 

En relación con la detección de progresión de la EA a corto plazo (2-3 años) de los 

pacientes con DCL, la PET-[18F]FDG tiene capacidad discriminativa para predecir la 

conversión a demencia EA en sujetos de alto riesgo8,47,58, una mayor sensibilidad y 

especificidad que la RM para predecir la conversión a demencia58, y supone un valor 

añadido al LCR y a la RM al disminuir los errores de clasificación47.  

 

5.2.3. TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES DE AMILOIDE  

La exploración PET-amiloide, de aparición más reciente respecto a la PET-[18F]FDG 

y los biomarcadores en el LCR, permite visualizar in vivo la patología amiloide, 

cuantificar los depósitos fibrilares de proteína Aβ desde las primeras etapas 

patológicas de acumulación o estadios más precoces, y monitorizar la progresión de la 

EA8,20,41,47,50. Asimismo, ha alcanzado la validez analítica y actualmente se explora su 

validez clínica47. 

La primera imagen in vivo de Aβ se obtuvo en el año 2002 con el [11C]C-PiB, un 

análogo radiactivo de la tioflavina T que se une con alta afinidad a las placas de 

amiloide60. La característica de la imagen [11C]C-PiB patológica es una elevada 

retención específica cortical cerebral en los pacientes con EA, mayor que en los 

pacientes controles cognitivamente normales del mismo rango de edad60.  
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Actualmente se dispone de tres radiofármacos marcados con flúor-18 ([18F]), 

aprobados para el uso clínico por la Administración de Fármacos y Alimentos (Food 

and Drug Administration o FDA) de los Estados Unidos y la Agencia Europea de 

Medicamentos (European Medicines Agency o EMA), que también tienen aprobación 

reguladora local en otros países como Japón y Corea20,48,58. Estos radiofármacos son el 

[18F]AV-45 o [18F]florbetapir, el [18F]3′-F-PiB o [18F]GE067 o [18F]flutemetamol y el 

[18F]AV-1 o [18F]BAY94-9172 o [18F]florbetaben ([18F]FBB)20,48,58. El [11C]C-PiB y el 2-[2-

18F-fluoro-6-(metilamino)-3-piridinil]-1-benzofuran-5-ol([18F]NAV4694 o [18F]AZD4694), 

que también es un trazador amiloide, sólo están disponibles para fines de 

investigación20,48,58.  

El [18F]FBB y el [18F]florbetapir son derivados del estilbeno y el [18F]flutemetamol 

de la tioflavina T, pero en la práctica clínica son equivalentes, incluyendo al [11C]C-PiB 

20,29,47,48 y han demostrado una alta correlación con los hallazgos neuropatológicos de 

Aβ y validez clínica48. La vida media más larga del [18F] de 110 minutos, 

comparativamente con los 20 minutos de la del [11C], permite la distribución de estos 

compuestos y su uso clínico generalizado58.  

La distribución topográfica característica en los estudios PET-amiloide positivos es 

el depósito del radiofármaco en el córtex órbitofrontal, en el parietal inferior, en el 

cíngulo posterior y en el precúneo48,58. En los PET-amiloide negativos hay una ausencia 

de retención cortical del radiotrazador48,58. Esta distribución topográfica se considera el 

patrón de referencia58 porque es similar al encontrado en estudios histopatológicos,  

de inmunohistoquímica en las muestras de autopsia y de biopsia cerebrales de 

pacientes con EA58,61.Para la interpretación de las imágenes se recomienda una 

interpretación visual binaria que descarte los hallazgos patológicos de Aβ 20,29,48.  

Gracias a estas imágenes sabemos que el depósito de Aβ no parece seguir una 

secuencia topográfica de progresión a través de la isocorteza30,31. La acumulación de 

amiloide comienza en la etapa preclínica de la EA, al menos una década antes del 

empeoramiento de la actividad sináptica y de la función cerebral, aumenta durante la 

etapa de DCL y alcanza su máximo a modo de meseta alrededor del momento del 

diagnóstico (cuando la disfunción de la actividad sináptica y la neurodegeneración 
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producen clínica significativa en las etapas avanzadas de la EA), sin presentar un 

aumento adicional cuando la enfermedad progresa8,25,43,48,58. Esto explica que en la EA el 

depósito de Aβ no se correlaciona con el DC, ni con la estabilidad o la severidad de los 

síntomas25,48. La información científica creciente corrobora que no es específico para la 

presencia de síntomas cognitivos48,58.  

En cuanto al valor de las imágenes, el comportamiento del depósito de Aβ confiere 

a la PET-amiloide una sensibilidad mayor, en relación con otros biomarcadores, pero 

su especificidad es relativamente baja58,62. Aunque es capaz de predecir la conversión 

de DCL a la EA, con mayor sensibilidad que especificidad, y de EA a demencia, la 

sensibilidad para detectar cambios en el tiempo o en el curso de la EA es baja y el valor 

de las imágenes de amiloide para la estadificación de la EA podría ser pobre47. Hay 

evidencia de que el 70% de pacientes con DCL y PET-amiloide positivo desarrollan 

demencia a los 3 años58,63.  

Hay que tener en cuenta que sujetos cognitivamente normales pueden presentar 

una PET-amiloide positiva, lo que afecta al Valor Predictivo Positivo (VPP) de la 

prueba58, y que otras enfermedades neurodegenerativas también pueden presentar 

depósito de Aβ patológico como la demencia por cuerpos de Lewy y la angiopatía 

amiloide47,48,58. Alrededor de un 5% de individuos sanos, entre 50 y 60 años, y más del 

59% de individuos mayores de 80 años muestran una PET-amiloide positiva29. Se ha 

demostrado una retención cortical de [11C]C-PiB del 10-30% en pacientes controles de 

edad avanzada con un promedio de edad de 64-74 años, siendo del 50-70% en 

pacientes con DCL y dos veces mayor en pacientes con EA respecto a los controles64. 

Por lo tanto, la presencia de Aβ cortical en la imagen no garantiza el diagnóstico de EA. 

No obstante, en la población de edad avanzada y en los pacientes con DCL el depósito 

de Aβ tiene una correlación directa con el deterioro de la memoria y un riesgo mayor 

de DC 25,48.  

La concordancia entre la PET-amiloide y el LCR es alta (Aβ42)50 y las cifras de 

sensibilidad y especificidad son similares47, aunque hay que tener en cuenta que la 

comparación entre medidas no es perfecta50.  Hay evidencias que sitúan al LCR como 

un biomarcador de EA más sensible y precoz para detectar el cambio del estado de la 
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EA de negativo a positivo, o de patología temprana, respecto a la PET-amiloide y los 

biomarcadores de neurodegeneración50,51,65. Aun así, la sensibilidad del LCR para 

detectar cambios a lo largo del tiempo en la progresión de la EA o en las etapas más 

avanzadas de la enfermedad es baja porque se estabiliza relativamente temprano en el 

curso de la EA48,50,53. Los estudios muestran que el Aβ42 del LCR cambia entre 10 y 20 

años antes de la demencia y permanece estable durante la fase clínica de la 

enfermedad43,47. Esto concuerda con los hallazgos de la PET-amiloide cuya transición de 

prueba negativa a positiva posiblemente responde a una rápida acumulación de Aβ, a 

la que sigue un aumento prolongado antes de llegar a su meseta47. Algunas 

discrepancias entre la PET-amiloide y el LCR se podrían explicar porque la PET-amiloide 

parece mostrar la acumulación continua de Aβ más allá de la meseta del LCR53. 

Comparativamente, la PET-amiloide proporciona información sobre la distribución 

espacial en el cerebro o la topografía de los hallazgos patológicos (extensión y 

localización) y no es invasiva, a diferencia de la punción lumbar requerida para el 

LCR48,50, 53,65. 

Respecto a PET-[18F]FDG, la PET-amiloide parece predecir la conversión a demencia 

por EA con ligera mayor sensibilidad47,58,62. Sin embargo, la PET-[18F]FDG tiene mayor 

especificidad y mejor precisión para detectar la conversión a corto plazo47. 

Actualmente se considera que la PET-amiloide sola es insuficiente para predecir el 

tiempo de conversión a la clínica en estados prodrómicos y asintomáticos47. En cambio, 

en los individuos con DCL o DC que tengan una PET-amiloide positiva, si la PET-

[18F]FDG es negativa se puede predecir la estabilidad durante años47,66.  

En definitiva, la PET-amiloide permite el diagnóstico diferencial entre demencia por 

EA y otras que no presentan depósito de Aβ58, y es útil para descartar la EA8,48 con alto 

VPN47,48.  

 

5.2.4. TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES DE TAU  

Los primeros radiofármacos para patología tau, llamados de primera generación, 

se introdujeron en los estudios de investigación en el año 201350. El [18F]-Flortaucipir 
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([18F]AV1451 o anteriormente [18F]T807), aprobado para su uso por la FDA en el año 

202048,50,58, es un radiofármaco tau de primera generación. Actualmente es el que más 

se utiliza en todo el mundo y hay evidencia parcial de su utilidad clínica48,67. Se están 

valorando radiofármacos de nueva generación más selectivos, sensibles y específicos 

como [18F]PI2620, [18F]MK6240, [18F]GTP1, [18F]RO-948 (RO6958948), [18F]JNJ-311 

(JNJ64349311) y [18F]JNJ-067 (JNJ-64326067)8,48,50,58. 

Estos estudios permiten visualizar la distribución espacial de los depósitos tau en el 

cerebro para predecir la progresión clínica y la neurodegeneración48. Por lo tanto, se 

relaciona la PET-tau con los marcadores de lesión neuronal como la PET-[18F]FDG o la 

atrofia cortical de la sustancia gris (visualizada con TC o RM)48. Su uso está justificado 

porque muestra una excelente precisión discriminatoria para el diagnóstico de la EA, 

alta correlación con los estudios histológicos tau post mortem y la evidencia orienta a 

su capacidad para detectar la EA de forma temprana67. Se esperan los resultados de 

estudios que den evidencia para completar su validación en entornos experimentales y 

clínicos. 

 

6. RECOMENDACIONES DE CONSENSO PARA UN DIAGNÓSTICO ETIOLÓGICO 

DEL DETERIORO COGNITIVO Y DE LA DEMENCIA LEVES BASADO EN 

BIOMARCADORES 

No existe un acuerdo unánime referente al orden en el que deben emplearse los 

biomarcadores en el diagnóstico etiológico de los trastornos neurocognitivos y cuál 

puede ser el algoritmo más adecuado que fundamente su uso racional19,25,44-47,68,69. 

Recientemente se ha publicado la fase preparatoria de la nueva iniciativa de Consenso 

Europeo para el uso de biomarcadores en el diagnóstico del DC y de la demencia 

leves70. Para la elaboración de este consenso se han extraído de la evidencia científica 

las cifras de validez diagnóstica de los biomarcadores de trastornos neurocognitivos, 

según su etapa de validación70. El futuro consenso se considera abierto a la posibilidad 

de incorporar nuevos biomarcadores o innovaciones tecnológicas70. 
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7. TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES DE AMILOIDE EN NUESTRO 

ENTORNO CLÍNICO: MOTIVACIONES PARA EL DESARROLLO DE LA LÍNEA DE 

INVESTIGACIÓN Y MARCO TEÓRICO 

Tras la aparición del [11C]C-PiB60 y de los radiofármacos amiloide marcados con 

[18F] o fluorados20,58, el uso de la PET-amiloide cerebral se fue extendiendo43 más allá 

de las recomendaciones para la investigación42. La PET-amiloide llegó a los hospitales 

españoles, a partir del año 201429, cuando se aprobó el uso de los compuestos 

fluorados. Hasta entonces, en nuestros centros se disponía de equipos multimodales 

PET con TC (PET/TC) y el diagnóstico clínico de la EA solía respaldarse por 

exploraciones de neuroimagen de diferentes modalidades: fundamentalmente la RM, 

la TC y la PET-[18F]FDG29. La validez clínica de los trazadores de placa de amiloide se iba 

confirmando en múltiples estudios que destacaban su papel en el diagnóstico 

diferencial de pacientes con EA71-73. La elevada tasa de diagnóstico erróneo de la 

demencia justificaba el empleo de la técnica. No obstante, algunos factores limitaban 

la generalización de su uso como el coste45 y la falta de información precisa sobre su 

rendimiento diagnóstico en condiciones clínicas reales45,26,75-77. A su vez, esta escasa 

evidencia sobre la utilidad clínica perpetuaba su uso restringido. 

 

7.1. FUNDAMENTOS TEÓRICOS DEL PROTOCOLO DE ADQUISICIÓN EN DOS 

FASES DE LA TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES DE AMILOIDE  

La actividad metabólica cerebral se puede representar en términos de la Cerebral 

Metabolic Rate of Glucose Consumption (CMRglc o Tasa Metabólica Cerebral de 

Consumo de Glucosa), que nos permite valorar el metabolismo de la glucosa y sus 

anomalías en la EA78. Las reducciones en la CMRglc ocurren temprano en la EA, se 

correlacionan con la progresión de la enfermedad y predicen el diagnóstico 

histopatológico79. La CMRglc se puede obtener mediante imágenes de PET-[18F]FDG 

dinámicas (proporcionan un parámetro que se multiplica por los niveles de glucosa en 
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el plasma) o mediante otros enfoques analíticos que simplifican el anterior 

procedimiento59. 

Hay una estrecha relación entre la CMRglc regional (rCMRglc) y el flujo sanguíneo 

cerebral (FSC) regional (FSCr) que se ha demostrado tanto en individuos sanos como 

en aquellos con EA80. La correlación entre el metabolismo cerebral y la perfusión está 

ampliamente reconocida en trabajos que comparan la Tomografía Computarizada por 

Emisión de Fotón Único (Single Photon Emission Computed Tomography o SPECT) de 

perfusión cerebral con la PET-[18F]FDG81. Se ha demostrado que el FSC es anormal en la 

EA y se relaciona con cambios en el metabolismo de la glucosa cerebral y sinápticos82. 

Los cambios en el FSCr son posteriores a los de la rCMRglc en la cascada de 

biomarcadores30,36,83. En cambio, la acumulación de amiloide y la disminución del FSCr 

se muestran como dos procesos patológicos paralelos, independientemente asociados 

con el DC, sin un orden fijo (antes o después de la acumulación de amiloide), y otros 

estudios muestran que la patología tau y el FSCr también se asocian 

independientemente con la cognición en la EA82. 

Se postula que la adquisición precoz o temprana de los primeros minutos de la PET 

tras la inyección de los radiofármacos de placa de amiloide no refleja la carga de Aβ, 

sino que da información de la perfusión o del flujo sanguíneo cerebral. Esto se explica 

porque la mayoría de los radiofármacos PET-amiloide son agentes lipófilos que 

atraviesan la BHE (como los que se utilizan en SPECT para valorar el FSCr), y tienen una 

alta fracción de extracción en el cerebro que se correlaciona con la tasa de afluencia 

de primer paso (K1)84,85. La K1 es una constante de velocidad para el flujo de entrada 

unidireccional a través de la BHE y sirve de medida de perfusión relativa al estar 

directamente relacionada con el FSC (K1=FSC x extracción) 84.  

Hasta este momento, el [18F]FBB es el radiofármaco fluorado para la obtención de 

imágenes in vivo de la placa de amiloide con mayor accesibilidad en nuestro medio, lo 

que explica que se eligiera para el desarrollo de nuestra línea de investigación. El 

[18F]FBB muestra una cinética con una disponibilidad desde el compartimento 

plasmático (K1) relativamente alta (0,20-0,25mL x cm-3 x min. -1). Por otro lado, su 

incorporación cerebral es relativamente baja, en probable relación con una alta unión 
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a proteínas plasmáticas y una escasa fracción de radiofármaco libre en plasma 

(fracción plasmática o fp <0,02)85, alcanzando un máximo en el cerebro de alrededor 

del 6% de la dosis inyectada a los 10 minutos post-inyección (p.i.),86. En los trabajos 

iniciales sobre el empleo del [18F]FBB, se había descrito que su fase de captación inicial 

era más precoz e intensa en individuos normales (sanos) que en aquellos con DCL o EA 

y, a su vez, que su aclaramiento desde el neocórtex era más lento en pacientes con EA 

que en los controles87. 

Los estudios de los modelos cinéticos de los radiofármacos implican muestreos de 

sangre arterial invasivos y exploraciones dinámicas de larga duración, como la PET-

H2O, las secuencias de angiografía/perfusión en RM o la SPECT de Perfusión Cerebral 

Regional (SPECT-PCr)80,83,88. Adicionalmente, la estimación no invasiva del FSC 

mediante su patrón estándar (la PET-H2O marcada con 15-oxígeno o [15O]), tiene el 

inconveniente de que el tiempo de desintegración del [15O] (2 minutos) restringe su 

uso en la práctica clínica habitual exclusivamente a centros que disponen de un 

ciclotrón88.  

 

Algunos autores aportaron abordajes alternativos no invasivos (modelos 

simplificados) para facilitar el análisis de la cinética del [18F]FBB87,89. En estos modelos 

se utiliza como medida de perfusión relativa la tasa de entrega R1 que representa la 

relación entre la K1 en el tejido diana y en el tejido de referencia, a partir de un 

estudio PET dinámico88,90. Una alternativa a la R1 sería la doble fase de la PET-

amiloide89. Las fases precoces de la PET-amiloide se han utilizado para estimar la K1 e 

indirectamente la perfusión, en base a la correlación entre el metabolismo y la 

perfusión cerebral90. 

Estos estudios de cinética simplificados87,89 constituyeron el fundamento teórico al 

inicio de nuestra línea de investigación y, a su vez, se asumió la similitud entre la fase 

precoz de la PET-[18F]FBB y la PET-[18F]FDG en base a publicaciones previas91-93. 

 

En su día, múltiples trabajos64,89-103 (ver tabla 5) ahondaban en estos aspectos y en 

cómo los cambios en la perfusión cerebral (adquisición precoz de la PET-amiloide) 
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mostraban un paralelismo con los patrones de metabolismo glucídico (rCMRglc 

estudiados con la PET-[18F]FDG). Es decir, se estudiaba la similitud entre ambos 

procedimientos PET, pero la cuestión sobre su uso en condiciones clínicas reales 

quedaba sin resolver104. 

 

Tabla 5. Estudios de doble fase con diferentes radiotrazadores hasta la fecha de publicación 
de nuestro trabajo 

 

[11C]C-PiB [18F] florbetapir [18F]FBB 

 

Rostomian 2011  

Meyer 2011 

Forsberg 2012 

Oestreicher 2014 

Fu L2014 

Chen 2015 

Gietl 2015 

Tiepolt 2016 * 

Rodriguez-Vieitez 2016 y 2017 

Oliveira 2018 

 

Hsiao 2012 

Lin K-J 2016 

Kuo 2017 

 

Daerr2017 

Tiepolt 2016* 

Bullich 2018 

 

 

 

La tabla referencia los estudios con el apellido del primer autor seguido del año de 
publicación64,89-103. * Corresponde al mismo estudio.  

 

7.2. CUANTIFICACIÓN DE LA TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES DE 

AMILOIDE MEDIANTE LA TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA  

Como se ha expuesto, el diagnóstico por imagen de la EA se apoya en diferentes 

procedimientos (PET, RM, TC, etc.). Actualmente los equipos PET son multimodales, es 

decir, combinan la imagen estructural (TC) con la funcional (PET) y permiten la 

adquisición simultánea de datos de PET y TC. La TC de la PET tiene como principal 

finalidad la corrección de atenuación y facilitar la localización topográfica de los 

posibles hallazgos59.  
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La recomendación que consta en la ficha técnica de los radiofármacos PET-

amiloide, en concreto del [18F]FBB105, consiste en utilizar las imágenes TC 

corregistradas con la PET/TC o bien la información morfológica de una TC o una RM 

recientes para la valoración visual únicamente en caso de dudas. La información 

morfológica permitiría clarificar la relación entre los hallazgos de la PET y la anatomía 

de la sustancia gris, así como sus límites con la sustancia blanca. Estas dudas aparecen 

fundamentalmente cuando hay ruido en la imagen PET o debido a la 

neurodegeneración que asocia atrofia por adelgazamiento de la sustancia gris 

cortical86,105. 

La valoración visual de la PET-amiloide se puede complementar mediante el 

análisis cuantitativo de las imágenes tomográficas, empleando para ello paquetes de 

software específicos20. 

En la práctica clínica, los datos de la neuroimagen PET se suelen analizar en 

términos de Valor de Captación o Absorción Estandarizado (Standardized Uptake Value 

o SUV), que a menudo se expresa como una relación entre la captación en una región 

de interés y una región de referencia. A esta relación se la conoce como el Valor de 

Captación o Absorción Estandarizado Relativo a la Región de Referencia (Standardized 

Uptake Value Relative to Reference Region o SUVR).  

El SUVR es la medida más utilizada para cuantificar la carga de amiloide20. Las 

regiones objetivo para evaluar la EA con los radiofármacos utilizados en la PET-

amiloide incluyen la corteza órbitofrontal medial, el cíngulo anterior, los lóbulos 

temporales laterales, el precúneo, el cíngulo posterior, el lóbulo parietal y el 

estriado20,92,95,99. 

Habitualmente el cerebelo (en su totalidad, su corteza gris o su sustancia blanca) es 

la región de referencia de elección, dado que es excepcional su afectación en procesos 

neurodegenerativos y específicamente en la EA20,89. Como alternativa se puede utilizar 

la protuberancia o la sustancia gris subcortical20.  

Esta metodología de análisis cuantitativo (basado en SUVR) tiene la ventaja de ser 

fácilmente aplicable en la clínica habitual. Pese a ello, no está exenta de limitaciones 
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que deben ser tenidas en consideración en la interpretación de los datos que de ella se 

desprenden20. Los valores de corte del SUV dependen en gran medida del 

radiotrazador elegido, de la región de referencia, del método de delineación, de la 

corrección del volumen parcial y de los cambios del FSC20,48. 

Con la finalidad de facilitar la estandarización y la posibilidad de comparar 

resultados entre centros, hace unos años se desarrolló el método Centiloid106. Este 

método genera una escala continua (0-100) en la que el valor ‘cero’ se estima 

mediante exploraciones obtenidas en sujetos jóvenes sanos y el valor ‘cien’ en una 

población de pacientes diagnosticados de EA. Si bien este método se desarrolló 

inicialmente en un entorno de investigación y partiendo de exploraciones realizadas 

con [11C]C-PiB, en la actualidad puede emplearse con cualquier otro radiofármaco 

fluorado. Además de permitir la comparabilidad entre centros y radiofármacos58, otra 

ventaja de este método es que permite disponer de los datos de referencia de los 

propios repositorios del proyecto107 o que cada centro genere su propia población de 

referencia (se recomienda la inclusión de al menos 25 sujetos en cada uno de los 

subgrupos) 20,33,48,58,106. 

    

No es el objetivo de la presente memoria profundizar en los aspectos relacionados 

con los procedimientos de cuantificación de la neuroimagen funcional. Cada uno de los 

métodos propuestos aporta ventajas e inconvenientes (en ocasiones el principal 

inconveniente es meramente su disponibilidad). En una reciente y excelente revisión 

de este tema108 se subraya la problemática de la correcta segmentación de los 

principales componentes del cerebro a efectos de cuantificación: LCR, sustancia blanca 

y sustancia gris. Esta problemática es la que animó en su día al grupo de investigación 

a analizar la aportación de las imágenes de la TC de la propia PET/TC en el análisis 

cuantitativo de las exploraciones PET y su contribución diagnóstica para discriminar los 

sujetos EA de los no EA. En los correspondientes apartados de esta memoria se 

desarrollan las particularidades de este análisis.  
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7.3. UTILIDAD CLÍNICA DE LA TOMOGRAFÍA POR EMISIÓN DE POSITRONES 

DE AMILOIDE  

En el marco del proceso de validación de los biomarcadores puede considerarse 

que la PET-amiloide prácticamente ha alcanzado la validez analítica, está finalizando su 

proceso de validez clínica y actualmente está en evaluación su potencial utilidad 

clínica20,47. Este último aspecto se aborda en el tercer trabajo de la línea de 

investigación. 

El diagnóstico basado en el seguimiento del paciente retrasaba el tratamiento 

correcto y el basado en la clínica presenta limitaciones13. El VPN de la PET-amiloide47,48 

se considera el valor añadido de la PET-amiloide especialmente en poblaciones jóvenes 

(<65 años) y en condiciones de alta prevalencia (selección de pacientes en centros 

específicos)109. La alta especificidad y el VPN ayudan en el diagnóstico diferencial con 

otras demencias, sin olvidar que las formas atípicas de EA y las formas más precoces 

pueden generar falsos negativos26. El AIT26,27 y el consenso nacional29 consideraron 

varias situaciones en las que la certeza añadida de la PET-amiloide puede ser de 

utilidad. En nuestro trabajo se decidió partir de los AUC26,27para seleccionar a los 

candidatos para la realización de la de PET-amiloide. Asimismo, se adoptó el punto de 

vista del especialista con un problema clínico concreto: la disminución de la 

incertidumbre diagnóstica y la mejora de la idoneidad del tratamiento73. 

Durante el transcurso de nuestro proyecto (entre enero del 2014 y junio del 2018), 

surgieron múltiples estudios investigando el impacto de las imágenes de amiloide en el 

paciente, algunos en un contexto clínico de rutina (naturalista) y con un tamaño de 

muestra que superaba los 200 pacientes (N=228109, N=20573, N=507110). Algunas series 

informaban de cambios importantes en el diagnóstico110-112, de una mejora 

significativa en la confianza diagnóstica73,110,112-119 y de cambios relevantes en el 

manejo terapéutico111,112,117,120,121. Pese a ello, seguía sin alcanzarse un consenso 

unánime75-77 sobre la potencial utilidad clínica de la técnica.  
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JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 

El presente proyecto se genera en un marco asistencial en el que cronológicamente 

coinciden un incremento en la instalación de equipos multimodalidad PET/TC en la 

mayoría de los Servicios de Medicina Nuclear y la disponibilidad de radiofármacos 

fluorados para realizar la PET-amiloide. La PET/TC-amiloide se consideró un 

procedimiento diagnóstico emergente, pero por determinantes de índole tanto 

científicos como administrativos su implementación en la práctica clínica se realizó de 

un modo marcadamente restrictivo. Pese a ello, la literatura afín existente en la fase 

conceptual de este trabajo apoyaba la posibilidad de obtener más información de la 

técnica realizando mínimas modificaciones en el protocolo estándar de adquisición. 

Por otro lado, la utilización de la información de la TC de la propia exploración sugería 

que podría mejorar su interpretación. Si todo esto se confirmaba, en un solo acto se 

obtendría un rendimiento clínico mayor de la técnica. Paralelamente, la paulatina 

incorporación de la PET-amiloide a la clínica generó la necesidad de evaluar su utilidad 

en un contexto de uso real. 

 

En este marco, se plantea como hipótesis general del trabajo que el empleo de la 

PET/TC-amiloide, en pacientes con deterioro cognitivo que cumplen Criterios de Uso 

Apropiado, modificando el protocolo PET estándar de adquisición (incluyendo una fase 

precoz) e integrando la información de la propia TC, aportará información relevante 

para el diagnóstico. Asimismo, se postula que el empleo de la técnica de forma 

estándar es útil en el manejo clínico real de estos pacientes. 
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 OBJETIVOS 

El objetivo general del presente trabajo es analizar si la implementación de 

modificaciones en la exploración PET-amiloide respecto al protocolo estandarizado y la 

integración de la información proporcionada por la PET/TC son de utilidad tanto en el 

diagnóstico como en la clínica. 

 

Para la consecución del objetivo general se plantean como objetivos específicos 

(expuestos cronológicamente): 

1. Evaluar si la adquisición precoz de la PET-amiloide con [18F]FBB (PET-FBBp) 

puede utilizarse como un sustituto de la PET-[18F]FDG en pacientes que 

satisfacen Criterios de Uso Apropiado para la realización de la PET-amiloide.  

2. Analizar si los datos procedentes de la TC adquirida simultáneamente con la 

PET-amiloide pueden mejorar el análisis cuantitativo y la capacidad de 

distinguir correctamente a pacientes afectados o no por la enfermedad de 

Alzheimer. 

3. Estudiar la modificación en la confianza diagnóstica de la enfermedad de 

Alzheimer condicionada por el resultado de la PET-amiloide (PET-[18F]FBB), en 

un contexto clínico de uso real y en pacientes con deterioro cognitivo que 

satisfacen los Criterios de Uso Apropiado. 

4. Estimar la modificación en el manejo terapéutico según el resultado de la PET-

amiloide (PET-[18F]FBB), en un contexto clínico real y en pacientes con 

deterioro cognitivo que cumplen los Criterios de Uso Apropiado. 
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METODOLOGÍA 

1. ASPECTOS METODOLÓGICOS COMUNES DE LOS TRABAJOS  

1.1. DISEÑO 

El diseño matriz de los trabajos que se exponen es primordialmente una cohorte 

de casos prospectiva. Dicha cohorte se ha ido ampliando paulatinamente en cada uno 

de los estudios realizados. 

 

En el primer trabajo “Usefulness of Dual-Point Amyloid PET Scans in Appropriate 

Use Criteria: A Multicenter Study”1, el diseño elegido fue una serie de casos 

prospectiva, que incluyó a 47 pacientes reclutados de forma consecutiva, sin 

randomización, entre enero del 2014 y diciembre del 2015. 

 

Para el segundo trabajo “Using CT data to improve the quantitative análisis of 18F-

FBB PET neuroimages”2, dicha cohorte de pacientes fue ampliada longitudinalmente, 

incluyendo un total de 94 pacientes entre enero del 2014 y diciembre de 2016. 

 

El tercer trabajo “Impact of amyloid-PET in daily clinical management of patients 

with cognitive impairment fulfilling Appropriate Use Criteria”3 modifica el diseño inicial 

de un reclutamiento prospectivo incluyendo un total de 211 pacientes como un 

estudio ambispectivo (18 casos retrospectivamente y el resto prospectivamente), sin 

aleatorización, en el intervalo comprendido entre enero del 2014 y junio del 2018. 

 

1.2. POBLACIÓN DE ESTUDIO  

Se seleccionaron pacientes atendidos por neurólogos expertos en cognición que 

acudieron a la Unidad de Neurología Cognitivo-conductual (Cognitive and Behavioral 

Neurosciencie Unit o CBNU) específica de dos hospitales de tercer nivel: el Hospital 9 

de octubre en Valencia (en las publicaciones mencionado como centro “A”, que 

atiende a una población de 1,75 x 106 habitantes) y el Hospital Virgen de las Nieves en 
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Granada (centro “B”; 1,5 x 106 habitantes). El número de pacientes que cada centro 

aporta a cada uno de los estudios se expone en la Tabla 6. 

 

Tabla 6. Número de pacientes por cada centro y en total  

 CENTRO A CENTRO B TOTAL 

SEGOVIA1 23 24 47 

SEGOVIA2 72 22 94 

TRIVIÑO3 112 99 211 

 

 

La totalidad de los pacientes incluidos satisfacían los AUC para la realización de la 

PET-amiloide, según el consenso internacional26,27 (véase tabla 1) y local29(véanse 

tablas 2 y 3). 

 

Los casos fueron reclutados de acuerdo con los siguientes criterios clínicos: 

a. Pacientes con DCL persistente o progresivo inexplicable10,26,27 definido según 

los criterios revisados de Petersen122. 

b. Pacientes con criterios clínicos básicos de EA, pero con un curso clínico atípico 

sin progresión documentada en los registros. 

c. Pacientes con criterios clínicos básicos de EA y comorbilidad cerebrovascular, 

tratamiento farmacológico, trastorno neurológico o cognitivo concomitantes 

(etiología mixta).  

d. Pacientes con clínica de DC progresivo o demencia y una edad de inicio 

atípicamente temprana (≤65 años). 

 

 

Para los tres trabajos se consideraron como criterios de exclusión los que se 

exponen en la tabla 7. 
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Tabla 7. Criterios de exclusión aplicados a la población de estudio 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

• Trastorno metabólico (hipotiroidismo, deficiencia de vitamina B12 o ácido 

fólico 

• Patología psiquiátrica (esquizofrenia o depresión) 

• Enfermedad cerebrovascular diagnosticada por RM (infarto o hemorragia) 

• Enfermedad neurológica que afecte a la cognición (síndrome parkinsoniano, 

epilepsia, etc.) 

• Embarazo 

• Glucemia> 160 mg/dl 

• Antecedentes de abuso de sustancias 

• Edad <18 años 

RM=Resonancia Magnética. 

 

1.3. ASPECTOS ÉTICOS 

Ninguno de los pacientes participantes había estado incluido en algún ensayo 

clínico. Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito para 

participar en el estudio, que cumple con los principios de la Declaración de Helsinki123 

y fue aprobado por el Comité de Ética y de Investigación de cada hospital.  

 

1.4. PROTOCOLO CLÍNICO 

Los tres trabajos que se desarrollan en la presente memoria parten de la actividad 

asistencial protocolizada en cada uno de los centros. Sobre la misma sólo se realizaron 

las modificaciones que se explicitan en el apartado siguiente para la consecución del 

tercer trabajo. En dicho trabajo los datos fueron recogidos y evaluados no tanto desde 
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el punto de vista del procedimiento diagnóstico en sí mismo, sino desde la perspectiva 

asistencial dada la especial relevancia de los aspectos clínicos.  

1.5. EVALUACIÓN INICIAL 

La evaluación inicial en la CBNU incluyó una anamnesis específica con el propio 

paciente y la información adicional obtenida de informantes directos: familiares, 

persona cuidadora principal y/o cuidadores. 

 

Esta anamnesis se complementó con: 

a. Perfil bioquímico específico habitual: serología de lúes, perfil tiroideo, vitamina 

B12, ácido fólico. 

b. Exploración neurológica dirigida. 

c. Baterías neuropsicológicas estandarizadas específicas para los dominios de 

orientación, atención, memoria, función ejecutiva, lenguaje, funciones visuales 

y constructivas y de comportamiento. Para la evaluación cognitiva global en el 

centro “A” se empleó el test Mini Mental56 y en el centro “B” la batería 

FotoTest124. 

d. Evaluación morfológica cerebral con RM o TC. 

 

Para el desarrollo del tercer trabajo, con toda la información ofrecida por lo 

antedicho se solicitó al neurólogo que estimara la probabilidad inicial o pre-test (grado 

de certeza o confianza diagnóstica) de que la sintomatología del paciente 

correspondiera a la EA, o bien a otra demencia (no EA), aplicando una escala tipo 

Likert. 

 

La escala tipo Likert estaba compuesta por cinco niveles que se exponen a 

continuación: 

0: probabilidad muy baja: 0% -20% 

1: probabilidad baja: 21% -40% 

2: probabilidad intermedia: 41% -60% 



 63 

3: probabilidad alta: 61% -80% 

4: prácticamente seguro: 81% -100%  

Junto a esta estimación pre-test se consideró la pertinencia de la realización de una 

PET-amiloide acorde a los AUC26,27 antes expuestos. 

 

Para valorar la modificación de la intención terapéutica se consideraron dos 

grupos: el de tratamiento específico para la cognición (inhibidores de la 

acetilcolinesterasa y clorhidrato de memantina) y el no específico (por ejemplo: 

ansiolíticos, hipnóticos, antidepresivos, antipsicóticos y anticonvulsivos). 

 

1.6. EVALUACIÓN ESPECÍFICA 

En ambos centros, cuando la evaluación clínica inicial resultó insuficiente para el 

diagnóstico, se realizaron procedimientos más específicos. Generalmente, como 

primera opción se obtuvieron biomarcadores de LCR por punción lumbar y como 

segunda opción la PET-amiloide. 

  En un subgrupo de pacientes se contempló la PET-amiloide, al igual que otros 

autores73, como primera opción: cuando el propio paciente rechazó la realización de la 

punción lumbar, cuando ésta estaba contraindicada por la toma de anticoagulantes o 

por patología raquídea (masa espinal o cerebral). Se consideró también el hecho de 

que en algunos pacientes los resultados obtenidos en el LCR no tuvieron un valor 

diagnóstico: por problemas técnicos, por ofrecer valores próximos al umbral de 

referencia, o cuando de las tres determinaciones sólo 1 o 2 eran positivas y/o no eran 

concordantes con la información clínica. 

Tras la realización de la PET-amiloide, al neurólogo se le requirió una reevaluación 

(post-test) del posible diagnóstico etiológico, del grado de confianza diagnóstica de 

éste y del plan de tratamiento, utilizando la misma metodología pre-test antes 

expuesta. 
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1.7. EVALUACIÓN FINAL Y DIAGNÓSTICO DEFINITIVO 

El posible diagnóstico definitivo se estableció por neurólogos experimentados en 

base a la integración de toda la información disponible y a un seguimiento clínico de al 

menos un año (media: 25,1 meses; desviación estándar: 7,25 meses; rango: 12-43 

meses).  

Esta información incluye los resultados (y su modificación evolutiva) de la 

valoración cognitiva-conductual, de las baterías neuropsicológicas específicas y de los 

informes de los procedimientos de neuroimagen (incluyendo la propia PET-amiloide).  

Este diagnóstico definitivo clasificó a los pacientes en:  

a. EA 

b. DC primario no relacionado con la EA: demencia fronto-temporal, demencia 

vascular y demencia mixta  

c. Patología psiquiátrica 

d. Otro tipo de DC de origen desconocido (demencia no EA / No filiado) 

 

1.8. EXPLORACIÓN CEREBRAL MEDIANTE TOMOGRAFÍA DE EMISIÓN DE 

POSITRONES/ TOMOGRAFÍA COMPUTARIZADA  

En ambos centros la realización de la exploración PET se desarrolló siguiendo tanto 

las recomendaciones internacionales para el uso de PET-amiloide125 y PET-[18F]FDG126, 

como las recomendaciones de los proveedores86. Las diferencias entre los protocolos 

de adquisición de las exploraciones obedecen a las características intrínsecas 

(principalmente de instrumentación) de cada centro. Los detalles específicos sobre el 

protocolo de imágenes PET/TC de ambos centros se detallan en la Tabla 8.  
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Tabla 8. Detalles del protocolo de adquisición de la PET-[18F]FDG y la PET-[18F]FBB  

 EXPLORACIÓN CENTRO A CENTRO B 

PET-[18F]FDG 

ACTIVIDAD 185 MBq 370 MBq 

INICIO DE ADQUISICIÓN  30 min. p. i. 

DURACIÓN DE 
ADQUISICIÓN 

20 min. 

MODO DE ADQUISICIÓN Modo 3D 

TAMAÑO DE MATRIZ 256 x 256 

ESPESOR DE CORTE 2,56 mm 

NÚMERO DE CORTES 115 109 

TAMAÑO DEL VÓXEL 6,25 mm3 7,08 mm3 

PET-[18F]FBB 

ACTIVIDAD 300 MBq 

INICIO DE ADQUISICIÓN 
PRECOZ 

Inmediatamente después de la adquisición 

DURACIÓN DE 
ADQUISICIÓN PRECOZ 

10 min. 

MODO DE ADQUISICIÓN 
PRECOZ 

11 frames (adquisición 
dinámica) 

4x15s; 4x20s; 2x60; 
1x300s 

Modo list 

INICIO DE ADQUISICIÓN 
TARDÍA/ESTÁNDAR 

90 min. p.i. 

DURACIÓN DE 
ADQUISICIÓN TARDÍO 

20 min. 

MODO DE ADQUISICIÓN 
TARDÍA 

Modo 3D 

TAMAÑO DE LA MATRIZ 168 x 168 

ESPESOR DE CORTE  4,01 mm 4,06 mm 

NÚMERO DE CORTES 70 

TAMAÑO DEL VÓXEL 16,08 mm3 16,48 mm3 
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Tabla 8. Continúa 

 EXPLORACIÓN CENTRO A CENTRO B 

PET-[18F]FDG y PET-[18F]FBB 

CÁMARA GE Discovery STE Siemens Biograph 16 

POSICIÓN DEL PACIENTE Reposo con ojos cerrados 

RECONSTRUCCIÓN VUE Point (5 it/35 sub) OS-OM (6 it/21 sub) 

FILTRO z-Axis estándar 

PARA TC 

PARÁMETROS Baja-dosis; 80 mAs; 120 kV Baja-dosis; 50 mAs; 120 kV 

TAMAÑO DE MATRIZ 512x512 

ESPESOR DE CORTE 1 mm 

RECONSTRUCCIÓN 
VUE Point Iterative 

(5 it/35 sub) 
Gaussian + OS-OM 

(6 it/21 sub) 

CORRECCIONES 

Dispersión; atenuación de 
TC; sustracción y 

normalización de eventos 
retardados. 

Dispersión; atenuación de 
TC; localización de 

coincidencia geométrica  

P.i.= post-inyección; it= iteraciones; sub=subset;  

 

 

Para el análisis de los datos, todas las exploraciones fueron anonimizadas por los 

facultativos responsables de la exploración en cada centro de adquisición. 
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A continuación se describen las exploraciones realizadas en cada estudio por 

paciente: 

 

• En el estudio 11:  

Se realizó una PET-[18F]FDG y en otro día diferente una PET-amiloide cerebral en 

dos fases: una fase o adquisición precoz de la PET-amiloide con [18F]FBB (PET-FBBp), 

adquirida desde la inyección del radiofármaco (0 min.) y durante los primeros 10 

minutos subsiguientes; y una adquisición estándar o tardía de la PET amiloide con 

[18F]FBB (PET-FBBs o PET-[18F]FBB), adquirida entre los 90 y los 110 minutos tras la 

inyección del radiofármaco.  

El intervalo medio entre las dos exploraciones (PET-[18F]FDG y PET-[18F]FBB) fue de 

5,08 semanas (desviación estándar: 2,76 semanas; rango: 1-12 semanas).  

 

En el estudio 22:  

Para valorar la aportación de la TC en el análisis de la exploración PET-[18F]FDG, se 

empleó la TC adquirida en la propia exploración PET/TC. En ambos centros los equipos 

empleados son multimodales (PET/TC) y la exploración TC se realiza rutinariamente 

para la pertinente corrección de atenuación y para facilitar la localización topográfica 

de los posibles hallazgos.  

 

• En el estudio 33: 

Se consideró exclusivamente la exploración tardía (PET-FBBs) a los 90 min. post-

inyección (p.i.), valorada visualmente de acuerdo con las recomendaciones 

estandarizadas86.  
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Las imágenes PET-[18F]FBB estándares (PET-FBBs) se informaron de forma ciega a la 

información clínica por el médico nuclear. El estudio se consideró positivo cuando no 

se podía diferenciar la sustancia blanca de la gris (pérdida de diferenciación) o si el 

radiofármaco se depositaba en cualquiera de las regiones corticales objetivo: 

temporal, parietal, frontal, cíngulo posterior y precúneo86,125. Se consideró negativo o 

no concluyente para la presencia de placa de amiloide cuando había buena 

diferenciación de la sustancia blanca y la gris o si no había captación del radiofármaco 

en las regiones objetivo86,125. 

 

En los apartados siguientes se expone el abordaje metodológico específico de cada 

uno de los trabajos. 
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2. ASPECTOS METODOLÓGICOS ESPECÍFICOS DE CADA TRABAJO 

2.1. ESTUDIO 1: “USEFULNESS OF DUAL-POINT AMYLOID PET SCANS IN 

APPROPRIATE USE CRITERIA: A MULTICENTER STUDY” 

El estudio de la similitud entre las exploraciones PET-FBBp y PET-[18F]FDG se 

abordó mediante un análisis cualitativo visual multiexplorador (similar al quehacer 

clínico rutinario) y un análisis cuantitativo basado en algoritmos de Diagnóstico 

Asistido por Ordenador (Computed Aided Diagnosis o CAD). 

 

2.1.1. PREPROCESAMIENTO DE LOS DATOS: REGISTRO ESPACIAL Y 

NORMALIZACIÓN 

En primer lugar, se preprocesaron los datos de neuroimagen de las tres 

modalidades (PET-FBBp, PET-FBBs y PET-[18F]FDG) para permitir la comparación de las 

obtenidas en los dos centros, y se enmascararon. Se llevó a cabo por investigadores no 

clínicos sin información sobre el paciente, el tipo de modalidad y el centro de origen. El 

preprocesado incluyó primero un registro espacial y después la normalización de 

intensidad.  

El registro espacial se efectuó utilizando el enfoque de coincidencia con una 

plantilla (se implementó en Statistical Parametric Mapping o SPM o Mapeo 

Paramétrico Estadístico en su versión 12 o vs12)127, el cual transforma las imágenes de 

manera que cualquier vóxel dado en diferentes imágenes corresponde a la misma 

posición anatómica. Este procedimiento está basado en el algoritmo de segmentación 

unificado128 e implica una transformación que maximiza la información entre una 

imagen dada y un mapa de probabilidad de tejido. Se usaron los mapas de 

probabilidad proporcionados por SPM, obteniendo neuroimágenes con vóxeles de 

2×2×2 mm en el espacio del Instituto Neurológico de Montreal (Montreal Neurological 

Institute o MNI).  
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La normalización en intensidad tiene como función eliminar las diferencias debidas 

al uso de diferentes protocolos, equipos de adquisición y la actividad de radiofármaco 

inyectada a cada sujeto129. Ésta se realizó dividiendo el valor de intensad de cada vóxel 

de una imagen por la intensidad media de los vóxeles del cerebelo del estudio. Al 

normalizar respecto al cerebelo, como valor de referencia, se espera la misma 

intensidad máxima o media de los vóxeles para todos los sujetos dado que hay 

evidencia de que esta región no se ve afectada por la EA y es relativamente constante 

en su intensidad de captación de [18F]FBB20,89. 

 

2.1.2. ANÁLISIS CUALITATIVO DE DATOS DE LAS IMÁGENES: 

CONCORDANCIA ENTRE EL INFORME CLÍNICO Y EL DIAGNÓSTICO 

DEFINITIVO  

Los dos centros llevaron a cabo un protocolo estandarizado similar, registrando las 

valoraciones visuales de la PET-[18F]FDG y de la PET-FBBp, de acuerdo con las 

recomendaciones internacionales125,126 y se confeccionó un primer informe en base a 

ellas.  

Para tal fin, se entregaron a los investigadores clínicos los conjuntos de datos de las 

neuroimágenes tras preprocesar (veánse detalles en la sección 2.1.1) y aleatorizar. A 

continuación, tres médicos nucleares expertos valoraron el patrón global de 

distribución del radiofármaco en las imágenes PET-FBBp y PET-[18F]FDG, de forma 

visual, que es el procedimiento clínico habitual para informar la PET-[18F]FDG. Se ha de 

tener en cuenta que la PET-FBBp no se informa en el protocolo clínico de rutina. Para 

esta evaluación se utilizó el visor de imágenes MRIcron* con escala de grises (blanco 

para el fondo y negro para el cerebro).  

 

 

*(https://www.nitrc.org/projects/mricron) 
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A efectos de la estandarización, los estudios PET-FBBp y PET-[18F]FDG se 

clasificaron en:  

a. Normal, sin hallazgos relevantes (no relevant findings= NF) 

b. Compatible con un patrón de EA 

c. No normal/no EA (No N/No EA) 

d. Patrón de hipometabolismo frontal 

El patrón de EA consiste en el hallazgo de hipometabolismo en una o más de las 

siguientes áreas: córtex cingulado posterior, precúneo, corteza témporo-parietal 

posterior y lóbulo temporal medial130. El patrón de hipometabolismo del área frontal 

se agregó como categoría durante el análisis post-hoc.  

La equivalencia entre las imágenes PET-FBBp y PET-[18F]FDG se comprobó 

comparando los informes clínicos emitidos para las dos exploraciones con el 

diagnóstico definitivo. En los casos discrepantes se obtuvieron terceros informes 

consensuados para la PET-FBBp y la PET-[18F]FDG, manteniendo las condiciones de 

cegamiento y solo se utilizaron los resultados en el análisis de datos.  

Aunque inicialmente se contempló la posibilidad de enmascarar las dos 

exploraciones, en la práctica fue imposible dada la facilidad para identificar la 

exploración PET-FBBp en base a la intensa captación de radiofármaco a nivel de la 

sustancia gris central (ganglios basales y tálamo), como se puede ver en la figura 3 

extraída del primer trabajo1. 
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Figura 3. Casos ilustrativos del grupo de estudio  

La intensa captación de radiofármaco a nivel de la sustancia gris central (ganglios basales y 
tálamo) en la PET-FBBp, imposibilita enmascarar la exploración PET-[18F]FDG y la PET-FBBp. 
Tomada de Segovia et al.1. 

 

 

Se obtuvieron índices kappa para la concordancia entre los informes de PET-

FBBp y los de PET-[18F]FDG y se analizó la correlación entre los informes de imagen y el 

diagnóstico definitivo compatible con EA. 

La PET-FBBs se informó, sin datos clínicos, de forma dicotómica como positiva o 

negativa. Se contempló la posibilidad de que la exploración no fuera concluyente para 

la presencia de placa de amiloide86, tal como se ha descrito previamente (consúltese la 

sección 1.8). 
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2.1.3. ANÁLISIS CUANTITATIVO DE DATOS DE LAS IMÁGENES  

2.1.3.1. ANÁLISIS SECUNDARIO BASADO EN VÓXELES 

Se descartó la existencia de efectos de confusión debidos al centro de adquisición 

mediante un análisis estadístico a nivel de vóxel. En concreto, se realizó un análisis 

factorial 2x2 en SPM para evaluar la presencia de interacciones significativas por 

centro y modalidad. Para ello, se ajustó un modelo lineal general en cada vóxel con el 

centro y la modalidad como factores fijos y la edad como covariable. 

 

2.1.3.2. ANÁLISIS SECUNDARIO BASADO EN REGIONES DE INTERÉS  

La similitud entre procedimientos se valoró mediante el análisis cuantitativo en 

base a Regiones De Interés (Regions Of Interest o ROIs). Se utilizó el altas AAL 

(Automated Anatomical Labeling o Etiquetado Anatómico Automatizado)131 para 

dividir cada imagen PET del volumen cerebral en 116 ROIs. Se analizaron las 116 ROIs 

de modo independiente y de forma agrupada en 10 “meta-ROIs” (consideradas 

objetivo o diana para la EA)93. 

Las 10 “meta-ROIs” incluyen el temporal medial (hipocampo, parahipocampo, giro 

lingual y fusiforme), temporal lateral (superior, medio y giro temporal inferior), el 

precúneo, el cíngulo posterior, el cíngulo anterior, el frontal (superior y giro frontal 

medio e inferior), el occipital (cúneo y lo que queda del lateral), el estriado, el tálamo y 

el parietal (superior, inferior y el resto). 

En la figura 4 extraída del trabajo 22 se pueden consultar las “meta-ROIs”.  
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Figura 4. Mapa cerebral que codifica con colores las Regiones De Interés 

Se muestran cortes axiales a −36, −30, −24, …, 66 mm de la comisura anterior. Tomada de 
Segovia et al.2. 

 

 

Para la comparación de la intensidad media de captación de cada región (de las 

ROIs definidas previamente), tanto de las exploraciones PET-FBBp como de la PET-

[18F]FDG, se emplearon la prueba t de Student, el análisis de correlación de Pearson y 

el método del gráfico de Bland-Altman.  
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2.2. ESTUDIO 2: “USING CT DATA TO IMPROVE THE QUANTITATIVE ANALYSIS 

OF 18F-FBB PET NEUROIMAGES” 

En el segundo trabajo se emplearon las imágenes de la PET-[18F]FBB estándar o 

tardía (denominadas en el primer estudio como PET-FBBs) y la TC de la propia 

exploración PET/TC.  

Se realizó el análisis cuantitativo de las imágenes con el preprocesamiento habitual 

(al igual que se ha descrito en la sección 2.1.1, en relación con el primer trabajo1). Las 

imágenes de la TC se segmentaron mediante el algoritmo de segmentación 

unificado128, utilizando SPMvs12 (también como en el primer trabajo1). Este algoritmo 

permite la separación de los tejidos de sustancia gris, sustancia blanca y LCR. 

Posteriormente, las imágenes de PET-[18F]FBB también se registraron en un espacio 

común empleando SPM. Este procedimiento utilizó los campos de deformación 

obtenidos durante la segmentación de los datos de la TC para lograr una 

transformación más precisa132. 

 

Para el análisis ulterior de los conjuntos de imágenes se realizaron varios 

experimentos que implican el cálculo del SUV de dos formas: 

Por un lado, los datos de la PET-[18F]FBB se cuantificaron utilizando la información 

estructural de la TC. Específicamente, se calcularon los SUVs expresados como SUVRs 

utilizando solo aquellos vóxeles cuya posición corresponde a la sustancia gris de cada 

región en los datos de la TC (método propuesto). Este proceder permite la estimación 

de la captación exclusivamente cortical y se descarta la captación de los vóxeles no 

corticales (sustancia blanca, sustancia gris central y LCR intraventricular) para el 

análisis.  Por otro lado, se estimaron los SUVR utilizando todos los vóxeles de cada 

región (método estándar o enfoque clásico).  

En todos los casos se empleó la captación media del cerebelo como región de 

referencia20,89. 

Posteriormente, se analizaron las diferencias intra- e inter-sujetos (de pacientes 

con EA versus no EA) cuantificando la intensidad de captación en la PET considerando 
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los datos de la TC y sin considerarlos. Para ello se realizaron varios análisis utilizando la 

prueba t de Student, la técnica de análisis de la varianza (Analysis of Variance o 

ANOVA), el análisis discriminante de Fisher, el método de aprendizaje supervisado 

basado en Máquinas de Vectores Soporte (Support Vector Machine o SVM) y la Curva 

de Característica Operativa del Receptor (Receiver Operating Characteristic o ROC). En 

estos análisis se tuvo en cuenta la división de las 10 “meta-ROIs” (véase descripción en 

la sección 2.1.3.2).  

 

2.3. ESTUDIO 3. “IMPACT OF AMYLOID-PET IN DAILY CLINICAL 

MANAGEMENT OF PATIENTS WITH COGNITIVE IMPAIRMENT 

FULFILLING APPROPRIATE USE CRITERIA” 

Como se comentó anteriormente, este trabajo aborda la población de estudio no 

desde el punto de vista del procedimiento en sí, sino desde el punto de vista del clínico 

que solicita la exploración. De este modo se comparan el diagnóstico de presunción 

del paciente, el nivel de confianza en dicho diagnóstico y el tratamiento propuesto, 

antes y después de la realización de la PET-amiloide (pre y post-test). 

El nivel de confianza en el diagnóstico de presunción inicial (y su modificación post-

test) se analizó mediante las pruebas para muestras apareadas de Wilcoxon y 

MacNemar–Bowker. Las diferencias entre el plan de tratamiento inducidas por una 

exploración positiva o negativa se valoraron mediante una prueba χ 2. 

 

 

Una descripción más exhaustiva de los aspectos metodológicos de los tres estudios 

puede obtenerse específicamente en cada una de las publicaciones1,2,3. 
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RESULTADOS 

1. ESTUDIO 1: “USEFULNESS OF DUAL-POINT AMYLOID PET SCANS IN 

APPROPRIATE USE CRITERIA: A MULTICENTER STUDY” 

En este trabajo se incluyeron un total de 47 pacientes, con una edad media de 63 

años y con una proporción mayor de hombres (51,06%), como se puede observar en la 

tabla 9. Todos cumplían los Criterios de Uso Apropiado (AUC). En la tabla 10 se 

presenta la distribución de los pacientes según cada uno de los AUC. 

 

Tabla 9. Descripción demográfica de los pacientes incluidos en el estudio 1 

 
CENTRO A (N=23) CENTRO B (N=24) TOTAL (N=47) 

EDAD (AÑOS) 66,4 61,08 
63,7±8,7* 

[42-79] 

NÚMERO 
PACIENTES 

SEGÚN SEXO 

 

Hombre: 14 (60,9%) 
 

Hombre: 10 (41,7%) 
 

Hombre:24 (51,06%) 

Mujer: 9 (39,1%) Mujer: 14 (58,3%) Mujer: 23 (48,9%) 

N=número de pacientes; * media ± desviación típica [intervalo de confianza]; 

 

Tabla 10. Número de pacientes distribuidos según Criterios de Uso Apropiado  

AUC 
NÚMERO DE 
PACIENTES 

(N=47) 

DC leve persistente o progresivo inexplicable  11 (23,4%) 

Criterios clínicos de EA posible de inicio o curso clínico atípicos  8 (17%) 

Etiología mixta 3 (6,4%) 

DC progresivo o demencia de inicio temprano (≤65 años) 25 (53,2%) 

DC= deterioro cognitivo; AUC= Criterios de Uso Apropiado; N= número de pacientes; EA= 
enfermedad de Alzheimer 
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Una exhaustiva descripción de la población puede consultarse en el material 

suplementario del artículo1. En síntesis, los resultados obtenidos al valorar la similitud 

entre la PET-FBBp y la PET-[18F]FDG muestran una asociación relevante entre ambos 

procedimientos, con todos los métodos de análisis empleados. A continuación, se 

detallan los resultados según los diferentes análisis realizados.  

 

1.1. VALORACIÓN VISUAL MULTIEXPLORADOR 

En lo referente a los informes elaborados a partir de la valoración visual de las 

imágenes, los investigadores emitieron el mismo informe para la exploración PET-FBBp 

en todos los pacientes excepto uno (considerado finalmente no concluyente). Los 

informes de PET-FBBp y de PET-[18F]FDG coincidieron en más del 80% de los pacientes. 

El índice kappa para la concordancia entre los informes de PET-FBBp y los de PET-

[18F]FDG de cada examinador varió entre 0,79 y 0,86 (kappa ponderado: 0,75 - 0,78; p 

<0,001). Además de esta concordancia global, cabe señalar que al correlacionar los 

informes de imagen con el diagnóstico definitivo, en términos generales, la PET-FBBp 

mostró una proporción mayor de exploraciones consideradas como normales respecto 

a la PET-[18F]FDG.  

  



 79 

1.2. ANÁLISIS DE LA PRUEBA T DE STUDENT  

El análisis de prueba t de Student no rechazó la hipótesis nula, es decir, no se 

observaron diferencias significativas entre los patrones de captación de la de PET-FBBp 

y de la PET-[18F]FDG para gran número de regiones que están relacionadas con el 

diagnóstico diferencial del DC y con la propia EA, con un 5% de significación.  

 

En la figura 5 se representan sobre una plantilla de RM las 50 regiones que 

proporcionan valores de intensidad media similares (no se rechaza la hipótesis nula) en 

los exámenes PET-FBBp y en los de PET-[18F]FDG.  

 

 

Figura 5. Regiones en las que el análisis de la prueba t de Student no rechaza la hipótesis 
nula para los datos de PET-FBBp y PET-[18F]FDG 

La escala de colores codifica el valor “p” estimado para cada región. Tomada de Segovia et al.1. 

 

 

0  

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1  



 80 

1.3. ESTIMACIÓN DEL COEFICIENTE DE CORRELACIÓN DE PEARSON  

El cálculo del coeficiente de correlación de Pearson (calculado para cada una de las 

116 ROIs) también sugiere que las dos exploraciones tienen valores (intensidades) 

similares en estas regiones, coherente con los valores “p” obtenidos en la prueba t de 

Student. La relación entre las intensidades de PET-FBBp y de PET-[18F]FDG analizadas 

mediante este coeficiente se muestra en la figura 6. En este análisis del perfil de 

intensidad, las dos exploraciones mostraron un alto nivel de similitud.  

 

 

Figura 6. Mapa cerebral que contiene el coeficiente de correlación de Pearson para los datos 
de PET-FBBp y PET-[18F]FDG 

Se muestran cortes axiales en la posición −28, −26, −23, ..., 56 mm desde la comisura anterior. 
Tomada de Segovia et al.1. 
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1.4. MÉTODO DEL GRÁFICO DE BLAND-ALTMAN  

El análisis de similitud entre los valores de la PET-FBBp y los datos de PET-[18F]FDG 

mediante el método del gráfico de Bland-Altman, para la intensidad media de las 10 

“meta-ROIs” para la EA93, se muestra en la figura 7. 

Este método mostró que para las 10 “meta-ROIs”, todas menos dos medidas están 

dentro de los límites del acuerdo del modelo (una de ellas es claramente un valor 

atípico). Los pacientes con EA parecen tener medias más pequeñas (en ambas 

exploraciones) en el córtex parietal, en el córtex occipital y en el precúneo. 
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Figura 7. Gráficos de Bland-Altman para la intensidad media de las 10 “meta-Regiones De 
Interés”  

Se emplearon los límites de acuerdo habituales (definidos como ± 1,96 × desviación típica) y se 
representaron con una línea de puntos. Los pacientes con EA (enfermedad de Alzheimer) y sin 
EA están representados respectivamente por cuadrados rojos y círculos azules. Tomada de 
Segovia et al.1. 
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2. ESTUDIO 2: “USING CT DATA TO IMPROVE THE QUANTITATIVE ANALYSIS OF 

18F-FBB PET NEUROIMAGES” 

Los detalles demográficos y la distribución de grupos de la población de estudio, 

constituida por 94 pacientes (72 del centro “A” y 22 del centro “B”), en su mayoría 

varones (54%), se exponen en la tabla 11. En el subgrupo de pacientes finalmente 

considerados como no enfermedad de Alzheimer (no EA), es necesario subrayar que se 

incluye una población relativamente heterogénea que contempla trastornos cognitivos 

finalmente adscritos a otros procesos: complejo demencia+Parkinson, parálisis 

supranuclear progresiva o pacientes finalmente considerados psiquiátricos, entre otras 

afecciones.  

 

Tabla 11. Detalles demográficos de los pacientes del estudio 2  

ENFERMEDAD 
ALZHEIMER 

SEXO PACIENTES EDAD 

 HOMBRE MUJER  MEDIA DE RANGO 
SI 23 28 51 63,43 6,32 49-74 

NO 28 15 43 62,91 8,27 42-79 

DE=desviación estándar. 

 

 

Todos los análisis refrendan que el empleo de la TC en la evaluación 

semicuantitativa (cálculo de los SUVs) mejora la capacidad de clasificar correctamente 

a pacientes como EA frente a los no EA, tanto en términos de validez diagnóstica global 

(número de pacientes correctamente diagnosticados) como en la confianza de dicho 

diagnóstico (disminución en los intervalos de confianza). En los siguientes apartados se 

detallan los resultados obtenidos a partir de cada uno de los métodos de análisis. 
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2.1. CÁLCULO DE LOS VALORES DE CAPTACIÓN ESTANDARIZADOS RELATIVOS 

BASADO EN EL MÉTODO PROPUESTO Y ANÁLISIS DE LA PRUEBA T DE STUDENT 

En la figura 8 se exponen gráficamente las ventajas de calcular los SUVRs a partir 

de los datos de la PET-[18F]FBB utilizando sólo vóxeles de la sustancia gris (método 

propuesto). Las diferencias entre grupos son mayores cuando se utiliza el cálculo de 

SUVRs sólo de los vóxeles de la sustancia gris.  

 

Figura 8. Valores de captación estandarizados de las regiones de referencia de las 10 “meta-
Regiones De Interés”  

Se puede apreciar los valores de captación estandarizados de las regiones de referencia (SUVRs) 
de las 10 meta-Regiones de Interés. Non-AD= no EA (enfermedad de Alzheimer); GM= Gray 
matter= sustancia gris. En cada cuadro azul, la marca central indica la mediana y los bordes 
superior e inferior del cuadro indican los percentiles 25 y 75, respectivamente. Los valores se 
agrupan según la clase a la que pertenecen (EA o no EA) y según cómo se calcularon: mediante 
todos los vóxeles (método estándar) y únicamente vóxeles de la sustancia gris (método 
propuesto). Tomada de Segovia et al.2. 
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El análisis de la prueba t de Student comprobó que las regiones objetivo de la EA 

(área temporal lateral, el précuneo, el cíngulo posterior y el anterior) muestran 

diferencias significativas entre grupos de pacientes con EA y sin EA en las imágenes de 

la PET-[18F]FBB, pero no en la TC. Véase la figura 9. 

Las imágenes PET-[18F]FBB de los pacientes con EA tienen una carga amiloidea 

mayor que aquéllos que no tienen EA. Sin embargo, la TC del subgrupo EA no mostró 

ser significativamente diferente de la del subgrupo no EA 

 

 

 

Figura 9. Áreas con diferencias significativas entre grupos en la PET-[18F]FBB  

Las diferencias significativas corresponden a una p < 0,05, con corrección por comparaciones 
múltiples. La escala de colores codifica los valores del estadístico t (valores por debajo de 4.81 
no son significativos). Tomada de Segovia et al.2. 
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2.2. ANÁLISIS DE LA VARIANZA Y ANÁLISIS DISCRIMINANTE DE FISHER 

El ANOVA (véase tabla 12) y el análisis discriminante de Fisher (véase figura 10) 

corroboraron que el cálculo del SUVR con el método propuesto, a partir de los datos 

PET-[18F]FBB analizando solo los vóxeles de sustancia gris con la información que 

suministra la TC de la PET/TC, separa mejor los pacientes EA de los no EA (las 

diferencias entre los grupos son mayores).  

 

Tabla 12. Diferencias entre la captación media en las “meta-Regiones De Interés” entre 
pacientes con y sin enfermedad de Alzheimer. Se incluyen estadísticos F y sus valores p 
correspondientes  

 SUVR MÉTODO 
ESTÁNDAR 

 
 

 
 

SUVR MÉTODO 
PROPUESTO 

  z   

REGIÓN ESTADÍSTICO F VALORp ESTADÍSTICOF VALOR p 

TEMPORAL 
MEDIAL 

7,9922 0,0058 6,6137 0,0117 

TEMPORAL 
LATERAL 

50,3387 0,0000 53,6227 0,0000 

PRECÚNEO 27,7957 0,0000 34,3257 0,0000 

CÍNGULO 
POSTERIOR 

4,5438 0,0357 13,6022 0,0004 

CÍNGULO 
ANTERIOR 

37,1421 0,0000 41,8245 0,0000z 

FRONTAL 15,2235 0,0002 18,1024 0,0001 

OCCIPITAL 17,4945 0,0001 17,9269 0,0001 

ESTRIADO 6,2384 0,0143 12,1945 0,0007 

TÁLAMO 0,0437 0,8349 0,7259 0,3964 

PARIETAL 19,0551 0,0000 22,6125 0,0000 
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Figura 10. Razón discriminante de Fisher para los valores de captación estandarizados de las 
regiones de referencia de las 10 “meta- Regiones De Interés ”   

Valores de la razón discriminante de Fisher para los valores de captación estandarizados de las 
regiones de referencia (SUVRs) calculados utilizando sólo los vóxeles de sustancia gris (rojo) y 
todos los vóxeles (azul). Para 9 de las 10 Regiones De Interés, el cálculo de SUVR que consideró 
sólo la sustancia gris de los datos de la PET-[18F]FBB (método propuesto) separó a los grupos de 
pacientes en mayor medida que al calcular con el método estándar. Tomada de Segovia et al.2. 
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2.3. CLASIFICACIÓN DE MÁQUINAS DE VECTORES SOPORTE Y CURVA DE 

CARACTERÍSTICA OPERATIVA DEL RECEPTOR  

La clasificación mediante SVM y las curvas ROC mostraron que, cuando se usan 

como características los SUVRs calculados con el método propuesto (utilizando sólo los 

vóxeles de la sustancia gris) se obtienen tasas de precisión mayores (véase la tabla 13). 

 

Tabla 13. Medidas de clasificación obtenidas por un clasificador de Máquinas de Vectores 
Soporte al separar sujetos con y sin enfermedad de Alzheimer utilizando datos de la PET-
[18F]FBB  

DATOS DE  
PET-[18F]FBB  

UTILIZADOS COMO 
CARACTERÍSTICAS 

PRECISIÓN (%) SENSIBILIDAD (%) ESPECIFICIDAD (%) 

SUVR 
(TODOS LOS VÓXELES) 

81,91 78,43 86,05 

SUVR 
(VÓXELES DE LA SUSTANCIA GRIS) 

82,98 76,47 90,70 

INTENSIDAD DEL VÓXEL 
(TODOS LOS VÓXELES) 

81,91 80,39 83,72 

INTENSIDAD DEL VÓXEL 
(VÓXELES DE LA SUSTANCIA GRIS) 

86,17 84,31 88,37 

 

 

A continuación, en la figura 11 se exponen los resultados del análisis mediante 

curvas ROC de los datos procedentes del abordaje con SVM. Como se ha expuesto 

anteriormente, la mayor área bajo la curva la ofrece el empleo exclusivo de los vóxeles 

de la sustancia gris tras la segmentación con la TC. 
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Figura 11. Curvas de Característica Operativa del Receptor para los 4 procedimientos de 
Máquinas de Vectores Soporte implementados en este trabajo  

AUC= área bajo la curva. Tomada de Segovia et al.2. 

 

 

La clasificación SVM realizó una separación precisa de los grupos (precisión 

superior al 80% para los 4 conjuntos de características estudiados). 
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3. ESTUDIO 3. “IMPACT OF AMYLOID-PET IN DAILY CLINICAL MANAGEMENT OF 

PATIENTS WITH COGNITIVE IMPAIRMENT FULFILLING APPROPRIATE USE 

CRITERIA” 

Del conjunto de la población atendida (entre enero del año 2014 y junio del año 

2018) en ambas CBNU (7200+3600 = 13500), en 211 pacientes se consideró pertinente 

realizar una exploración PET-amiloide. La edad media del grupo de estudio fue de 

63,54 años y un 55% del total fueron mujeres. Las características basales de los 

pacientes se muestran en la tabla 14. 

 

Tabla 14. Características basales de la población del estudio 3  

 
CENTRO A (N=112) CENTRO B (N=99) TOTAL (N=211) 

EDAD 
61,8 ± 6,5  
[60,6-6] 

65,5±5,7  
[64,3+66,6] 

63,54±6,4 
[62,7-64,4] 

SEXO 
Hombre: 55 (49%) 

Mujer: 57 (51%) 

Hombre: 41 (41%) 

Mujer: 58 (59%) 

Hombre: 96 (45%) 

Mujer: 115 (55%) 

PACIENTES 
CBNU 

7200 6300 13500 

N=número de pacientes; CBNU= Unidad de neurología cognitivo-conductual. 
En la celda de la edad: media ± desviación típica [intervalo de confianza]; en la de pacientes de 
CBNU: estimación de pacientes atendidos durante el período de reclutamiento (Enero/2014-
Junio/2018).   
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Tabla 14. Continúa 

AUC CENTRO A  
(N=112) 

CENTRO B 
 (N=99) 

TOTAL 
(N=211) 

DC LEVE PERSISTENTE O 

PROGRESIVO INEXPLICABLE 
17 (15,2%) 33 (33,3%) 50 (23,7%) 

CRITERIOS CLÍNICOS DE EA 

POSIBLE DE INICIO O CURSO 

CLÍNICO ATÍPICOS 

22 (19,6%) 33 (33,3%) 55 (26,1%) 

ETIOLOGÍA MIXTA 15 (13,4%) 5 (5,1%) 20 (9,5%) 

DC PROGRESIVO O DEMENCIA DE 

INICIO TEMPRANO (≤65 AÑOS). 
58 (51,8%) 28 (28,3%) 86 (40,7%) 

AUC= Criterios de Uso Apropiado; DC= deterioro cognitivo; EA= enfermedad de Alzheimer.  

 

 

Los resultados obtenidos en este trabajo fueron muy elocuentes y se consideran de 

utilidad práctica para el facultativo experto en DC en la medida que mejora la 

confianza diagnóstica y modifica el abordaje terapéutico. Se describen los resultados 

en los siguientes apartados. 

 

3.1. MEJORA DE LA CONFIANZA DIAGNÓSTICA 

La PET-amiloide fue positiva en 118 pacientes (55,9%) y negativa en 93 (44,1%).  

La PET-amiloide modificó significativamente la confianza en el diagnóstico. Las 

categorías de mayor confianza diagnóstica aumentaron significativamente. 

 Antes de la PET-amiloide, el grado de confianza diagnóstica más frecuente fue el 

de probabilidad intermedia (51,2%), y después fue el de probabilidad alta (32,2%), 

como se puede observar en la figura 123.  
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Figura 12. Confianza diagnóstica antes y después de la PET-amiloide  

p=0,05; Wilcoxon test. Tomada de Triviño et al.3. 

 

 

También se evaluó el análisis de la confianza diagnóstica en función de los 

resultados de la PET-amiloide. Antes de la realización de la PET-amiloide, tanto en el 

grupo con resultado negativo como positivo, la categoría más frecuente fue la de 

probabilidad intermedia (45,7% y 55,1%, respectivamente), como se observa en la 

figura 133. 
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Figura 13. Confianza diagnóstica antes de la PET-amiloide, según su resultado 

 Tomada de Triviño et al.3. 

 

 

El análisis de la confianza diagnóstica después de la realización de la PET-amiloide 

mostró una distribución muy diferente. En el grupo con resultado PET-amiloide 

negativo las categorías más frecuentes fueron probabilidad muy baja (70,7%) y baja 

(29,3%); mientras que en el grupo con resultado PET-amiloide positivo fueron 

probabilidad alta (57,6%) y prácticamente seguro (39%). Estos resultados se exponen 

gráficamente en la figura 143.  
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Figura 14. Confianza diagnóstica antes y después de la PET-amiloide, según su resultado  

Tomada de Triviño et al.3.   
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Evidentemente, la PET-amiloide tiene mayor repercusión en las categorías de 

probabilidad intermedia que habitualmente están relacionadas con un mayor nivel de 

incertidumbre (véase figura 153). 

Figura 15. Cambio en la confianza diagnóstica antes y después de la PET-amiloide  

Tomada de Triviño et al.3. 
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 Figura 15. Continúa 

Cambio en la confianza diagnóstica antes y después de la PET-amiloide  
Tomada de Triviño et al.3. 

 

 

El resultado de la PET-amiloide influyó en la confianza diagnóstica de la mayoría de 

la muestra, es decir, en 194 pacientes (93,4%). Únicamente el resultado de la PET-

amiloide no influyó en 14 de 211 pacientes (6,6%). 

 

Se valoró la modificación de la confianza diagnóstica agrupando las categorías de 

mayor confianza (probabilidad muy baja y prácticamente seguro) y las de menor 

confianza (probabilidad baja, intermedia y alta). Se encontró que la confianza 

diagnóstica no se modificó para aquellos casos con una mayor confianza pre-PET (8 

pacientes). Sin embargo, en el 50,7% de los casos con menor confianza diagnóstica 

pre-PET, los resultados de la PET-amiloide condicionaron un aumento del grado de 

confianza (p <0,001, prueba de McNemar). 
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3.2.  MODIFICACIÓN DEL ABORDAJE TERAPÉUTICO 

La realización de la PET-amiloide supuso una modificación significativa en el 

abordaje terapéutico de los pacientes.  

Antes de la PET amiloide 80 pacientes (37,9%) recibían un tratamiento específico 

para la EA y 131 pacientes no lo habían iniciado (62,1%). Después de la PET-amiloide 

119 pacientes recibían un tratamiento específico y 92 pacientes no lo recibían. 

La intención terapéutica se modificó en 93 pacientes (44,1%) porque 27 pacientes 

(33,8%) de los 80 pacientes con tratamiento específico antes de la PET-amiloide 

dejaron de recibirlo tras la PET-amiloide (resultado negativo); mientras que 66 

pacientes (50,4%) de los 131 sin tratamiento específico antes de la PET-amiloide, lo 

iniciaron tras la PET-amiloide (resultado positivo). 

En los restantes 118 pacientes no se modificó la intención terapéutica (55,9%), de 

los cuales 52 pacientes (44,1%) obtuvieron un resultado PET-amiloide positivo y en 66 

pacientes (55,9%) el resultado de la PET-amiloide fue negativo.   

Un total de 118 pacientes tuvieron un resultado PET-amiloide positivo (66 de 93 

pacientes que iniciaron tratamiento y 52 de 118 pacientes sin modificación de la 

intención terapéutica). En 93 pacientes la PET-amiloide fue negativa (en 27 de 93 

pacientes que modificaron la intención terapéutica y 66 de 118 pacientes en los que 

no se modificó). Por tanto, un resultado positivo en la PET-amiloide condicionó 

cambios en el manejo terapéutico en 66 de 118 pacientes (55,9%) frente al resultado 

negativo en 27 de 93 pacientes (29%) (p <0,001, prueba χ 2).  

Los cambios en el manejo terapéutico de los pacientes, antes y después de la PET 

amiloide, se representan gráficamente en la figura 16. 
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Figura 16. Cambios en el manejo terapéutico antes y después de la PET-amiloide  

 

 

El tratamiento en el subgrupo de confianza diagnóstica de probabilidad intermedia 

pre-PET se modificó en más de la mitad de los pacientes (56 de 108 pacientes=51,9%). 

De estos, 42 pacientes (75%) tuvieron un resultado de PET-amiloide positivo, mientras 

que en los 14 pacientes restantes (25%) fue negativo. En 52 de 108 pacientes (48,1%) 

no se modificó el manejo terapéutico: 23 pacientes (44,2%) con resultado PET-

amiloide positivo y 29 pacientes (55,8%) con PET-amiloide negativo. 

 

 

La totalidad de los resultados de la línea de investigación se puede consultar en cada 
una de las publicaciones1,2,3. 
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DISCUSIÓN  

El grupo de trabajo en el que se desarrolla la presente línea de investigación 

contempló en su momento realizar la discusión de esta memoria en términos similares 

a los empleados en cada uno de los artículos que en ella se consideran. Sin embargo, 

se valoró de mayor interés comentar los aspectos más destacables de dichos trabajos 

no tanto por su importancia en el momento en el que se elaboraron, sino por su 

posible aportación en la actualidad. 

Nuestro primer trabajo “Usefulness of Dual-Point Amyloid PET Scans in Appropriate 

Use Criteria: A Multicenter Study”1, ha sido citado en siete publicaciones relevantes en 

la materia, externas al grupo de investigación133-139. En ellas se hace referencia a los 

aspectos metodológicos y clínicos de su empleo.  

 La pregunta de investigación que subyace en todas estas publicaciones es 

similar a la que se realizó el grupo de investigación en el año 2014-2015: ¿es útil 

emplear la técnica de doble fase de la PET-amiloide? Nuestra respuesta fue clara y 

afirmativa y la de otros autores también. 

Desde el momento de la publicación de nuestros resultados, ha habido un 

incremento significativo de publicaciones, aparte de las mencionadas, que apoyan la 

utilización del protocolo de doble fase (coffee-break, dual-time, dual-point o one-stop-

shop) para el diagnóstico del DC y de la EA de modo sistemático. En estos estudios se 

han utilizado el [18F]FBB140-143, el [18F]florbetapir88,134,144,145, el [18F]flutemetamol141,145, 

el [11C]C-PiB146-148 y el [18F]florapronol149.  

Si bien la relativa heterogeneidad en la metodología empleada en estos trabajos 

limita su comparabilidad absoluta, la evidencia existente corrobora la tendencia de los 

estudios iniciales64,89-103 (véase la tabla 5 de la introducción de esta memoria): las 

imágenes de perfusión cerebral dinámicas obtenidas en los primeros 10 minutos tras 

la inyección del radiofármaco90,95,97,100,145,147,148 o estáticas136,145 (incluso las 

adquisiciones dinámicas exclusivamente en los dos primeros minutos88,101 o estáticas 
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de un minuto postinyección136) ofrecen un patrón similar al obtenido mediante la 

exploración del metabolismo glucídico cerebral con PET-[18F]FDG.  

 

Esta similitud no está exenta de repercusiones, la principal es que esta imagen 

precoz (a caballo entre la perfusión y el metabolismo glucídico cerebral, en opinión del 

grupo de investigación1), puede considerarse como una herramienta válida para 

valorar el deterioro cerebral (los defectos pueden interpretarse como reflejo de la 

neurodegeneración134,145,147). Por tanto, estas imágenes de doble fase se consideran 

una ventaja de la imagen PET-amiloide, como potencial biomarcador de disfunción 

neuronal, incluso comparativamente con los biomarcadores de LCR47, están listas para 

ser implementadas en los ensayos clínicos48 y tienen un gran potencial para impactar 

en el futuro algoritmo diagnóstico de las demencias19,47.  

El conocimiento sobre las imágenes precoces de amiloide continúa ampliándose. 

Recientemente, se han comparado las primeras fases de perfusión de un radiotrazador 

tau ([18F]PI-2620) con las precoces de un radiofármaco de amiloide 

([18F]flutemetamol), comprobando su similitud para mostrar defectos de perfusión en 

pacientes con diversas enfermedades neurodegenerativas (incluyendo la propia EA o 

taupatías del grupo 4R)150. 

Empleando una metodología similar a la descrita en los trabajos de nuestro grupo, 

algunos autores proponen aplicar algoritmos de inteligencia artificial (en concreto el 

aprendizaje profundo o deep learning) en las imágenes de la fase precoz. Mediante 

dichos procedimientos la inclusión de las imágenes precoces en modelos predictivos 

(como apoyo complementario al resultado de las imágenes PET-amiloide), mejora la 

validez diagnóstica de la EA (vs controles)151 e incluso permite predecir los patrones de 

captación de la PET-amiloide tardía152. 

 

Una importante limitación de este trabajo consiste en la falta de confirmación de la 

similitud entre ambos procedimientos (PET-FBBp y PET-[18F]FDG), al no haber 

contrastado los resultados con estudios específicos de cinética basada en extracciones 

múltiples o con otras estimaciones no invasivas del FSCr (v.gr. RM). En el momento de 
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la concepción de este trabajo, el grupo de investigación consideró que el paralelismo 

de ambos procedimientos con el FSCr había sido razonablemente constatado mediante 

estudios de cinética simplificados87,89. Del mismo modo, esta similitud ya había sido 

asumida por otros grupos que, al igual que el nuestro, pretendían ahondar no tanto en 

aspectos de farmacocinética sino en el carácter sustitutivo entre ambas 

exploraciones91-93. 

En este sentido (relación entre la PET-FBBp ≈ FSCr ≈ PET-[18F]FDG), cabe mencionar 

que en nuestra serie existe una proporción mayor de exploraciones PET-FBBp 

consideradas como normales respecto a la PET-[18F]FDG. Este dato está en 

consonancia con otros estudios que apuntan a una menor sensibilidad de la PET-

[18F]FDG88,,134,142 (para el [11C]C-PiB95,97,99, el [18F]florbetapir101 y, como nosotros 

pudimos comprobar, para el PET-[18F]FBB1). Dicho de otra manera, el estudio del 

metabolismo glucídico (la PET-[18F]FDG) es superior a los estudios de perfusión (FSCr 

estimada con PET-FBBp) para discriminar la demencia por EA y el DCL con presencia de 

Aβ respecto a los controles88,95,99.  

Este hallazgo podría explicarse por el hecho de que las imágenes PET-[18F]FDG 

pueden mostrar una disminución más severa de la captación del radiofármaco en la 

neurodegeneración142 dado que la rCMRglc refleja no solo el FSC (déficit de perfusión 

sanguínea) sino también “procesos adicionales que requieren glucosa” como el 

deterioro por la disminución de la actividad neuronal y por la pérdida de 

neuronas88,95,134,145. 

Además, los cambios en el FSCr se producen más tarde que los del metabolismo 

(rCMRglc) en la cascada de biomarcadores30,36,83 por lo que con la gravedad el patrón 

hipometabólico empeora más que el patrón de hipoperfusión82. Nuestra población 

más joven (EA prodrómica) podría presentar un patrón de hipometabolismo más 

acusado que de hipoperfusión. Otro hecho que podría acontecer es un aumento 

paradójico de la perfusión en las fases tempranas y preclínica de la EA, que se ha 

informado y explicado como una respuesta compensatoria a la patología por Aβ143. 

Sería interesante contar con series largas de pacientes a los que se les realice el 

protocolo de doble fase con una metodología homogénea (se precisan protocolos 
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estandarizados que incluyan, entre otros, el marco de tiempo de realización de la 

exploración óptimo y la región de referencia idónea para calcular el SUV), incluso que 

se adquiera en los nuevos equipos PET/RM (dado que la combinación de estos dos 

biomarcadores de imagen mejora la precisión diagnóstica19,47,134) e idealmente 

utilizando softwares para extraer la información dual134. 

 

Pero fuera de estas consideraciones propias de un contexto exclusivo de 

investigación, no debe olvidarse que estas imágenes pueden emplearse en la clínica 

habitual y que aportan una información complementaria con valor diagnóstico (precoz 

y diferencial) y pronóstico153. Estudios recientes proponen su uso en condiciones 

clínicas reales de forma sistemática para sustituir a la PET-[18F]FDG, que sólo se 

realizaría en caso de discrepancia entre las imágenes y la clínica como un estudio 

adicional 145.   

 

Más allá de la respuesta afirmativa con respecto a la utilidad del protocolo de 

doble fase, es relevante realizar algunas consideraciones referentes a su empleo y 

rendimiento diagnóstico. 

En un marco teórico, ante una exploración PET-amiloide con un resultado positivo 

[A+], la adquisición precoz sólo puede aportar información en tres sentidos según su 

resultado30,32 (Ver tabla 4): 

• Normal ([A+, N-]): sugiere que probablemente el paciente se encuentra 

en las fases precoces del proceso de neurodegeneración (etapas iniciales de la 

cascada de amiloide)[N-] y las manifestaciones clínicas y en las técnicas de 

imagen son escasas. Esto se explicaría debido a que los hallazgos patológicos de 

la EA pueden preceder al inicio de la demencia entre 15 y 20 años8,25,48. 

• Patrón de perfusión/metabolismo similar al descrito para la EA ([A+, 

N+]): en este caso, probablemente el proceso de neurodegeneración está en 

curso [N+]. La exploración precoz mejoraría la precisión diagnóstica para una 

probable EA [A+] y añadiría el valor pronóstico de progresión [N+]153. 
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• Patrón de perfusión/metabolismo alterado, pero no asignable a una 

forma de deterioro primario ([A+, N-]). 

 

Se pueden realizar reflexiones similares en sentido contrario, es decir, en el caso de 

una exploración PET-amiloide negativa [A-], que descarta la EA48, la adquisición precoz 

aportaría la siguiente información según su resultado30,32 (ver tabla 4): 

• Normal ([A-, N-]): apoya la compatibilidad con la normalidad. 

• Patrón de perfusión/metabolismo similar al descrito para la EA ([A-, 

N+]): Cabe plantearse cualquier entidad (no EA [A-]) que pueda ofrecer este 

patrón (v.g. enfermedad por cuerpos de Lewy). En nuestra serie ningún 

paciente mostró este resultado1. 

• Patrón de perfusión/metabolismo alterado, pero no asignable a una 

forma de deterioro primario ([A-, N-]):  v.g. hipocaptación frontal global difusa 

adscrita a un proceso depresivo. Esta situación hace poco probable que la 

sintomatología pueda deberse a una EA. 

 

Estas reflexiones se realizan en la discusión específica del artículo mencionado1 y 

también en los subsiguientes2,3. Evidentemente, en esta secuencia de razonamientos 

no se debe olvidar que, a efectos diagnósticos, el peso principal de la exploración de 

doble fase lo aporta la adquisición tardía o estándar de la PET-amiloide (PET-FBBs o 

PET-[18F]FBB). Si la fase tardía (PET-FBBs) es positiva, el empleo de la fase precoz (PET-

FBBp) aporta información diagnóstica complementaria dado que puede ayudar a 

estimar la severidad del deterioro en este subgrupo de pacientes92,102. Si la fase tardía 

(PET-FBBs) es negativa, coincidimos con otros autores91,145 en que la fase precoz (PET-

FBBp) puede facilitarnos un patrón de distribución del radiofármaco que oriente a un 

DC específico de causa no EA.  

  

Sin embargo, en la realidad asistencial diaria la PET-amiloide no se realiza en 

condiciones ideales de investigación y la utilidad del procedimiento depende de otros 

factores que hay que tener en cuenta. Para ilustrar esta idea se extrae la figura 3 de la 

publicación en la prestigiosa revista Seminars in Nuclear Medicine de Satoshi 
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Minoshima, uno de los mayores referentes mundiales en el tema que nos atañe: 

“Brain [F-18]FDG PET for Clinical Dementia Workup: Differential Diagnosis of 

Alzheimer’s Disease and Other Types of Dementing Disorders”54. En esta publicación se 

subraya lo diferente que puede ser el rendimiento diagnóstico de un procedimiento 

(en su análisis hace referencia a la PET-[18F]FDG), según la probabilidad pre y post-test, 

incluyendo curvas específicas para poder establecer la ganancia diagnóstica o valor 

añadido (véase figura 17).  

 

 

Figura 17. Gráfico de probabilidad pre-test/post-test y ganancia diagnóstica 
Tomada de Minoshima et al54. 

 

 

Los autores de este trabajo dedican cuatro de un total de once páginas a este tipo 

de consideraciones, que van más allá de un análisis adscrito a la metodología propia de 

la valoración de los procedimientos diagnósticos (probabilidad pre-test, VPP y VPN, 
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odds ratio…) al reflejar sus importantes repercusiones e implicaciones clínicas en la 

realidad asistencial. 

  La figura 17 representa un supuesto práctico del Teorema de Bayes, por el cual 

la eficacia real de cualquier prueba diagnóstica depende de la probabilidad previa a la 

prueba de padecer la enfermedad (prevalencia o probabilidad pre-test) más allá de su 

sensibilidad y especificidad. 

Al hilo de lo expuesto, en la práctica clínica, si un especialista dado solicita la PET-

amiloide para confirmar la sospecha de EA se parte de una probabilidad pre-test alta y 

lo esperado es una proporción elevada de exploraciones positivas ([A+]). En este caso 

se podría obtener una valoración complementaria de su proceso neurodegenerativo 

con la fase precoz ([N+/-])153, que podría dar información sobre la gravedad del 

deterioro92,102.  

El razonamiento anterior se invierte en el caso de que se solicite la PET-amiloide 

para descartar la EA. En este supuesto se parte de una probabilidad pre-test baja y el 

estudio ofrecerá un resultado negativo en una proporción dada que probablemente 

será alta ([A-]). En este subgrupo la realización de la PET-amiloide en fase precoz 

aportará una información adicional ([N+/-]) que puede ser de valor diagnóstico para 

orientar sobre el origen de los síntomas del paciente (otra demencia o trastorno no 

EA)91,145. 

En consecuencia, la utilidad real y el valor añadido del procedimiento 

estandarizado (PET-FBBs) o de su fase precoz (PET-FBBp) depende en gran medida de 

la hipótesis diagnóstica del especialista peticionario. Este aspecto se aborda en el 

tercer trabajo, con el que se culmina la línea de investigación3. En él se solicita al 

neurólogo peticionario que realice el esfuerzo de ubicar a cada paciente concreto en 

un intervalo de probabilidad pre-test (confianza diagnóstica), como punto de partida, 

para evaluar la utilidad clínica de la fase tardía o adquisición estándar de la PET-

amiloide3
. 

 



 106 

Hay otro aspecto que no se puede obviar cuando se pretende obtener el máximo 

rendimiento de la exploración PET-amiloide en condiciones reales de uso clínico. 

Incluir la adquisición precoz determina un empleo de recursos humanos y de 

instrumentación muy superior. De hecho, acorde al protocolo empleado en nuestros 

centros, sólo pueden obtenerse las exploraciones precoces en el intervalo de 

adquisición de 0 a 90 minutos desde el momento de la inyección hasta la adquisición 

estándar del primer paciente. Nuestro protocolo es similar al de otros autores91,92. Esto 

determina que en la práctica no puedan realizarse más de cuatro estudios precoces en 

cada sesión de trabajo asistencial si contamos con un solo equipo PET, puesto que se 

solaparían temporalmente las adquisiciones tardías de los primeros pacientes con las 

precoces de los últimos. Por ello, si el servicio de Medicina Nuclear puede satisfacer la 

demanda y mantener la oferta de la exploración, nuestra experiencia (compartida por 

otros autores91,92,142,145) apoya la adquisición sistemática de las fases precoces del 

estudio. Sin embargo, si no se disponen de estos recursos (principalmente del tiempo 

de instrumentación), se debería realizar la selección de los pacientes que pueden 

beneficiarse de la exploración PET-amiloide y emplear el protocolo de doble fase en 

este subgrupo. La evolución tecnológica de los nuevos equipos PET/TC más veloces 

podrían reducir el tiempo de instrumentación y favorecer la implantación de este 

protocolo dual. En este sentido, son muy interesantes las publicaciones que proponen, 

con resultados similares a los expuestos, adquisiciones de imágenes cortas88,101,136. 

Destaca la publicación del grupo de Seiffert con adquisiciones de 1 minuto 

postinyección que puede simplificar los protocolos de adquisición136.  

Recientemente, el grupo de Satoshi Minoshima152 planteó esta problemática a la 

inversa. Es decir, predecir cuál es el patrón de captación de la PET-amiloide tardía en 

base a las imágenes precoces (primeros 20 min), lo que puede contribuir a acortar el 

tiempo de adquisición y a una imagen más eficiente con beneficio para los pacientes,  

cuidadores y para el sistema de salud en general152. 

Según nuestra experiencia, expuesta en el artículo objeto de estos comentarios1, la 

subpoblación que más podría beneficiarse de un protocolo en doble fase 

correspondería a los pacientes con una probabilidad pre-test baja para una 
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exploración positiva. Es decir, pacientes en los que la exploración se solicita para 

descartar la posibilidad de la EA y en los que los hallazgos en la fase precoz (perfusión/ 

metabolismo) pueden orientar el diagnóstico clínico: pseudodemencia depresiva, 

degeneración lobar fronto-temporal de predominio amnésico, enfermedad por 

cuerpos de Lewy, etc. 

 

Nuestro segundo trabajo2 también intenta incidir directamente en la asistencia 

clínica diaria. La incorporación progresiva de equipos mixtos de tomógrafos PET junto 

a una Tomografía Computarizada (PET/TC) sembró la pregunta de si esta TC puede 

aportar información adicional a la exploración PET-amiloide. Esta pregunta es, en sí 

misma, el título de este trabajo: “Using CT data to improve the quantitative analysis of 

18F-FBB PET neuroimages”2
. 

La cuestión posicionó al grupo de investigación en contra del conocimiento 

existente en aquel momento y vigente actualmente, que desaconseja el uso 

sistemático de la imagen estructural para la lectura de las imágenes PET-amiloide.  

La utilización clínica de rutina de los radiofármacos amiloide implica la evaluación y 

la categorización o lectura binaria de la exploración, basada en las directrices 

específicas de los fabricantes de cada radiofármaco20,48. Las autoridades reguladoras 

exigen a los lectores que completen y superen los programas de formación específica 

para los radiofármacos disponibles (el [18F]florbetapir, el [18F]florbetaben y el 

[18F]flutemetamol), por lo que son de realización indispensable para su uso en la 

práctica clínica20. Se desaconseja la valoración de las imágenes PET-amiloide junto con 

cualquier estudio estructural disponible (esto incluye a la propia TC de la PET/TC u otro 

que se haya realizado previamente y que habitualmente es una RM), como puede 

comprobarse en la información de cada producto105,154,155, y se relega el uso de la 

información estructural únicamente en caso de duda sobre la localización de la 

sustancia gris o del límite entre la sustancia gris y la blanca en el estudio PET. El interés 

de este consejo es facilitar el entrenamiento del médico nuclear en la identificación de 

los patrones que clasifican a una exploración como positiva o negativa. Según estos 

expertos, la destreza en la valoración visual se adquiere y se desarrolla evaluando 
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exclusivamente la exploración PET-amiloide. En líneas generales compartimos esta 

opinión, pero según nuestra experiencia no se puede aceptar de un modo categórico. 

Para un médico nuclear con cierta experiencia en PET-amiloide, aunque no sea 

específica y exclusiva, estas imágenes son relativamente fáciles de interpretar. El 

estudio emula considerablemente a una exploración de SPECT de perfusión cerebral. 

De una forma simplificada, el estudio es positivo cuando hay unión del radiofármaco 

en una o más regiones corticales cerebrales, o negativo si se encuentra el típico patrón 

de captación arboriforme en la sustancia blanca en ausencia de retención cortical20, 156. 

Las medidas cuantitativas/semicuantitativas como el SUVR pueden apoyar a la 

evaluación visual especialmente ante lectores de imagen menos experimentados, en 

los casos equívocos o con captación regional aislada, cuando hay una baja confianza 

diagnóstica o se tiene la necesidad de incluir a pacientes en los ensayos clínicos y 

monitorizar la respuesta a la terapia20. 

La proporción de una exploración PET-amiloide positiva o negativa [A+/A-] está en 

relación con el motivo de la petición del estudio por parte del especialista y con la 

probabilidad pre-test del resultado (en esta situación se pueden aplicar las 

consideraciones realizadas previamente sobre la eficacia del procedimiento en función 

de la hipótesis diagnóstica). Es decir, si el especialista pide un diagnóstico 

fundamentalmente para confirmar la EA ante una alta sospecha, la proporción de 

resultados positivos será significativamente mayor (y viceversa). 

Sin embargo, esto no ocurre así en la práctica clínica de rutina en la que el médico 

nuclear se va a enfrentar a una proporción considerable de casos en los que puede que 

la exploración no sea tan fácil de valorar como antes se ha expuesto. El especialista en 

DC no suele solicitar la PET-amiloide como un procedimiento de mera confirmación o 

de exclusión. Se suele solicitar ayuda a la Medicina Nuclear en los casos de mayor 

incertidumbre, que además suelen cumplir y constituyen los Criterios de Uso 

Apropiado (AUC)26,27.  

Añadido al evidente sesgo de selección que supone pedir la exploración en los 

casos de duda, se contempla una proporción de casos con un diagnóstico dudoso o no 
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concluyente cuando hay discrepancias entre los valores de LCR y la PET-amiloide 

(principalmente en forma de positividad aislada de Aβ en el LCR)51,157. Este hecho 

podría explicarse por una mayor sensibilidad del LCR para detectar patología por Aβ 

temprana, en probable relación con que los cambios en los niveles de Aβ en el LCR 

pueden preceder al depósito de amiloide en el cerebro65. 

Se advierte que en las primeras etapas de la EA (incluyendo la preclínica) la 

valoración visual de la PET-amiloide y/o las medidas semicuantitativas como el SUVR 

podrían no detectar la presencia de placas de Aβ por tratarse de un depósito inicial o 

focal20. Por consiguiente, estas herramientas de evaluación podrían no ser adecuadas 

para monitorizar la progresión de la enfermedad y a los pacientes en los ensayos 

clínicos (en los que se precisa medir los efectos de las intervenciones como el cambio 

de Aβ en el tiempo)20,53,158, así como para valorar la proporción creciente de pacientes 

con predemencia que se evalúan en las clínicas especializadas en cognición, 

habitualmente por problemas de memoria20. De hecho, se ha demostrado que la 

evaluación visual es más útil y precisa en los estadios avanzados y finales de la EA al 

correlacionarla con las autopsias20.  

Adicionalmente, la evaluación visual puede ser más difícil en una población 

heterogénea por los efectos del volumen parcial, agravados por el adelgazamiento 

cortical (atrofia) y por la comorbilidad20. También es proclive a la subjetividad, porque 

depende de la experiencia previa del médico nuclear, que puede contribuir a una 

mayor variabilidad entre evaluadores20. Si bien los datos en la literatura señalan una 

excelente concordancia entre los lectores de imagen PET-amiloide, en la realidad 

asistencial, ante una exploración dudosa es usual recurrir a la evaluación conjunta 

(más de un lector) y a la ayuda de herramientas de semicuantificación157,159. 

En este sentido, es interesante que la FDA recomiende, para la óptima calidad del 

análisis y del informe de las imágenes PET-amiloide, la evaluación cuantitativa con 

bases de datos validadas y específicas para cada radiofármaco como complemento a la 

evaluación visual cualitativa para garantizar la variabilidad mínima entre lectores y la 

reproducibilidad óptima de los resultados cuantitativos28. 
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La valoración semicuantitativa (SUVRs) de las regiones corticales objetivo para la 

EA puede apoyar la valoración visual, pero está limitada, entre otros factores, por la 

falta de reproducibilidad (se han definido diferentes valores umbrales para clasificar 

los estudios como positivos o negativos) y porque su utilidad no ha sido 

completamente evaluada20,48,159. 

La cuestión que dilucidar entonces es si una exploración como la TC, de la que ya 

disponemos por el estudio PET/TC, podría servir de ayuda. Nuestro trabajo, publicado 

en modo abierto, confirmó esta hipótesis, ha sido ampliamente consultado y ha sido 

citado en al menos tres artículos160,161,162 que, al igual que el nuestro, pretenden 

establecer patrones de distribución de la PET-amiloide que faciliten el diagnóstico. 

Emplear la TC de la propia exploración PET/TC implica dos abordajes diferentes: la 

valoración visual y la semicuantitativa. Cada uno de ellos supone un consumo de 

recursos distintos: 

1) Valoración visual: 

La superposición de la exploración PET-amiloide con la TC del propio paciente evita 

la necesidad de pasos intermedios de normalización y realineamiento geométrico. 

Ambas exploraciones se adquieren simultáneamente y con el paciente colocado en la 

misma posición. Esto facilita mucho cualquier valoración, incluyendo la visual, debido a 

que el signo diagnóstico en el que se basa la clasificación de una exploración como 

positiva es la presencia del radiofármaco en la sustancia gris cortical48,58. Según nuestra 

experiencia, disponer de la TC simultánea del paciente siempre es de gran utilidad para 

identificar el mencionado signo, en contra de lo recomendado105,154,155. También en 

aquellos casos que puedan generar dudas y comprometer la evaluación como cuando 

hay problemas técnicos de la exploración en sí, como el ruido o el exceso de suavizado, 

o cuando hay atrofia cortical pronunciada en la que la sustancia gris se adelgaza y es 

difícil diferenciar el límite entre la sustancia gris y la blanca, conllevando a errores en la 

interpretación86,105. O bien, en las exploraciones en las que no se aprecia una captación 

cortical difusa global, sino que existe una moderada captación cortical en áreas 

específicas para la EA o en una única región cortical principal que hace que toda la 
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exploración sea positiva (patrón focal)86. Otros autores han comprobado que la PET-

amiloide con la TC corregistrada mejora la clasificación correcta en comparación con la 

exploración PET aislada163. 

Como se desprende de lo anterior, disponer de la TC de la PET/TC no supone en 

modo alguno un uso adicional de recursos. No obstante, nuestro trabajo no estuvo 

dirigido al apoyo que la TC puede brindar a la valoración visual de la exploración sino al 

análisis semicuantitativo.  

2) Valoración semicuantitativa:  

Como se desarrolla en el trabajo2, cualquier proceso de cuantificación parte de un 

registro espacial en un espacio virtual común y de una normalización de intensidad, y 

finalmente se realiza la comparación entre subgrupos poblacionales. Cada uno de 

estos pasos implica una pérdida de la información contenida (píxel a píxel) en la 

exploración. Tal como comentamos en la discusión del artículo original, realizar todo el 

procedimiento con la TC del propio paciente evita el registro espacial y la necesidad de 

contrastarlo en un espacio virtual común2. Esto es aún más determinante en pacientes 

con atrofia cortical, dada la ausencia específica de bases de datos de pacientes con 

esta característica20. 

Esta aproximación semicuantitativa sí supone un empleo adicional de recursos. 

Habitualmente cualquier tipo de análisis no puede realizarse en la estación de trabajo 

en la que la exploración ha sido obtenida y se precisa el traslado de los datos a 

plataformas específicas de evaluación20. En estas plataformas es necesario 

implementar previamente los programas o algoritmos de análisis pertinentes, y en 

ocasiones sus resultados finales no pueden volcarse en las estaciones de consulta 

diagnóstica. 

Por todo lo anterior, pese a que el empleo de la TC de la propia PET/TC supone una 

ventaja objetiva y cuantificable, su utilidad inmediata está limitada por la facilidad de 

su uso. Tal vez por este hecho, el empleo de abordajes similares como el análisis 

semicuantitativo se ha ido restringiendo a un entorno exclusivo de investigación, tanto 
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en nuestro medio159 como en el de otros autores164, y para monitorizar la respuesta al 

tratamiento en los ensayos clínicos20.  

Pero las perspectivas futuras apuntan a un cambio de paradigma. Los estudios 

recientes han encontrado que el uso conjunto de la cuantificación y de las lecturas 

visuales mejora la confianza en el diagnóstico y la precisión para detectar amiloide en 

los estadios precoces, en los lectores menos experimentados y en los casos más 

difíciles de interpretar20, 159,164.  

Los grandes estudios multicéntricos en curso apoyan el uso de estrategias de 

medición cuantitativa de Aβ y orientan sus esfuerzos para optimizar el uso de la 

cuantificación de la PET-amiloide, tanto en ensayos clínicos como en el uso clínico 

habitual158,165. A su vez, cuestionan la validez de estos métodos cuantitativos para 

valorar la carga de Aβ, más aún cuando se aplican con el uso de diferentes 

trazadores48. Se requiere una estandarización entre las diferentes medidas utilizadas 

para facilitar la evaluación multicéntrica de pacientes, las colaboraciones y la 

evaluación longitudinal. Con este fin, recientemente se ha desarrollado un método 

para producir un único resultado cuantitativo común llamado Centiloid107. Este método 

no requiere una RM o una referencia morfológica a priori, pero se precisa una 

validación más amplia en estudios multicéntricos20. Sería deseable que esta evolución 

de la cuantificación de la PET-amiloide vaya acompañada de maximizar la circunstancia 

de interaccionar libremente entre las distintas plataformas específicas de evaluación 

cuantitativa para obtener el mayor rendimiento de cada exploración adquirida. 

Algunas alternativas ya están disponibles, aunque son de acceso restringido (Hermes, 

MIM, NeuroCloud, etc.) 20, y orientan a esta posibilidad en un futuro no lejano.  

La PET/MRI cerebral está en curso de desarrollo, con el potencial de impactar en el 

algoritmo diagnóstico de la EA19, y el progreso apunta a las técnicas de predicción de 

EA con PET-amiloide a partir del aprendizaje automático20,159,164,166. Desde esta 

perspectiva, seguimos recomendando el uso de la TC de la propia PET/TC por el apoyo 

que puede brindar al análisis semicuantitativo a pesar del empleo adicional de 

recursos que supone.  
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A juicio del grupo de trabajo, la publicación más relevante clínicamente de esta 

línea de investigación ha sido la tercera incluida en esta memoria: “Impact of amyloid-

PET in daily clinical management of patients with cognitive impairment fulfilling 

appropriate use criteria”3, que materializa la obsesión del grupo por obtener todo el 

rendimiento de la exploración PET-amiloide y ayudar con el procedimiento a cualquier 

colectivo profesional (fundamentalmente neurólogos expertos en DC y médicos 

nucleares) en el manejo clínico habitual.  

Esta publicación ha sido citada en dos revisiones sobre el tema, divulgadas en las 

revistas de mayor prestigio de nuestra especialidad: European Journal of Nuclear 

Medicine and Molecular Imaging [Journal Impact Factor (JIF) Rank 5/133; JIF quartile 

Q1; JIF percentile 96,62]167 y Seminars in Nuclear Medicine [JIF Rank 30/133; JIF 

quartile Q1; JIF percentile 77,82]168. También se ha realizado otra mención reciente en 

una nueva investigación médica169. 

En el momento de la concepción, desarrollo y publicación del trabajo, la PET-

amiloide había sido autorizada en España, pero su utilización y financiación en el 

Sistema Sanitario Público estaba condicionada a si estaba incluida en la cartera de 

servicios de cada Comunidad Autónoma (lo cual se especificaba en la ficha técnica del 

radiofármaco amiloide disponible)170. La razón principal para esta restricción era la 

falta de evidencia de la utilidad clínica del procedimiento45. Esta limitación ya no se 

incluye en la actualización de la ficha técnica105. Indudablemente, estas circunstancias 

dimensionaron nuestro trabajo. 

Hay un dato difícilmente divulgable en términos de investigación. La COCHRANE 

Library en 201775,76,77 realizó informes del procedimiento PET-amiloide considerando la 

literatura disponible para cada radiofármaco amiloide por separado ([18F]florbetapir, 

[18F]florbetaben y el [18F]flutemetamol), a pesar de que, a efectos de uso clínico, todos 

los radiofármacos amiloide se pueden emplear indistintamente25,48,50,61 

independientemente de sus diferencias farmacocinéticas. En cada informe se 

menciona el elevado coste del procedimiento, los escasos datos disponibles y la falta 

de evidencia. La pregunta legítima fue si se obtendrían los mismos resultados al 

unificar toda la evidencia de la PET-amiloide. 
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Parecía sensato pensar que la PET-amiloide era útil en la práctica clínica 

diaria16,26,29,30,111,112. Afortunadamente, se contó con el sostén de la Administración 

Local pertinente para el desarrollo de la línea de investigación, que confió en la 

experiencia de los profesionales implicados. Se apoyó la implantación de la técnica en 

cada centro en condiciones más que estrictas, en base a los AUC26,27 publicados.  

Cuando nuestro trabajo se publicó en 2019, los resultados reforzaron la evidencia 

creciente de la utilidad de la PET-amiloide en condiciones de uso clínico. En términos 

generales nuestro trabajo está en consonancia con las primeras series que abordan 

esta problemática, pero las diferencias en las herramientas de medida y los resultados 

aportados seguían alimentando la reticencia a la implantación del 

procedimiento111,112,171.  

La mayoría de las series publicadas hasta la fecha tienen un abordaje metodológico 

similar (series de casos) y se diferencian principalmente en los criterios de inclusión, en 

la variabilidad propia de la práctica clínica y en el estándar de referencia para evaluar 

la validez diagnóstica de la PET-amiloide. Algunos de los factores concretos que 

contribuyen a la variabilidad son el momento en el que se ubica el procedimiento PET 

en el algoritmo diagnóstico (v.g. antes o después de los biomarcadores de LCR), el 

motivo de la petición (confirmación o exclusión de la EA) y la etapa del continuum del 

proceso de deterioro (inclusión de pacientes con DCL, diversos grados de severidad 

clínica o en fases iniciales de demencia)172. Hay series que incluyen exclusivamente 

pacientes que satisfacen los AUC y otras que incluyen de modo genérico pacientes con 

DCL sin restringirse a los AUC 158,171. 

Algunos estudios valoran como nosotros la certeza diagnóstica y el manejo 

terapéutico antes y después del resultado de la PET-amiloide y comparten la limitación 

que supone tener la evaluación clínica como estándar de referencia51,73,117,165. 

La inevitable heterogeneidad de las muestras y de los entornos clínicos hace que 

los resultados no se puedan comparar de forma absoluta. Existen varios intentos 

loables de integrar la información disponible por diferentes grupos de 



 115 

trabajo111,112,167,171, pero las diferencias descritas no permiten agrupar las series de 

modo concluyente.  

Recopilando la información disponible hasta el momento de la publicación de 

nuestro trabajo3 sobre la utilidad de la PET-amiloide en la práctica clínica real, se 

mantiene una misma tendencia. En las series que proceden de abordajes clínicos en 

entornos reales (naturalísticos), incluyendo el estudio ABIDE110 con 507 pacientes, la 

PET-amiloide produce porcentajes de cambio en la etiología diagnóstica de 

aproximadamente el 25-35% 110-112,171, un incremento en la confianza diagnóstica del 

16 al 60%111,112,171, e incluso en algunas series del 80 al 89 %110.  

Respecto al manejo terapéutico del paciente se informa de cambios entre el 24 y el 

72% (específicamente del 24 al 40% para cambios en la medicación)110-112,117,120,165,171. 

Hay evidencia de que los pacientes pueden beneficiarse de la PET-amiloide, incluso 

aunque se prescriba sin tener en cuenta los AUC173.  

En el momento en que se publicó nuestro trabajo, la comunidad científica afín vivía 

con expectación la presentación de los resultados definitivos de dos grandes series 

internacionales que acabarían por sentar definitivamente la evidencia sobre el empleo 

de la PET-amiloide: el proyecto americano Imaging Dementia Evidence for Amyloid 

Scanning (IDEAS o Evidencia de Demencia por Imágenes para el Escaneo de 

Amiloide)165; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02420756) y el europeo The Amyloid 

Imaging to Prevent Alzheimer’s Disease (AMYPAD)–diagnostic and patient 

management study o Imágenes de Amiloide para Prevenir la Enfermedad de 

Alzheimer–estudio de diagnóstico y manejo del paciente)158,174. Ambos proyectos 

habían ido avanzando sus resultados preliminares/intermedios, pero crecía la 

expectación respecto a sus resultados definitivos.  

 

Nuestro grupo de investigación considera que IDEAS165 viene a ser el primer 

estudio que da evidencia concluyente en el tema de la utilidad clínica de la PET-

amiloide, principalmente en base a la magnitud del proyecto (595 centros de trabajo 

públicos vinculados a Medicare, 946 especialistas en DC y demencia y un total de 



 116 

16008 pacientes) que minimiza cuanto menos el factor de confusión “variabilidad 

clínica”.   

“De los 16008 participantes registrados, un total de 11409 (71,3 %) completaron los 

procedimientos del estudio y se incluyeron en el análisis (mediana de edad, 75 años 

[rango intercuartílico, 71-80]; 50,9% mujeres; 60,5% con DCL). Los resultados de la PET 

amiloide fueron positivos en 3817 pacientes con DCL (55,3%) y 3154 pacientes con 

demencia (70,1%)”. 

“Acorde a la variable resultado (… tratamiento específico para la EA, otra terapia y 

consejo y asesoramiento para planificación futura), la PET-amiloide cambió en 4159 de 

6905 pacientes con DCL (60,2% [IC 95%, 59,1%-61,4%]) y en 2859 de 4504 pacientes 

con demencia (63,5 % [IC 95 %, 62,1 %-64,9 %]), superando significativamente el 

umbral del 30 % en cada grupo (P < 0,001, unilateral)”. 

“El diagnóstico etiológico cambió de enfermedad de Alzheimer a enfermedad no-

Alzheimer en 2860 de 11409 pacientes (25,1 % [IC 95 %, 24,3 %-25,9 %]) y de 

enfermedad no-Alzheimer a enfermedad de Alzheimer en 1201 de 11409 (10,5 % [IC 95 

%, 10,0 %-11,1 %])”. 

Los cambios en el manejo terapéutico en IDEAS (tasas de cambio del 30%) son 

comparables a los datos aportados por estudios previos110-112,171. En general, sus 

resultados mantienen la línea de publicaciones precedentes111,112,171.  

El tamaño de la población incluida no deja lugar a dudas, no obstante IDEAS fue un 

estudio no aleatorizado, no controlado y su cohorte no puede considerarse totalmente 

representativa de la población que acude a una CBNU.   

La serie AMYPAD158,174 en su  abordaje metodológico contempla la aleatorización 

de los pacientes (quejas subjetivas de memoria, DCL y demencia posible debida a EA) 

en tres grupos o brazos del estudio: PET-amiloide realizado precozmente en el 

algoritmo diagnóstico; PET-amiloide a los 8 meses de ser incluido en el estudio; y PET-

amiloide en cualquier momento que el médico especialista decida solicitarlo. 

Además de la aleatorización en tres grupos (que garantiza aún más minimizar la 

heterogeneidad de los resultados relacionada con la variabilidad clínica), la fortaleza 
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de este trabajo consiste en que a las variables de resultado clásicas (modificación del 

diagnóstico etiológico, de la confianza en el mismo y de la actitud terapéutica) se 

añaden la valoración de aspectos económicos (análisis de coste-efectividad), el 

impacto en la evolución clínica del paciente y la aportación de los métodos de 

cuantificación de la propia PET-amiloide158. 

Las primeras publicaciones de este proyecto fueron realmente alentadoras158, 

tanto en lo referente a sentar las bases para un algoritmo diagnóstico racional57, como 

a diseñar trabajos que aborden la utilidad clínica de la PET-amiloide167 o a cómo 

emplear los procedimientos de cuantificación de la PET-amiloide para ayudar a 

comprender la enfermedad53. 

Los resultados definitivos de la serie AMYPAD se han publicado recientemente 

(prueva de impresión disponible digitalmente desde el 8 de mayo de 2023)174 y apoyan 

la implementación de la PET-amiloide en la práctica clínica y en las primeras etapas del 

diagnóstico de los pacientes que acuden a la CBNU, denominada por los autores como 

Clínica de Memoria, y sin restricciones dado que se seleccionaron pacientes más allá 

del cumplimiento de los AUC. 

“Se examinaron un total de 844 participantes y se inscribieron 840 (291 en el brazo 

1271 en el brazo 2278 en el brazo 3). Los datos de referencia y de la visita de 3 meses 

estaban disponibles para 272 participantes en el brazo 1 y 260 en el brazo 2 (mediana 

[rango intercuartílico] de edad: 71 [65-77] y 71 [65-77] años; 150/272 hombres [55%] y 

135/260 hombres [52%]; 122/272 mujeres [45%] y 125/260 mujeres [48%]; mediana 

[rango intercuartílico] educación: 12 [10-15] y 13 [10-16] años, respectivamente). 

Después de 3 meses, 109 de 272 los participantes (40 %) en el brazo 1 tenían un 

diagnóstico con confianza muy alta frente a 30 de 260 (11 %) en el brazo 2 (p < 0,001). 

Esto fue consistente en todas las etapas cognitivas (deterioro cognitivo subjetivo: 

25/84 [30%] vs 5/78 [6%]; p < 0,001; deterioro cognitivo leve: 45/108 [42 %] frente a 

9/102 [9 %]; p < 0,001; demencia: 39/80 [49%] vs. 16/80 [20%]; p < 0,001)”. 

 
Teniendo en cuenta las publicaciones más recientes, el valor diagnóstico adicional 

de la PET-amiloide para los médicos en términos de cambio de diagnóstico es del 19-
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79%, aumenta la confianza diagnóstica del 9 al 49% y se revisan los planes de manejo 

terapéutico en 24-89% de los casos167. Nuestro porcentaje de aumento de la confianza 

diagnóstica sigue siendo superior a la evidencia (93,4%), en probable relación con las 

características de la población. Este hecho puede deberse, como ya explicamos en la 

correspondiente publicación3, a las peculiaridades de nuestra población y al alto 

porcentaje de casos en los que se parte de un diagnóstico no concluyente o 

insuficiente (un 50% de los pacientes tenían una probabilidad pre-test intermedia de 

tener EA) por lo que se modificó mucho la confianza diagnóstica tras la exploración 

PET. La intención terapéutica en nuestra serie se modificó en 44,1%, concordante con 

otras series similares167,174. 

Se puede cuestionar el valor absoluto de las cifras, la metodología del diseño o del 

análisis, pero cuando los trabajos proceden de entornos y abordajes clínicos reales 

(naturalísticos), la totalidad de las series orientan a que la PET-amiloide es útil en el 

diagnóstico110,120,165, para aumentar la confianza del mismo y para indicar el 

tratamiento adecuado (incluso en individuos con EA clínicamente probable110,165), así 

como para asesorar la planificación futura de paciente y cuidadores167. También 

contribuye a reducir el uso de otras exploraciones47,165,171. Los estudios IDEAS y 

AMYPAD apoyan estas afirmaciones con contundencia165,174
. 

 

Innegablemente, el escenario para el uso clínico de los derivados fluorados ha 

cambiado y actualmente incluso hay opiniones positivas sobre el reembolso de la PET-

amiloide en algunos sistemas sanitarios, como la reciente publicación de la Autoridad 

Nacional de Salud de Francia, que destacan su contribución en la era de la medicina de 

precisión para el diagnóstico personalizado de la EA y la búsqueda e introducción de 

posibles terapias modificadoras175 que aumentarían la demanda de uso176. Tampoco se 

puede obviar que la PET-amiloide mejora el cribado para los ensayos clínicos165, evita 

la inclusión errónea en ensayos anti-amiloide70,177 y es el modelo de referencia (gold 

standard) para investigar los mecanismos de enfermedad58. 

Los estudios para evaluar la utilidad clínica de la PET amiloide y la rentabilidad 

(coste-efectividad) proliferan174,178 y están en auge (como la propia iniciativa New-



 119 

IDEAS)179. Se están investigando las diferencias entre grupos raciales y étnicos como en 

the Health & Aging Brain among Latino Elders (HABLE o la Salud y el Envejecimiento 

del Cerebro entre los Ancianos Latinos)180 o en la próxima fase de IDEAS181.   

 

En el contexto de todo lo anterior, la aportación del tercer trabajo que se expone 

en la presente memoria es modesta, dado que es fruto de aunar esfuerzos entre dos 

centros y jamás podrá alcanzar la magnitud de los proyectos antes citados. No 

obstante, sí posee una fortaleza única: su aplicabilidad clínica inmediata en un entorno 

clínico real, sutilmente diferente al francés73, o el italiano Incremental Diagnostic Value 

of Amyloid PET (INDIA o Valor diagnóstico Incremental de la PET Amiloide)109. Nuestra 

experiencia puede ser de utilidad dado que el contexto fácilmente puede ser el 

escenario de muchos pacientes que precisan ayuda especializada para el estudio del 

DC cuando la evaluación clínica es insuficiente para el diagnóstico. Muestra de ello es 

que las PET-amiloide se indicaron utilizando los AUC y se interpretaron por 

especialistas de imagen del ámbito hospitalario local, como en el proyecto IDEAS165, 

mientras que la mayoría de los estudios se utilizan lecturas centralizadas111,171. De 

cualquier modo, el planteamiento debe estar cambiando en la medida que los 

beneficios del procedimiento ya se contemplan en el actual Plan Integral de Alzheimer 

y otras Demencias (2019-2023)182. Toda la información de nuestro trabajo queda 

disponible en la correspondiente publicación3, al igual que el apoyo de todos los 

implicados en esta investigación 

 

El grupo de investigación que ha desarrollado estos trabajos es conocedor de sus 

limitaciones que merecen atención. 

La primera limitación concierne a la población de estudio. Con las peculiaridades 

específicas de cada uno de los trabajos, la población estudiada pudiera considerarse 

como notablemente restrictiva. Esto es así, tanto por el empleo estricto y exclusivo de 

los criterios AUC como por el hecho de que supone una subpoblación muy reducida 

del total de los pacientes que son atendidos en una clínica específica de neurología 

cognitiva o CBNU (algo menos del 2% de la población atendida en estas unidades). Es 

decir, existe un evidente sesgo de selección que limita su validez externa respecto a 
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una población general afectada por un problema cognitivo con independencia de la 

severidad del mismo.  

Los pacientes han sido incluidos en centros de referencia terciarios, con una alta 

proporción de presentaciones clínicas atípicas y de inicio temprano, lo que puede 

dificultar la extrapolación a la atención primaria y secundaria, que son niveles de 

atención donde las poblaciones tienden a ser de edad y evolución más avanzadas y 

menos complejas en el diagnóstico. Pese a ello, en nuestra opinión la PET-amiloide 

debe ser realizada sólo después de protocolos estandarizados aplicados por personal 

entrenado26. Por otro lado, pese al carácter multicéntrico de los trabajos, el tamaño 

muestral debe considerarse necesariamente pequeño. Ambos hechos (considerable 

sesgo de selección y pequeño tamaño muestral) obligan a interpretar con cautela 

cualquier conclusión que pueda derivarse de nuestros resultados. 

 

En estrecha relación con esta población existe otra limitación que deriva del diseño 

de estudio empleado: marcadamente observacional y naturalístico. Evidentemente la 

potencia de nuestros resultados hubiese sido mayor si se hubiera realizado una 

aleatorización de pacientes en diferentes grupos (v.gr. con o sin PET-amiloide), una 

estratificación por severidad de la clínica (v.gr. quejas subjetivas de memoria, DCL, 

demencia posible atribuible a EA), una estratificación temporal (v.gr. incluyendo la 

PET-amiloide en diferentes fases del algoritmo diagnóstico), el empleo de grupos de 

contraste homogéneos en otras patologías o si se hubiera contrastado frente a grupos 

de controles sanos, etc. Estas propuestas de mejora del diseño hubiesen sido 

deseables, pero realmente quedaban (y aún quedan) fuera de nuestro marco de 

investigación estricto y carecían de fondos específicos para su desarrollo. A los 

investigadores implicados en este proyecto nos habría gustado participar en el estudio 

AMYPAD158,174, pero nos satisface que nuestros resultados hayan sido incluidos en las 

revisiones sobre el tema167,168. El punto de partida del grupo de investigación fue 

recoger sistemáticamente la información originada de la implantación de un nuevo 

procedimiento, analizarla y revertir los resultados de nuevo en la clínica.  
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Ambas limitaciones (población y diseño) han obligado al empleo con mucha 

cautela de los conceptos “utilidad clínica” o “validez diagnóstica”, algo que se plasma 

tanto en cada uno de los trabajos citados como en la redacción de la presente 

memoria. Las estimaciones realizadas si bien proceden de modelos subóptimos para su 

cálculo, han sido los mejores disponibles a partir de un marco meramente asistencial.  

Por ejemplo, en un sentido estricto, para hablar de validez diagnóstica se precisa 

de un criterio de certeza (modelo de referencia o gold standard) que irrefutablemente 

para la EA no puede ser otro que la histopatología del cerebro del paciente, ausente en 

cualquiera de nuestras series. Como sustituto se ha empleado un criterio de certeza 

imperfecto basado en la integración por expertos de la información disponible, en la 

que irremediablemente también se incluye el procedimiento testado: el resultado de 

la propia PET-amiloide. Dentro de este diagnóstico definitivo por integración se incluye 

además la evolución clínica del paciente. Si bien una media de seguimiento de algo 

más de dos años pudiera considerarse un término prudente en un proceso 

neurodegenerativo, lo deseable hubiese sido poder realizar una valoración en un 

intervalo cronológico mayor (v. gr. 4 años) en el que la propia secuencia temporal de la 

sintomatología hubiese reforzado el diagnóstico definitivo del paciente. Como 

conclusión de todo lo anterior, parece razonable deducir que la variable diagnóstico 

definitivo muestra la existencia de un marcado sesgo de verificación. 

Pese a que dicho sesgo de verificación es conocido, hay algunas series 

representativas con comprobación histológica final183-185, pero son escasas y en la 

investigación in vivo de la EA (y de otros procesos neurodegenerativos) lo habitual es 

recurrir a un diagnóstico clínico basado fundamentalmente en el control 

evolutivo62,114. 

 

Otro error sistemático mantenido en nuestros trabajos debe enmarcarse en el 

concepto de sesgo de medición, en este caso del instrumento de medida: el resultado 

de la PET-amiloide. Salvo abordajes específicos (comparación de similitud entre la 

FBBp y la PET-[18F]FDG, empleo de la TC, etc.), en términos generales la PET-amiloide 
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ha sido clasificada como positiva/negativa, exclusivamente en base al análisis visual de 

las exploraciones.  

En este sentido, el uso unificado de controles PET-[18F]FDG con lectores entrenados 

para identificar un patrón normal con la valoración visual y compararla con la PET-

FBBp, proporciona resultados robustos y es una metodología que ya se había 

utilizado91 y que se sigue utilizando186. El hecho de que el informe de las exploraciones 

PET-FBBp y PET-[18F]FDG se haya realizado según el criterio de especialistas 

cualificados y entrenados del mismo modo para la evaluación visual (capacitación 

preceptiva para el uso del procedimiento187,188,189), sin asistencia de procedimientos 

cuantitativos, garantiza la homogeneidad de los resultados (menos sesgos en 

variabilidad interobservador). En la fase de planificación de este proyecto se decidió no 

modificar el protocolo estándar utilizado en la práctica diaria basado principalmente 

en el análisis visual, y de este modo maximizar la validez externa de los resultados a 

cualquier otro centro asistencial que careciera de herramientas de análisis 

cuantitativo.  

Del mismo modo, como se ha comentado en el apartado de metodología, a pesar 

de anonimizar las imágenes PET-[18F]FDG y la PET-FBBp, estas se pueden distinguir 

visualmente después de un breve período de entrenamiento debido a la mayor 

captación de los ganglios basales, el tálamo y la fosa posterior en la PET-FBBp101, lo 

que podría explicarse por su mayor perfusión con respecto a su rCMRglc190,191. Estas 

diferencias entre exploraciones que permiten distinguirlas visualmente han sido 

informadas por otros autores en el mesencéfalo y el tálamo, utilizando un enfoque 

similar92. Consideramos que, en la práctica, la diferenciación de ambas exploraciones 

no compromete la identificación de los patrones visuales habituales en el estudio del 

DC. 

 

Aunque todas estas consideraciones referentes a las limitaciones de nuestros 

trabajos pudieran parecer meramente un ejercicio metodológico,no hay nada más 

lejos de la realidad. Un buen ejemplo del impacto de la confluencia de los sesgos 

mencionados puede apreciarse en la lectura crítica de nuestro segundo trabajo 
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simplemente a partir de la pregunta de si hubieran sido similares los resultados de la 

implementación de la TC si en vez de en la población de estudio empleada se hubiera 

aplicado en pacientes mayores de 80 años o con formas más avanzadas de la propia 

EA. 

El sesgo de selección se hubiera acentuado: en ausencia de una aleatorización, de 

grupos, tanto de control como de intervención, o brazos de estudio y de otros grupos 

de contraste (como controles sanos o enfermos de otras patologías). En el rango de 

edad (o severidad clínica), el sesgo de verificación habría aumentado (mayor dificultad 

para obtener un diagnóstico clínico de confianza y/o menor tiempo de control 

evolutivo). Ante niveles de atrofia cortical mayores (esperables acordes a la edad o por 

la severidad del proceso) que incrementarían el sesgo introducido por el instrumento 

de medida se plantea si hubiera sido suficiente la valoración visual y si sería precisa la 

valoración cuantitativa sistemática.  

Aisladamente cada limitación parece “controlable”, aunque, la confluencia entre 

ellas nos anima a recomendar la cuidadosa valoración del fruto de nuestra 

investigación clínica. Y es en este entorno asistencial (fuente principal de nuestros 

sesgos) en el que consideramos que la principal fortaleza de nuestro trabajo es su 

aplicabilidad inmediata en aquellos centros con las mismas limitaciones que los 

nuestros. Por todo ello, y con las limitaciones reconocidas, consideramos que del 

proyecto de investigación desarrollado pueden extraerse las conclusiones que se 

exponen a continuación.  
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CONCLUSIONES 

La adquisición precoz de la PET-amiloide con [18F]FBB proporciona información 

clínica que conduce a resultados diagnósticos similares a los de la PET-[18F]FDG, por lo 

que puede sustituirla potencialmente.  

 

El uso de los datos de la TC, que se adquiere simultáneamente con la PET-amiloide 

en la mayoría de los equipos, mejora el análisis cuantitativo, la interpretación de las 

imágenes PET-amiloide y la precisión diagnóstica, ya que permite calcular los SUVs 

únicamente de los vóxeles de la materia gris, sustituyendo el enfoque estándar que 

emplea todos los vóxeles. 

 

La adquisición estándar de la PET-amiloide en pacientes con deterioro cognitivo 

que satisfacen los Criterios de Uso Apropiado y en un contexto de uso real incrementa 

la confianza diagnóstica en la enfermedad de Alzheimer. 

 

Por último, el resultado de la PET-amiloide modifica el manejo terapéutico inicial 

(pre-PET-amiloide), adecuando dicho tratamiento al diagnóstico del paciente. 
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