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PRESENTACION

Piramal Imaging quiere agradecer la oportunidad que tiene de comenzar una colaboracion
abierta, transparente y constructiva con la Confederacion Espanola de Asociaciones de Fa-
miliares de Personas con Alzheimer y otras demencias (CEAFA).

Piramal Imaging es una empresa joven de desarrollo e investigacién molecular de trazado-
res PET para mejorar la deteccién y caracterizacion de enfermedades crdnicas y mortales
y que puedan conseguir mejores resultados terapéuticos relacionados con la salud y la
calidad de vida.

Los avances en la investigacion molecular han ayudado a Piramal Imaging a desarrollar
mejores herramientas de diagnéstico, que permiten una deteccién méas temprana y mejor
caracterizacion de las enfermedades. Esto facilita una mejor seleccién de pacientes para
recibir el tratamiento adecuado, una dosificacidn de la medicaciéon mas especificay un me-
jor control de la respuesta terapéutica.

Piramal Imaging ha conseguido reunir una cartera de productos de marcadores de imagen
moleculares que responden a importantes necesidades clinicas en Neurologia, Oncologiay
Medicina cardiovascular.

Los desérdenes CNS como la enfermedad de Alzheimer constituyen un area importante de
interés para Piramal Imaging, basandonos en la hipotesis de que la deteccidn precoz de los
depositos de placas beta-amiloide, puede conseguir diagnosis mas oportunas y mas preci-
sas, llevando a mejores resultados en los pacientes.

Creemos que un dialogo abierto y una continua colaboracion entre las asociaciones de pa-
cientes, los cientificos y el mundo académico, la industria y los gobiernos, pueden crear
el terreno para aprovechar mejor los recursos y para garantizar que los pacientes tengan
acceso a medicamentos innovadores y que los diagndsticos pueden mejorar la calidad de
vida de los pacientes y aliviar la carga de sus familias.

MR-

NICOLA RAFFA
Director Market Access & Health Economics and Outcome Research
Piramal Imaging Ltd
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PRESENTACION

Con el presente documento, desde CEAFA queremos poner en valor el trabajo y las conclu-
siones obtenidas en la fructifera jornada que se desarrolld el pasado 24 de octubre de 2015
entre los componentes de la estructura confederal de CEAFA y Piramal.

Entre ambas organizaciones se puso en marcha un proyecto ilusionante y pionero, puesto
que ha supuesto la primera ocasién en que CEAFA participa en un proyecto de investigacién
cuyo objetivo es conseguir el diagndstico a tiempo y certero de la enfermedad de Alzheimer.

Por parte de CEAFA, el compromiso es poner en valor toda la experiencia y saber hacer
de nuestra organizacion para conseguir la mejora de la calidad de vida de las personas
que conviven con la enfermedad. Para ello, el equipo de trabajo que particip6 activamente
en esta jornada, planted todas las posibilidades y necesidades del colectivo defendiendo y
reivindicando la importancia y el interés de la investigacién biomédica para avanzar en el
tratamiento y cura del Alzheimer buscando la interaccidén con otros colectivos como Pira-
mal que puedan aportar su experiencia y trabajo en el abordaje integral de la enfermedad.

Para CEAFA, el objetivo principal de las conclusiones reflejadas en este documento que tie-
ne ahora mismo en sus manos es poder avanzar en la construccién de una CEAFA referente
en el mundo y el entorno del Alzheimer, asi como no solo reivindicar, sino jugar un papel
activo en este tipo de proyectos de investigacion.

Por ultimo, no nos queda mas que gradecer a Piramal su involucracién en este reto tan
apasionante que tenemos por delante, y que aparece resumido en las ponencias que se
encuentran recogidos en este documento que tiene que servir de referencia para potenciar
estas relaciones entre las entidades privadas como Piramal y todo el tejido asociativo que
componen la estructura de CEAFA.

CHELES CANTABRANA
Presidenta de CEAFA, Confederacién Espanola de Asociaciones de Familiares de Personas
con Alzheimery otras demencias

CEAFA

Y OTRAS DEMENCIAS
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Utilidad Clinica de
la Informacion de
la densidad de

Placa Neuritica de
3-Amiloide

Guillermo Garcia Ribas
Servicio de Neurologia
H. Universitario Ramoén y Cajal

Madrid
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(Re)Definiendo la Enfermedad de Alzheimer

DIAGNOSTICO CLINICO

FENOTIPO AMNESICO-DEMENCIA TIPO ALZHEIMER
Amnesia episddica (hipocampical

FENOTIPO DISNOMICO-AFASIA LOGOPENICA
Trastorno aislado de lenguaje con dificultad de denominacion

FENOTIPO VISUOESPACIAL-ATROFIA CORTICAL POSTERIOR
Apraxia visuoconstructiva, desorientacion espacial, agnosia visual

FENOTIPO CONDUCTUAL-VARIANTE FRONTAL DE ALZHEIMER
Trastorno disruptivode conducta, alimentacién e higiene

LIBRO DE PONENCIAS Y CONCLUSIONES - Jornada de Trabajo CEAFA - PIRAMAL Madrid 24 de Octubre 2015 7



!<<q Piramal Life Sciences

knowledge action care

¢ Como somos de buenos prediciendo la patologia
con criterios clinicos?

CUANDO HAY DEMENCIA (“amnésica”)

w | Sensibilidad 81% (49-100%)
Cumple criterios de PROBABLE: |20 i idad 70% (47-100%)
Sensibilidad 93% (85 -96%)

Cumple criterios de POSIBLE: CO-PATOLOGIA Especificidad 48% (32 ~61%)

Se incrementa la especificidad con pruebas complementarias y con la gravedad

Sensibilidad 77-92%

RM | Egpecificidad 49-95%

PET (FDG) | Valor Predictivo Positivo 87,2% (MMSE> 20) y 100% (MMSE<20)

CUANDO NO HAY DEMENCIA

Deterioro cognitivo ligero
Aproximadamente 50-60% de los pacientes desarrollan demencia
El deterioro cognitivo ligero puede estar causado por otras enfermedades
degenerativas (p.ej.: Lewy)
Quejas cognitivas

Su capacidad predictiva es muy baja
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Los biomarcadores ayudan en
la prediccion de la patologia

Conocer la presencia/ausencia de placas neuriticas de B3-Amiloide puede ser méas Util en:
-Investigacion médica y Ensayos Clinicos
oLa precision en el sustrato neuropatologico es basica con terapias dirigidas contra las
vias de amiloidosis

-Demencias con una presentacién fenotipica atipica

oLa precision diagnostica de la etiologia es menor
-Demencias de inicio precoz
Implicacion socio-sanitaria

°Expectativas de un largo tiempo de terapia farmacoldgica

)
\
¢ Son especificos los Biomarcadores diagnosticos?
n=16 n="5 n=7 n=20 n=20 n=11 n=4
28 h
* *

2.6
C 244
>
8 2.2 1 “patoldgico”
™ 201
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1.8
Q
S 161
% 144 L ]

1.2 1 t

“normal”
1.0 1 1
HC PD DLB MCI AD FTLD VaD
HC: Cuntrol Sanw; PD: Enll. Parkinsoun; DLB: Demencia con Cuerpus de Lewy; MCI: Delerioro Cugnitivo Ligero; AD: Enl. Alzheimer;
FTID: Demencia Franto-Tempaoral; Van: Demencia Vascular
)
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Beta-amiloide en LCR
pydmi y
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CONTROL DcL EA LBD APP FTDe PSP
LBD: Demencia con Cuerpos de Lewy; DCL: Deterioro Cognitivo Ligero; EA: Enf. Alzheimer; APP: Afasia progresiva primaria;
nem 2011 FTD¢: Demencia Fronte-Temporal, variante conduclual; PSP: Pardlisis Supranuclear Progresiva
- - a . "
La importancia de un resultado "negativo
Descarla EA como causante de los sintomas
: Ty,
DEGENERATIVAS - +VASCULAR | vaD |
. . ECL
I N oreas | o
AFP
Evitar tratamientos farmacoldgicos con IACEs y/o memantina
Valorar etiologias no neurodegenerativas(vascular, trastornos del estado del animo)
N Considerar enfermedades neurodegenerativas no-Alzheimer

IACEs = Inhibidores de acetilcolinesterasa; DFT (c) = Variante conductual de demencia frontotemporal;
ECL = Demencia con cuerpos de Lewy; VaD= demencia vascular
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Faczueime

Y OTRAS DEMENCIAS

~

Demencia de inicio precoz (Edad< 65)

* Las etiologias neurodegenerativas siguen siendo las mas frecuentes.

* | a etiologiano-Alzheimer es més frecuente que en ancianos.

* Los fenotipos atipicos son mas frecuentes.

* [ a presencia de amiloidosis asintomatica es baja.

e Un PET amiloide negativo descarta la EA como etiologia del cuadro clinico.

* Un PET Amiloide positivo a esta edad en un sujeto sintomatico, apoya el diagnéstico de
demencia por enfermedad de Alzheimer.

Manifestaciones clinicas atipicas

Casos con mayor afectacion visuoespacial, conductual o de lenguaje:
* Fenotipos no tan frecuentes.

® Pueden ser el inicio de otras enfermedades no-Alzheimer.

* Ocurren mas frecuentemente en edades mas tempranas.

Casos en los que concurren varias etiologias (demencias “mixtas”):
* Patologia psiquiatrica previa.
* Patologfa vascular.

* Tratamientos psicofarmacoldgicos cronicos.

Las recomendaciones del Grupo de Trabajo conjunto SEMNIM-SEN expresan la importan-
cia de conocer la etiologia sobre todo en estos casos:

e Un PET positivo aumenta la precision de la patologia.
* Un PET negativo ayudara a formular otros diagnésticos.

e El diagndstico con un nivel de certeza incrementado de la patologia subyacente puede
evitar tratamientos innecesarios, clarificar el diagndstico y anticipar cuidados. Asi mismo,
puede evitar la repeticidn innecesaria de otras pruebas diagnosticas.

LIBRO DE PONENCIAS Y CONCLUSIONES - Jornada de Trabajo CEAFA - PIRAMAL Madrid 24 de Octubre 2015 1 1



!<<q Piramal Life Sciences

knowledge action care

Utilidad clinica de
la Imagen PET Amiloide en
el diagnostico de la Enfermedad
de Alzheimer

Dr. J. Arbizu
Medicina Nuclear
Clinica Universidad de Navarra

Pamplona
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Modalidades de Neuroimagen

Estructural

® Rayos-X

* Tomografia Computerizada (CT)

* Imagen por Resonancia Magnética (MRI)

Funcional

* Técnicas basadas en la Luz visible
- Bioluminiscencia
- Fluorescencia

* Técnicas basadas en Radionuclidos
- Tomografia por Emision de Positrones PET
- Tomografia por emisién de foton Unico SPECT

Medicina Nuclear

Angtomy  Physiology = Metaboli

Cray| [ O Zmn2gi
vs 7 T

MR |
ml—
Optical ST

. J
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¢ En qué consiste la Imagen PET?

( )

Radiofarmacos

Productos Medicinales (farmacos) que contienen un isétopo radiactivo:
* Para uso DIAGNQSTICO tras el analisis de su biodistribucién mediante la imagen.
® Algunos para TERAPIA.

N\ L

Radioisotopos PET (emisores de positrones)

Isotope Ti/2 Es*max Range

He 20.4 960 2.94

BN 9.9 1198 5.00

20 2.0 1740 8.00

— e 109.6 634 2.15
min KeV mm
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Y OTRAS DEMENCIAS

o ran a1
To: Pamplona
_~ From: Madrid
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4 )

La PET puede detectar [ ] =1 pM en tejido

Dosis administrada pg de Radiofarmaco
El Radiofarmaco no produce efecto farmacodindmico

(estudios de microdosificacién)

Equipos PET
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Photo: The AD Blah
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[11CIPIB in vivo vs post mortem

Autopsia RM PIB in vivo densidad placas

< Brai B | R T
lkonomovic Brain 2008 1.0 20 01,11 2 3 46 6 T+
PiB DVR 6-CN-PIB Plaque Load (% area)

e Florbetapir-PET
o M Clark, WD e : Correspondencia 96%

Histologia (necropsia)

B Parscipant ags st ceath, &2 ¥

B Parscipent age af deam, 78y
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Y OTRAS DEMENCIAS

—
Alzheimers

S
Dementia

Florbetaben PET imaging to detect amyloid beta plaques
in Alzheimer's disease: Phase 3 study

Osama Sabri™ ™', Marwan N, Sabbagh™', John Seibyl°, Hearyk Barthel”, Hiroyasu Akatsu™
Yasuomi Ouehi®, Kohei Senda”, Shigeo Murayama®, Kenji Ishiil, Masaki Takao™,
Thamas G Beach”, Christopher C. Rowe', James B. Leverene™ ", Bernardino Ghetn®,
Jumes W, Ironside”, Ang M. Caafau”, Andrew W. Stephens®. Andre Mueller™, Norman Koglin®,
Anja Hoffmann', Karin Roth®, Comelia Reinin falver J. Schulz-Schactler™' | and for the
Florheraben Phase 3 Snsdy Groapy
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1.0
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0.0 1.004 ——n—
0.0 02 04 06 08 10
Meuritic and diffuse Diffuse No
1-Specificity AB piagues Ag plagues A plaques

Interpretacion de los estudios de PET Amiloide
("®Florbetaben)

Lébulos Lébulos Precufia y corteza Lébulos
Cerebro ‘ 2 f £ g
temporales laterales frontales del cingulo posterior parietales

Exploracién j ‘

normal con
Neuraceq

Exploracion
anormal con
Neuraceq

Ficha técnica Neuraceq™ (AEMPS)
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Puntuacion de la captacion cortical
regional del trazador

Condicién para la valoraciéon

1 (sin captacion del trazador) =

La captacion del trazador (es decir. la intensidad de
la senal) en la sustancia gris de la zona es inferior a
la presente en la sustancia blanca.

2 (captacién moderada del trazador)

Hay pequeiias areas de la captacion del trazador
que son iguales o superiores a las presentes en la
sustancia blanca: su extension supera el borde de la
sustancia blanca y alcanza el margen cortical
exterior. presentandose en la mayoria de los cortes
de la region correspondiente.

3 (captacion intensa del trazador)

Hay un area amplia y confluyente de captacion del
trazador que es igual o superior a la presente en la
sustancia blanca. cuya extension supera ¢l borde de
la sustancia blanca y alcanza el margen cortical
exterior y que esta presente e¢n toda la zona.
abarcando la mayoria de cortes de la region
correspondiente.

/

A Meta-analysis

and the Amyloid Biomarker Study Group

100+

Amyloid Positivity, %

-

Factores que pueden influir en laimagen PET Amiloide

Prevalence of Cerebral Amyloid Pathology
in Persons Without Dementia

Willamijn 1. Jansen, MSc: Rik Ossankoppalo, PhD; Dirk L. Knol, PhD; Batty M_ Tijms, PhD; JAMA. 2015:313(19):1024-1938.,
Philip Schaltens, MD, PhD: Frans R. . Verhey, MD, PhD; Piater Jella Visser, MD, PhD;

e Normial cognition (n=2914) |
s S| (= 697) |
e MC1 (n =397 1) ] =

N
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Prevalence of Cerebral Amyloid Pathology
in Persons Without Dementia
A Meta-analysis

wieomijn J. Jansan, MSC: ik Ussonkoppale, PhD; Dirk L. Knel, R Batty M. Tijms, PhD;

Philip Scheltens, MO, PhD. Frans R J. Verhey, MO, PhD, Pater Jelie Visser, MD, PhD,
and the Amylold Biomarkes Stisdy Group

[A] APOE-e4 negative

JAMA. 2015:313(19):1924-1938.

[®] APOE-¢4 positive

100+ 100-
a) ::car;:;;?;!bn (n=1614) &l ’:m;ﬁ:m«n(n-ns; . /
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§ 60- g 60-
£ £
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3 5
204 20+
; % o é M B % ® o & P 130
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- LI 4 -
Aplicacion a la Enf. de Alzheimer
/ - 14 - -
Etapas sintomaticas de la enfermedad de Alzheimer
Abnormal & — AR —
—— Tau-meditated neurenal injury and dysfunction _,_/’/
—— Brain structure P
—— dlinical function /,"/
g
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Normal — A
Cognitively normal Mcl : Dementia
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\ Clinical disease stage J
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Neuroimagen PET Amiloide en ESPANA

18F-Florbetapir '8F-Florbetaben BF-Flutemetamol

+ +

11C.PIB: cedida por Dr. Carril. H. Margués de Valdecilla. Santander
18F.Florbetapir v ®F-Flarbetaben: CUN. Pamplona
18F_Flutemetamol: imagen cedida por Dr. Carrid. Hospital Sant
Pau. Barcelona

Imagen PET Amiloide

Comparacion compuestos fluorados con 11C-PIB

Correlation of binding

Ligand compared with C-11 PiB Subjects between ligands Diagnostic performance
Florbetapir [55] 12 AD patients, 14 Composite cortical Group discrimination
cognitively normal binding correlation florbetapir area under
control subjects r=078P< .00 the curve = 0.90 vs PiB = 1.0,
Florbetapir [56] 24 MCI subjects, 8 Composite cortical 97% classification agreement
healthy control subjects binding correlation using derived cut points
p =095, P < .001,
slope = 0.60
Flutemetamol [48] 20 AD patients, Composite cortical 100% concordance of
20 MCI subjects binding correlation individual subject visual scan
r = 0.905, slope = 0.99 categorization between ligands
Florbetaben [57] 10 AD patients, Composite cortical 100% concordance of
10 healthy control binding correlation Individual subject visual scan
subjects r=0.97, P < .0001, categorization between ligands
slope = 0.71
NAV4694 [53] 7 AD patients, 3 Composite cortical 100% concordance of
patients with binding correlation individual subject visual scan
frontotemporal r=0.99, P < .0001, categorization between ligands
dementia, 10 MCI siope = 0.95
subjects, 25 healthy
control subjects
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Imagen PET Amiloide

11C.PIB
PIB Index Distribution
A /_..-""’
- { o
T — & } o
]
§ ! ‘. $ Sensibilidad: 93 %,
g 8- . — ° Especificidad: 81 %
a9 DL I " " S
] : 2 .‘.
- . -
" ! : e ESTABLE
= = R
Controles D(I_;L EIA
SANOS GG €t a1 B 2008
Imaging markers for Alzheimer disease
Wl‘ll Cl’l Vs l‘lOW Neurology® 2013;81:487-500

Frisoni GB, Bocchetta M, Chételat G, Rabinovici GD, de Leon MJ, Kaye J, Reiman EM,
Scheltens P, Barkhof F, Black SE, Brooks DJ, Carrillo MC, Fox NC, Herholz K, Nordberg A,
Jack CR I, Jagusl W, Johnson KA, Rowe CC, Sperling RA, Thies W, Wahlund LO, Weiner
MW, Pasqualetti P, Decarli C; ISTAART's Neurolmaging Professional Interest Area.

CEAFA

Y OTRAS DEMENCIAS
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Clasificacion Demencia EA vs Controles Sanos

>
@

Neurclogy” 2013;81:487-500
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PET Amiloide: especificidad de la agregacion de proteinas

Prevalence of Amyloid PET Positivity in Dementia Syndromes

A Meta-analysis

RikOssenkoppele, PhD. Wilemyjn . Jansen, MSc; Gil D. Rebinovici, MD. Dirk L. Knol, PhD: Wiesje M, van der Flier, PhD; Bart N. M. van Berckel, M, PHD; JAMA. 2015;313(19)-1939-1949,

Philip Scheltens, MO, PhD, Pieter Jelle Visser, MD, PO, and the Amyloid PET Study Group

——— Alzhetmer disease (n= 1359)
e Frontotemporal dementia (n=288)
——— Vascular dementia (n= 138)

E All ~———— Dementia with Lewy bodies (n=51)
Corticobasal syndrome (n=61)
100+ EA — Control (n=1849)
s e
‘\\\

80 S ——
*
£ I
.E_ Controles
b~}
s
>
e
-

100

When should amyloid PET imaging be
used 1o help diagnose Alzheimers?

Fvaluation by dementia expent to
assess niced [or diagnaostic testing

Alzheimer’s

v

Increased

Cognitive
& cerainty in

complaint
with objectively
confirmed

illl]).ll[’ll‘ll‘lll

treatment
impairment? plan likely?

APPROPRIATE

© Persistent or progressive
unexplained memory
problems and impairments
demonstrated by standard

medical exams
¢ Unusual clinical presentation

e Atypically early age ol onset

INAPPROPRIATE

e 65 or older and meet standard

dehnitions and tests for
o No clinical confirmation of

the diag @ To determine dementia severity
and altered o Requested solely based on a
family history of dementia

o As a substitute lor gl,'lli!i}"}illlq

& For non-medical reasons
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Recomendaciones para la utilizacion de biomarcadores
de imagen PET en el proceso diagndstico de las
enfermedades neurodegenerativas que cursan con
demencia: consenso SEMNIM y SEN

Utilizacion clinica de los estudios de PET Amiloide
Perfil del paciente

e Deterioro Cognitivo bien caracterizado clinicamente, de forma objetiva.

e Sospecha de una etiologia neurodegenerativa tras haber descartado razonablemente
otras causas de demencia (analitica, neuroimagen estructural).

e Origen incierto a pesar de la realizacién de pruebas complementarias estandar (objetivo:
descartar o confirmar el diagndstico de EA, o facilitar el diagnéstico diferenciall.

e Cuando la informacién de la prueba vaya a aumentar la certeza diagndstica y, en conse-
cuencia, facilitar el manejo del paciente.

Indicaciones fuera del ambito clinico (Investigacion)

e Cribado de la EAy otras enfermedades neurodegenerativas en fases asintomaticas o de
quejas subjetivas de pérdida de memoria

e Marcador subrogado o para la monitorizacion de la respuesta terapéutica en el desarro-
llo de ensayos de nuevos tratamientos

Impacto Clinico Imagen PET Amiloide

Cambio del diagnéstico clinico inicial: 23% -38% de los casos

Reduccién de casos atipicos o inciertos de 39,4% a un 16%
Newberg. J NuclMed 2012
OssenkoppeleAlzheimer’s & Dementia. 2013
LaforceAm J AlzheimersDis Other Demen. 2010

SchipkeDement GeriatrCognDisord. 2012

Mejora el grado de certeza clinica: clarifica el prondstico y favorece la utilizacion
razonable de los recursos médicos
e Certeza diagndstica de un 71% a un 87% OssenkoppeleAlzheimer’'s & Dementia. 2013
* Mejora un 49% FrederiksenDement GeriatrCognDis Extra. 2012
* Probabilidad pre-test 48% Probabilidad post-test 79% PanegyresBMC Neurology 2009
e Disminuye la variabilidad interobservador Foster. Brain2007
Kappa 0,31-0,42 - 0,73-0,78

Efectos sobre el tratamiento

e PET-Amiloide + : aumento un 18% Grundman Alzheimer Dis AssocDisord. 2013
e PET-Amiloide -: disminuye un 23%

e |nicio de tratamiento en un 64% LaforceAm J AlzheimersDis Other Demen. 2010
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Evaluacion de la progresion
¢ Monitorizacion del tratamiento?

PET Amiloide: seleccion y monitorizacion ensayos

Bap.“euzumab Rinne et al. Lancet Neurol 2010 J

Grupos: Tto. N=20: Placebo N=8

Resultados: (cambio de indice de captacién)
- Tto. disminucion 0.09
- Placebo incremento 0.15

*No efectos significativos en la sintomatologia!

Solanezumab
resultados prometedores en fases tempranas (n > 200D pacientes)

JR. Clifford, et al. Neurology 2013 N. Villain, et al. Brain 2012

Amyloid PET (SUVR)

Anti-amyloid Treatment in asymptomatic Alzheimer’s Disease (A4)
DIAN treatment trial

Curso temporal del depdsito de Amiloide

N, s o 170 D et o

~ 025 4 " ' + N, ad4 ] -
£ " it ;:
g4 13
E 0.1y e i -
% tELe oty | PR
= -
g -
. e
) Fol's
¥ § i
E an
E " -

1.5 20 2.5 -Jlru i

Rnneline nmylold PET (BR) e 1 WEOCOIC SV
a0
R - il Sa * Extensa ventana terapéutica para
[ intervenciones dirigidas a reducir el depdsito
I o et st
: ' de nuevo amiloide.
s Bl : - * Los tratamientos pueden ser menos efectivos
T o e si se han alcanzado niveles de plateau
IIJ 1‘0 20 X
Times (years)
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CONCLUSIONES

Neuroimagen PET

Visualizacion y cuantificacion in vivo de procesos moleculares involucrados en el desarrollo
y progresion de la enfermedad de Alzheimer: depdsito patologico de proteinas y disfuncion
sinaptica antes de la aparicion de la atrofia

Aplicacion Clinica:
e Apoyo para diagnostico fiable desde de las fases tempranas
e Diagndstico diferencial entidades neurodegenerativas con demencia

e Aumenta la confianza diagnostica; Cambio de tratamiento

Aplicacion en el desarrollo de nuevas terapias:
e Seleccion de pacientes en ensayos clinicos

e Evaluacién de respuesta
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Como garantizar la certeza en
el diagnostico y el tratamiento
aproplado para los pacientes:
objetivos para Interactuar con las
autoridades sanitarias

Jesus Maria Rodrigo
Director Ejecutivo de CEAFA
Madrid
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Y OTRAS DEMENCIAS

La importancia de un diagndstico tempranoy
certero

La demencia es un sindrome clinico caracterizado por un déficit adquirido en mas de un
dominio cognitivo, que representa una pérdida respecto al nivel previo y que reduce de
forma significativa la autonomia funcional del paciente.

La incidencia anual de la demencia en Espana se sitla entre 10-15/1.000 personas entre
la poblacion mayor de 65 afnos.

En Espana, la prevalencia de la EA se sitla alrededor del 6% en las personas mayores
de 70 anos, representando el 70% del total de las demencias.

La demencia cursa frecuentemente con sintomas conductuales y psicolédgicos.

La EA, ya desde sus etapas mas tempranas, se asocia a una acumulacion cerebral de
D-amiloide.

e Actualmente no existe cura para la EA, aunque el tratamiento sintomatico se realiza con

inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa y/omemantina

La identificacidn precoz de los pacientes con EAy el diagndstico preciso del tipo de de-
mencia, son importantes para la optimizacion de la atencion al paciente y la eleccion e
inicio del tratamiento adecuado

El uso de marcadores bioldgicos (comoelD-amiloide) puede ayudar a mejorar el diag-
nostico de las demencias

¢ Qué hemos aprendido hoy?

Gracias a los biomarcadores especificos de amiloidosiscerebral, y basédndose en la de-
finicién de EA prodromica proporcionada por los nuevos criterios diagnosticos, la EA se
puede diagnosticar antes de que los sintomas cognitivos sean tan graves que ya afecten
a las capacidades funcionales y, por lo tanto, antes de que el sindrome de demencia esté
claramente establecido.

Esto resulta especialmente importante, ya que un diagndstico de EA realizado con an-
terioridad a la aparicion de la demencia permite al paciente tomar decisiones mientras
que todavia es auténomo y mantiene su salud.

Gracias a su alta especificidad y sensibilidad, los marcadores BetaAmyloid facilitan un
correcto diagnoéstico diferencial en todos aquellos pacientes en los que la etiologia de los
sintomas resulta incierta tras una exploracion completa, y en concreto:

Cuando se sospecha una EA pero el diagndstico sigue siendo incierto tras realizar una
evaluacion completa;

Cuando el conocimiento sobre la presencia de amiloidosis aumentaria la confianza en el
diagndstico y cambiaria el control clinico del paciente.
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Desgraciadamente, las barreras economicas dificultan el
acceso del paciente a estas nuevas tecnologias

e Especialmente en determinados grupos de pacientes, la informacién que proporcionan
los biomarcadores de amiloidosis cerebral sobre la presencia o ausencia de una elevada
densidad de placas neuriticas de beta-amiloide aumenta la precisién y, en consecuen-
cia, la confianza en el diagndstico, y ademés puede cambiar el control del paciente.

e Entre estos se incluyen aquellos pacientes con demencia que podrian corresponder a
una EA, pero que muestran una presentacion atipica, tienen un inicio temprano de los
sintomas clinicos, presentan un deterioro cognitivo répidamente progresivo

e Los biomarcadores de amiloidosis cerebral apoyan un correcto diagnostico diferencial en
todos aquellos pacientes en los que no se conoce la etiologia de los sintomas tras haber
realizado una exploracion completa.

e | 0os biomarcadores de amiloidosis han sido aprobados por el gobierno nacional, pero
debido a las politicas de contencion de gasto, existen importantes barreras que superar
a nivel autondémico y hospitalario

Se deberia disponer de un diagnostico certero al menos en
aquellos casos en los que un tratamiento no apropiado
puede provocar importantes efectos secundarios

e Una mayor confianza diagnoéstica facilita la seleccion mas adecuada del tratamiento
farmacoldgico, evita estrategias terapéuticas que carecen de fundamento fisiopatoldgico
y los efectos secundarios de una prescripcion inadecuada, asi como una carga farma-
coldgica adicional innecesaria. Por otra parte, un diagnéstico méas seguro mediante la
evaluacién de biomarcadores de amiloidosis cerebral puede reducir la prescripcién de
pruebas adicionales reduciendo asi la angustia, los esfuerzos y los costos para el pa-
ciente, la familia y el sistema de salud, y reduce el acceso a pruebas potencialmente
invasivas.

En los casos de presentacion atipica, un diagndstico mas temprano y preciso afectaria
positivamente en la salud de los pacientes, reduciria los posibles efectos secundarios o
iatrogénicos del tratamiento, y facilitaria la planificacion de aspectos logisticos para los
cuidadores.

e Un diagndstico apropiado permitiria dirigir a los pacientes jovenes hacia posibles ensa-
yos clinicos innovadores con farmacos candidatos a ser modificadores de la enferme-
dad, controlar los sintomas adecuadamente y ayudar a la toma de decisiones delicadas
como, por ejemplo, la conduccidn de vehiculos, la gestion y planificacion de aspectos de
su vida. Un diagndstico correcto resulta particularmente importante para estos pacien-
tes jovenes y su contexto social.
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Coste de los marcadores beta amiloides para
facilitar el diagnostico para la mayoria de los
pacientes complejos
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¢.Como podemos convencer al Gobierno central 'y
a las Comunidades Autonomas para que asignen
los recursos economicos necesarios para estos
pacientes?

Estos son los objetivos para nuestros grupos de trabajo:

- Quiénes son los principales decisores politicos a contactar

- Como ser efectivos en la comunicacién

- Como crear conciencia

- Coémo realizar el seguimiento

- Qué apoyo o ayuda se precisa de CEAFA/Piramal

- Cuales el éxito es perado

Selecciona el grupo en el que trabajaras durante la préxima hora.

Discutir y analizar en profundidad teniendo en consideracion las experiencias de los otros
miembros del grupo.

Volver después de 45 minutos con el resultado de vuestra discusion y con ideas para un
plan de accion.
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Retos en el diagnostico de la
enfermedad de Alzheimer

Dr. Pablo Martinez-Lage
Centro de Investigacion y Terapias Avanzadas
Fundacion CITA-Alzheimer Fundazioa.

Donostia/San Sebastian
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Prevalencia de demencia en la UE, 2013(1) (2/2)
cowmy | men | women | T | %ofpopuiation |
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Proyeccion de la prevalencia de demencia 2010- 2050(1)

Figure 2 Increase in numbers of people with dementia worldwide (2010-2050), comparing original and

updated estimates
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Prince M, et al. Policy Brief for Heads of Government: The Global Impact of Dementia 2013-2050. London: Alzheimer’s Disease International; 2013:
http://www.alz.co.uk/research/G8-policy-brief. Accessed 14 November 2014
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El paradigma clinico - patoldgico

DEMENCIA

l

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

ENFERMEDAD DE

ALZHEIMER

- DEMENCIA

DETERIORO COGNITIVO

Enfermedades

neurodegenerativas enfermedades

Otras

Enfermedad con
cuerpos de LEWY
Parkinson

Degeneraciones
Frontotemporales

Enfermedades
vasculares

w Alzheimer's disease (62%) ® Dementia with Lewy bodies (4%)
= Vascular dementia (17%) # Frontotemporal dementia (2%)
= Mixed dementia (10%) = Parkinson's dementia (2%)

= Other (3%)

Alzheimer’s Association, 2014 Alzheimer's disease facts and figures, Alzheimers Dement, Mar 2014

Y
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Y OTRAS DEMENCIAS

~

NINCDS-ADRDA WMckahn G, 1984 Demencia

‘ Pruebas cognitivas DEMENCIA. Griterios DSM -V

A) Desarrollo de déficit cognoscitivos mdltiples que se
manifiastan por:

1. Alteracidn de la memoria

2. 2.Una o mas delas siguientes

Demencia

Afasia
Apraxia
Agnosia
{ ﬁné"sis de sangre | Alteracion de la funddn ejecutiva
-:{ B) Los defectos cognoscitivos de ALy A2 han de serlo
e suficientemente graves como para provocar un deterioro
Imagen cerebral ] significative de la actividad sodal o laboral
” Estos ftems representan un déficit respecto a un nivel
DIaBHGSﬁco clinico superior previo de funcionamiento
Probable EA
Posible EA

I Diagndstico de exclusion |

-

Seecial Article

Neurclegy 2001:56:1143—-1153
-
cmE Practice parameter: Samn
Diagnosis of dementia
(an evidence-based review)
Report of the Quality Standards Subcommittee of the

American Academy of Neurology

D.5. Knopman., MD: 5.T. DeKosky. MD: J.L. Cummings, MD; H. Chui. MD: J. Corey—Bloom, MD. PhD:
N. Relkin, MDD, PhI}); G.W. Small, MI); B. Miller, ML} and J.C. Stevens, M}

Criterios NINCDS-ADRDA de EA

Probable Sensibilidad media 81% (49-100%)
Especificidad media 70% (47-100%)

Posible Sensibilidad 93% (85 -96%)
Especificidad 48% (32 -61%)

Buena sensibilidad. especificidad meiorable /
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Enfermedades neurodegenerativas

.
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What does fluorodeoxyglucose PET
imaging add to a clinical diagnosis
of dementia?
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Enfermedad con

cuerpos de Lewy
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Demencia Frontotemporal v.
conducta

Demencia Frontotemporal
v. Demencia semantica
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E&:ial Article MNeuralogy 2001;56:1143-1163

GME Practice parameter:
Diagnosis of dementia
(an evidence-based review)
Report of the Quality Standards Subcommittee of the

American Academy of Neurology

D.5. Knopman, MD; 5.T. DeKosky, MD; J.L. Cummings, MD; H. Chui, MD; J. Corey-Bloom, MD, Ph;
N. Ralkin, MD, PhD; G.W, Small, MI); B. Millor, MD; and .J.C. Stovens, MDD

TAC Sensibilidad 95% Especificidad 40%

TAC/RM 77-92% 49-95%

SPECT Certeza 62,9% (MMSE > 20) 81,2% (MMSE < 20)
PET 87,2% (MMSE > 20) 100% (MMSE < 20)

Las exploraciones complementarias pueden mejorar la especificidad pero hay mucha
variabilidad en los resultados y los resultados parecen mejorables en demencia leve

~

-

~

Clinicopathologic Study of Alzheimer’s
Disease: Alzheimer Mimics

Yong S. Shim™”, Catherine M. Roe®, Virginia D. Buckles” and John C. Morris™”

fDepartment of Neurology, Bucheon St. Mary's Hospital, The Catholic University of Korea College of Medicine,
Bucheon, Gyeonggi-do, South Korea

Y Knight Alzheimer's Disease Research Center, Washington University School of Medicine, St. Louis, MO, USA

533 pacientes con Dx de EA
77,6% EA
6,5% Lewy
4,1% EA insuficiente
2,8% DV
2,6% DFT
1,8% Scl Hip
4,3% Otros

J

/
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Characterizing Apolipoprotein E £4 Carriers and Noncarriers
With the Clinical Diagnosis of Mild to Moderate Alzheimer
Dementia and Minimal B-Amyloid Peptide Plaques

Table 2. APOE4 with the ¢

r o

Sarah E. Monsell, MS; Walter A Kulkaudl, PhiD; Alex £. Roher, MDD, Phi3; Chera L. Maarouf, B%; Geidy Serrana, Phid;
Thomas G. Baach. MD. PHhD: Richard J. Caselll. MD: Thomas J. Montine. MD. PhD: Eric M. Reiman, MD

of MoUTITe PLagu Deiity™

JAMA Neurol. 2015:72(10):1124-1131.

APOE4 Noncaiers

Mo or Sparsa Neuritic

N

Moderate or Frequent Neuritic
Charseteristic Plagues Plaques P Value
Meuritic plaque freguency, No. (%)% 13 (30 &7 (&7.00
ffuse A plagues, Ne. (57"
Mone 21154 1Ly
Sparse 2(15.4 0
Maderate 1@3n 16 (18.4) o
Frequent 6 (46.1) 65 (74.7)
Braak stage score, No. [%)
0 o 1.1
[ 7 (538 5(5.7)
v 5 (8.5) 27 1.0y i
v 177 54 (62.1)

Ehaacteristic Mo or Sparue Neuritis Plagers Morderate or Frogeeet Neusitic Plaques Puslus
Nauritic plagus fraguancy, No. (%1 17070 63 (61.0)
Diffuse AR plagues, No. (%)
Mo 10 (51.4) o
Soarse 9243 40630 aies
Moderate 2543 14223
Erequent 4108 43 (66.7)
Braak e scorw, Mo, (%1%
0 1m3 o
(] 17 (47. ) 148 ks
v 13 (36.1) 26 (41.3)
L2 imn 35400
Tabilo 3. APOES Carriors With the Clir f Ml 1o zhatmar by
of Nourtt 3
APOES Carviers

N

-

Christopher M. Clark. M1
Julie AL Sehneiader, MTY

Barry 1 Bedell MIY PhIN

Fhomias G, Beach, MY Phiy

Woarren 1 Blker, Phiy

Mark A Mintun, MID

Michael 1 Pontessorvo, IPhiy

Fromee Hefi, 'y
AL I Carpentor. PRI

Matthow Lo Flitter, 13A
Michael 1 Kravthramer, 1S
Hank I, ki I"hiy

1 Fabward Calegnam, M1

*. Murali Deraiowamy. MD
Aeborns = Fleisher, MIL MAS

Marwan N. Sabhagh. MD
“hy. MDY

v, MID
L 'L

by, My Py

Tor e AV 15-A07 Study Croug

N

Use of Florbetapir-PET for
B-Amyloid Pathology

JAMA

Imaging

. 20711;305(3):275-283

[
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Florbetaben PET imaging to detect amyloid beta plaques in Alzheimer's
disease: Phase 3 study
Osama Sabri, Marwan N. Sabbagh, John Seibyvl, Henrvk Barthel, Hiroyasu Akatsu, Yasuomi Quchi, Kehei Senda, Shigeo Murayama, Kenji Ishii, Masaki Takag, Thomas G.

Beach, Christopher C. Rowe, James B. Leverenz, Bernardino Ghetti, James W. lronside, Ana M. Catafau, Andrew W. Stephens, Andre Mueller, Norman Koalin, Ania.
Hoffmann, Katrin Roth, Gomelia Reininger, Walter J. Schulz-Schaeffer

Alzheimer's & Dementia: The Journal of the Alzheimer's Association
Volume 11, Issue 8, Pages 964-974 (August 2015)
DOI: 10.1016/}jalz 2015.02.004
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Puede ser dolorosa

En las condiciones adecuadas no tiene complicaciones graves
A veces dolor de cabeza
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Cerebrospinal Fluid B-Amyloid 42 and Tau Proteins
as Biomarkers of Alzheimer-Type Pathologic
Changes in the Brain

Tero Tapiola, MD, PhD; Irina Alafuzoff, MD, PhD; Sanna-Kaisa Herulka, BM; Laura Parklinen, Php;  Arch Neurol. 2009;66(3):382-389
Paivi Hartikaimen, MDD, PhIy; Hilkka Soiminen, MLEY, PhE; Tunla Pivaila, MD, Phi>
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DIAGNOSTICO CLINICO

NINCDS-ADRDA McKahn G, 1984
El diagndstico clinico de enfermedad de Alzheimer

NIA-AA, Mc Kahn G, 2011
El diagndstico de demencia por (de la) enfermedad de Alzheimer

NIA-AA, Albert MS, 2011
El diagndstico de deterioro cognitivo ligero por enfermedad de Alzheimer

NIA-AA, Sperling RA, 2011
Aproximacioén a la definicion de las fases preclinicas de la enfermedad de Alzheimer

NIA-AA, Mc Kahn G, 2011
Probable demencia por enfermedad de Alzheimer (criterios “centrales”)
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Hay demencia

elnicio insidios

eEl déficit inicial y méas prominente puede seguir un patrén de presentacion

- Amnésico (lo mas frecuente)

- No amnésico Trastorno del lenguaje
Trastorno visuopercetivo
Disfuncion ejecutiva

eEl diagnéstico de EA Probable no debe hacerse si hay:
-Enfermedad vascular sustancial concomitante

-Sintomas (no necesariamente cognitivos) de Enfermedad con cuerpos de Lewy
-Datos prominentes de DLFT (variante de conducta, lenguaje o demencia semantica)

sobre la cognicién

*Datos que apoyan la existencia de un empeoramiento progresivo (contado u observado)

-Cualquier otra enfermedad neurolégica o no, o toma de farmacos, con potencial efecto

>

/
DIAGNOSTICO CLINICO
NIA-AA, Mc Kahn G, 2011

Probable demencia por enfermedad de Alzheimer ...
... con evidencia del proceso fisiopatoldgico de EA

In persons who meet the core clinical Criteria for probable
AD dementia biomarKker evidence may increase the certainty
that the basis of the clinical dementia syndrome is the AD
pathophysiological process. However. we do not advocate
the use of AD biomarker tests for routine diagnostic purposes

Cuando hay demencia y el cuadro es tipico no es necesario
utilizar los biomarcadores

A<FJ AL TS O UMIWVNITAURCID IS 1HHIcu o Vi].lylllg UUEIWB ISR oy
munity settings. Presentlv. the use of biomarkers to enhance
certainty of AD pathophysiologica.l process may be useful in
three circumstances: mvestigational studies, chnical tnals,
and as optional clinical tools for use where available and
when deemed appropnate by the chinician.

-

N
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Demencia Moderada

eImposible la supervivencia independiente, sin ayuda.

*No se recuerdan eventos recientes, ni su direccion o el dia que hace. Se afecta la me-

moria remota. Desorientacion mas marcada, incluso espacial en la calle.

eLimitacion en actividades instrumentales (transporte publico, electrodomésticos)

Pero puede mantener algunas rutinas con ayuda.
eFallos incipientes en actividades basicas como elegir la ropa.

eSintomas conductuales.

.

N

Copyright © 1999 Barry Reisberg, M.D.

Demencia Leve

eFallos de memoria evidentes, desorien-
tacion en el tiempo.

ePueden recordar su direccion, o el dia
que hace, o noticias recientes muy rele-
vantes.

ePodrian sobrevivir independientemen-
te en entornos poco exigentes. Dificultad
con las cuentas, organizar las compras,
comidas, hacer recados u otras activida-
des mas o menos complejas.

e Apatia, depresion, aplanamiento afectivo,
a la defensiva, irritabilidad.

J

J
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Neurologia. 2013;28(8):477 - 487

Estadio evolutivo de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
que acuden a la consulta especializada en Espana. Estudio EACE™

J. Alom Poveda®, M. Baquero"* y M. Gonzalez-Adalid Guerreiro® e NEUROLOGIA @
Demencia | MMSE |
Leve >20 30%

Moderada 10-20 64%
Avanzada <10 6%

de la EA. El uso del MMSE como herramienta para clasifi- nuestro medio tiene un uso mucho menos extendido y con la
car la g de la ia podria laenun que muchos investigadores, creemos, €stan poco entrena-
grupo de pacientes con bajo nivel de instruccion, No obs-  dos y familiarizados. Las fortalezas del estudio también son
tante, lo consideramos mas flable que el COR, escala que en

/

The Journat of Nutrition, Health & Aging®
Volume 14, Number 7. 2010
INHA: CLINICAL NEUROSCIENCES

ASSESSING PHYSICIAN ATTITUDES AND PERCEPTIONS OF ALZHEIMER’S
DISEASE ACROSS EUROPE

P. MARTINEZ-LAGL:, L. FROLICH:, S. KNOX;, K. BERTHET:

Valoracion de las actitudes y percepciones de los médicos sobre la enfermedad de
Alzheimer

. J
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Physicians in Spain believe that AD is properly or under diagnosed in their country. Re-
asons for under diagnosis include not watching for early symptoms, memory loss is a
normal part of aging, lack of physician awareness/experience and low public awareness.

Percepciones sobre el - -

diagnéstico de la EA St

éPor qué cree usted que la EA esta infradiagnosticada en su pais?

Los pacientes/familiares no vigilan los sintomas 89%
Falta de “vigilancia” y experiencia para detectar la EA leve 84%
Los pacientes/familiares evitan diagnésticos “desagradables” 76%
Desconocimiento de la EA en la poblacion 82%
Los fallos de memoria son explicables por la edad 89%
Pacientes y familiares “ignoran” conscientemente los sintomas 80%
La comunidad médica DUDA antes las fases iniciales del alzhéimer, hay o
incertidumbre

No hay buenas herramientas diagnésticas 80%
Como no hay tratamientos eficaces no merece la pena diagnosticarlo pronto BEk
Los médicos se sienten INCOMODOS dando malas noticias 42%

MDQ8/Payor q7 Overall, do you feel that Alzheimer's Disease is under, over or appropriately diagnosed in your
country? MDQ8A/Payor Q7A Which of the following would you say is definitely a reason, could be a reason, or
is not a reason Alzheimer’s Disease is under-diagnosed? ** Question was asked to only those that chose “un-

der-diagnosed” *Note: Question was not asked to Carers & Gen. Pop. *Caution: Small Base Size

e J

Informacion

Los médicos se sienten INCOMODOS dando
malas noticias
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94 % de cuidadores querrian saber si tienen alzhéimer lo antes posible

28.- Si usted tuviera la enfermedad de 29.- Si un familiar suyo tuviera la
Alzheimer, ;querria saberlo cuanto antes? el'ifertﬂ'ledat::;s q?e Alzheimer, ¢ querria saberlo
cuanto an

N\ 4

4 A

33% de cuidadores sintieron alivio con el diagndstico J o U £

™ Esto no puede ser cierto, el médico estd confundide (el tempa le dio luego
la razdn)

¥ Esto no puede ser cierto, el médico estd confundido... y buscamos una
segunda opinién de un médico privado

¥ Sentimos alivie, sablamos que algo no iba bien y ahora tenfamos una
explicacion

¥ Nos llevamos un buen disgusto, pero en seguida pudimas afrontario bien

¥ Nos llevamos un buen disgusto y durante unos meses estuvimos perdidos
sin saber qué hacer

33%

25.- ; Podria sefalar qué pensamientos tuvo al saber
que su familiar tenia enfermedad de Alzheimer (u otro

tipo de demencia)?

N &

Falta de “vigilancia” y experiencia para detectar
la EA leve.

La comunidad médica DUDA ante las fases ini-
ciales del Alzheimer, hay incertidumbre.
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B. Los médicos no estdn vigilantes ante los primeros sintomas.
Tabla 3. inicial foridos por los cuidad vp je de prof: les que los id
propios del to mis que posibl i P de EA
Encuesta kNow-slthdimer & culdadores (n=858k % Cuidadores que . to-considera mis propio de
médicos de stencitn primaria {ns 275); gerlaras -~ =,
(red13); rtardlogas (=114) lo notaron al inicio L i gul de
Sintoma At Prﬁnrh Geri—;{m MNeuraologia
Olvidar lo reciente 50% 26% 8% 8%
Repetirse 48% 49% 19% 19%
Cambio de cardcter 8% 25% 20% 13%
Confundir fechas 36% 62% 38% 30%
Manejo del dinero 3% 28%, 16% 5%
Desorientarse (cambio de entorno) 29% A43% 17% 16%
No encontrar las palabras 27% 20% 11% 16%
Ideas de robo 27% 13% 4%, 3%
Descuido higiene/aspecto 23% 15% 6% A%
Desorientarse en trayecto habitual 21% 3% 2% 1%
Compra repetida 19% 10% 5% 3%
No reconocer familiares 9% 3% 1% 2%
k www.knowalzheimer.com
. Retraso en el diagnostico
- mdwdphqmwMMM Pasd muchs Bempo sntne gub 6 2o las prostas. y -N;-;;Ipbm-d&-mnquoomunldbp;:lé;\ ]
ista e noa dieron of resutade —— g e
8 Uita o8 emctes porale commuin com w sapecieles Al principio nos dijeron que no era nada = '..p._;;i.ua;nq T eatatns sogurc y que hatie G0
m—— i —— wsperar y verio ==
Prusbas quo pidid et 1 €1 paciente no iR Scuor B 1 tonel

llbfil;ﬁﬂn Nos dijenon que era una demencia nn\
Gue era de 1a edad :

- o El pacieni nequise hacense s pruobas

20%
: :
15% 1% M 13
10% %
- ™ .
)
d %
=

N J

Como no hay tratamientos eficaces no merece
la pena diagnosticarlo pronto
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2 de cada 3 cuidadores notaron mejoria o estabilizacién de los sintomas cuando se inici6 el

5%

32.- ¢ Qué ocurrié tras el inicio el tratamiento?

tratamiento
%
4% M
= Nada, siguid igual
" Mejord un poco
" Mejoré mucho
S No mejoré pero la enfermedad se estabilizé o fue mas

despacio
= Empeord un poco

“ Empeord mucho

S. G. Gauthier

MeGill Conrre for Studies in Aging, Monréal, Québec, Canada

Alzheimer's disease: the benefits of early treatment

Double-blind Open-label ~ Clinical
2 1¢ < »  improvement
: 1
=) 2 Baseline
e -1 o
§ % -2 9 Clinical
E § 3 J decline
£ -4
g S\ | —®— Donepexzil . P
= ) s —— Donepezildelayed start —A— te
T E 691 ---- Projected placebo
EE 3
n 1 *P<.05, "p< .01, e
g4 “P=.001 between groups ~
a9 : . r : v .
0 24 52 78 104 130 156
Study week
Donepezil n=135 121 /N 76 69 63 54
Delayed start n =137 120 o8 68 64 60 52
Proj. placebo n = 137 120 98
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Donepezil provides greater benefits in mild compared to moderate Alzheimer’s
disease: Implications for early diagnosis and treatment
J.L. Molinuevo®*, MLL. Berthier®, L. Rami ?

Archives of Gerontology and Geriatrics 52 (2011) 18-22

Table 2

Mean changes in MMSE, M&T and ADFACS scores 3t 6 months in patients treated with 4 i and diff mild and AD groups,
adjusted by baseline score, age and sducation.

Adjusted by baseline score, age and education

Total Maoderate AD Mild AD Mod-Mild AD
~ P M P I "3 DA P
MMSE
Total score 00 09564 ao 09066 0.5 00913 as Q0997
Orientation oo ODROS0 -3 noans 0z n2asn —-as ool
Registration ~00 02386 -0 Q0610 ~0.0 08483 -1 oi1562
Attention and calculatinn -0 02597 —01 as3ions 02 01239 -3 no7rs
Memory oa 00026 ~0 1 azzio 02 00401 ~03 Q0081
Language =01 01001 =02 aozi1s o1 01632 —04 a2
ASPT
Total score o1 07982 =09 a1n47 =0.0 09856 =09 azzz2o
Encoding —00 0nas527 -0z a1592 o 06058 ~03 a1ms
Tempor al orentaton o0 0964 ~03 Qo129 0.3 00120 ~ 06 «< 00001
Semantic memory -02 00623 -a5 Q0066 o1 07732 -06 aola
Free recall oz 00018 oo ar7iie 0.z 00980 -0z azise
Cued recall oz DO267 -1 aeaG2 o1 07591 -2 Q3643
ADFACS
Total score 21 <0.0001 As < Q0001 2.4 QOO0 1.4 QoG
1ADL 1.4 < 00001 25 < 00001 1.5 00010 1.0 Qo3ss
BADL o7 < 00000 11 « 000 o7 D.o0SH na azoaa
Souvenaid® Alzheimer
- Dementia
Alzheimer's & Dementia 6 (2010) 110 —_—

ELSEVIER
Efficacy of a medical food in mild Alzheimer’s disease: A randomized,
controlled trial

Philip Scheltens™*, Patrick J. G. H. Kamphuis®, Frana R. J. Verhey®, Marcel G. M. Olde RikkertY,
Richard J. Wurtman®, David Wilkinson", Jos W. R. Twisk®, Alexander Kurz"

Results: A 12 weeks, o

ther ouleome: -.uwe-.u-.;_

Input, 12-item N 1
Dty Lmnx Quuluy of Life in Alchcimecr's Discasc) were unchanged. The conirg
¥ was (95% ) and the product was well olerated.

< of the P
Varisbic Contrul (n = 106)  Active fn = 1063 Main between-group p = 0.021 H Control (n = 98)
Men 52 (499 4 (519%) W Active (n = 100)
A wt scrwening. yr [range] THI DA [202] TAN (720 [54-6T)
i 6.2 (1.5 262 (4.8 A2% 440 A40%
0080 LR
15H.T (1863 133 (2040
RBO.T (10T} LR L)
Mestian bime Trom AL ALS oo pnia] WA - It ORIy
dingnosis 10 bascline. d [range]
MMSE 2440625 23827
Ao modified ADAS cop 235 %) 130 (Tm
Median WAMS.r delayed 2.0 [0-17] 1.0 16 18]
verhal memary test (range]
Meslian WA s smmediate A0 [0-19] ‘njo.as
verbal memory test [rnge]
ADCS-ADL f10109) 611 (10.5)
Madhn NP1 200 [0-5a] a0 g 37
Quality of Hfe—AD SR AT 34940
RO RCORY — Dacline No change Improvement

- J
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Cerebro
sano

: Enfermedad de Alzheimer prodrémica
(Enfermedad de Alzheimer pre-demencia)
Enfermedad de Alzheimer en fase de demencia leve

/
R

-Deterioro Cognitivo Ligero - MCI
(Petersen 1999)

Quejas de pérdida de memoria
*Normalidad en las actividades de la vida diaria
eFuncion cognitiva general normal
*Rendimiento en memoria anormal para la edad
°Ausencia de demencia

.

N

J

Neuropathologic Features of Amnestic
Mild Cognitive Impairment

Ronald C. Petersen, PhD, MD; Joseph E. Parisi, MD; Dennis W. Dichson, MD; Kris A, Johnson, RN:
David 5. Knopman, MD; Bradley F. Boeve, MD; Gregory A, Jicha, MD, PhD; Robert [, Ivnik, PhD;
Glenn E. Smith, PhD; Eric G. Tangalos, MD); Hetho Braak, MD; Emre Kokmen, MD T

Conclusions: The neuropathologic features of aMCl
matched the clinical features and seemed to be interme-
diate between the neurofibrillary changes of aging and
the pathologic eatures of very carly AD

Arch Neurol, 2006,63:665-672

N
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NIA-AA, Albert MS, 2011
El diagndstico de deterioro cognitivo ligero por enfermedad de Alzheimer

Etiologia
Once it has been determined that the clinical and cogni-
tive syndrome of the individual is consistent with that asso-
ciated with AD, but that the individual is not demented. the

Una vez se ha establecido que el sindrome cognitivo es consistente
con una sospecha de enfermedad de Alzheimer

Pruebas cognitivas

Deterioro cognitivo leve

]
| Depresion
Farmacos
Alzheimer
Alcohol
Vascular
Vitaminas
Parkinson

Biomarcadores

Deterioro cognitivo ligero por enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Alzheimer pre-demencia
Riesgo elevado de demencia a corto plazo: Tratar y Prepararse ——s Ensayos clinicos ya en marcha J
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N

Raimer Wing « Karl Herhols

Eur J Nucl Med Mol Imaging (2013) 40: 104114

A European multicentre PET study of fibrillar amyloid
in Alzheimer®s disease

Agncta Nordberg « Stephen F. Carter « Juba Rinne
Alexander Drecega - David J. Brooks -

Rik Yandenberghe » Danieln Perani » Anton Forsberg »
Hongt Langsieim « Noors Scheinin = Mir Karrasch
K jell Nagren « Timo Grimmer «
Faul Edison - Aren Okelio - Koen Van Lsere -
Natalic Nelivsen - Aathicn Vandenbulcke «
Valenting Gariborte « Ove Almkvist » Elke Kalbe -

mabwlle Micderes «

Dementia Free Survival in MCI

1.0+

— PIB-
oo = PIB+

0.00 1000 2000 3000

4000 S000  €0.00

Dementia Free Survival (months)

/

Detecting Dementia Early
and Treating Appropriately

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

BTAR LA AR JUNES, T005 woe M3 OB

Vitamin E and Donepezil for the Treatment
of Mild Cognirive Impairment

Ronald C. Petersan, Ph.D., M.D., Ronald G. Thamas, Ph.D., Michael Grundman, M.D.. M.P.H.,

David Bennett, M.D., Rachelle Docdy, M.D., Ph.D., Steven Ferris, Ph.D., Douglas Galasko, M.D.,
Shelia Jin, M.D., M P.H., Jeffrey Kaye, M.D., Allan Levey, M.D., Ph.D., Eric Pfeiffer, M.D., Mary Sano, Ph.D.,

Christopher H. van Dyck, M.D., and Leon J. Thal, M.D,, for the Alzheimer’s Disease Cooperative Study Group*

=

No Prograssion to AD

Month
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Biogen Presents New Data from Phase 1B Study of Investigational Alzheimer’s Disease
Treatment Aducanumab (BIIB037) at Alzheimer's Association International Conference®
2015

Results Demonstrate Statistically Significant Reduction of Beta Amyloid, Dose-Dependent
Slowing of Clinical Decline and Acceptable Safety

CDR

BRAIN AMYLOID

canumab

Decreases B-Amyloid Plaques
= PET studies showed treatment-related reductions in
f-amylold plague at weeks 26 and 54
~ Time- ang for mild and
. for Apot4

http://www.biospace.com/News/biogen-slides-for-alzheimers-drug-wow-analysts-
set/369620
http://www.obgyn.net/alzheimer/new-alzheimer-drugs-2-aan-15-you-shouldnt-miss
http://www.thestreet.com/story/13085968/1/biogen-alzheimers-and-the-biotech-mania-
is-it-a-bubble.html

~

/ Heurologia. 2013;28(8):477 - 487 \
Estadio evolutivo de los pacientes con enfermedad de Alzheimer
que acuden a la consulta especializada en Espafa. Estudio EACE™
J. Alom Poveda®, M. Baquero"* y M. Gonzalez-Adalid Guerreiro® ﬁ NEUROLOGIA E
Demencia (1.694 casos en el momento del dx)
MMSE CDR
Posible 05 18%
>20 30% Leve 1 52%
10-20 64% Moderada 2 25%
<10 6% Avanzada 3 4%
de la EA. El uso del MMSE como herramienta para clasifi-  nuestro medio tiene un uso mucho menos extendido y con la
car lagr de la podria sobr aenun gue muchos investigadores, creemos, estan poco entrena-
grupo de pacientes con bajo nivel de instruccion. Mo obs-  dos y familiarizados. Las fortalezas del estudio también son
\ tante, lo consideramos mas flable que el COR, escala que en /
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Prevalencia de uso de farmacos para el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer y su evolucion temporal:
un estudio descriptivo con la base de datos de atencion
primaria BIFAP
Julio Bonis Sanz’, Maria Canto de Hoyos Alonso?, Ana Llorente Garcia', Miguel Gil Garcia®,
Deal Mont: G il 1y Francisco de Abajo Iglesias’?
AMBOS SEXOS DE 65 A 110 ANOS
| 2002 | 2003 | 2004 2005 2006 | 2007 2008 | 2009 2010 | 20m
n | 248568 | 361342 | 415706 | 444241 427499 | 412083 | 383074 351628 343261 270470
Diagnaésticon
D i [297% [ 3.23% [ 343% | 361% | 3.74% | 3.97% | 4.05% | 4.12% | 4.15% | 417 %
Prevalencia de i en paci con d cia®
IACE 23,13 % | 24,00% | 25,41 % | 26,01 %| 27.08 % | 27,50 % | 28,05 % | 29,31 % | 28,74 % | 27.74 %
(% del total) (100%) | (87 %) | (B0%) | (76%) | (72%) | (70%) | (70%) | (69%) | (68%) | (68 %)
Memantina N/A | 1,89% | 3.94% | 5,02% | 6,52% | 7.25% | 7.11% | 7.52% | 7.52% | 7.09%
(% del total) (7%) | (12%) | (15%) | (17%) | (18%) | (18%) | (18%) | (18%) | (17 %)
IACE + memantina N/A 1,69% | 2,46 % 2,92% | 3.89% | 487% | 498% | 559% | 6.07% | 6,29%
(% del total) ©%) | @%) | 9% | (11%) | (12%) | 12%) | (13%) | (14%) | (15%)
Prevalencia de uso en pobladién mayor de 64 anos®
IACE 0,86% | 0,99% | 1,12% | 1,24% | 1.36% | 1,49% | 1,58% [ 1.71% | 1.70% | 1.68%
(% del total) (100%) | (87 %) | (81%) | (78%) | (73%) | (71%) | (719%) | (F1%) | (70%) | (70%)
Memantina NAA 0,07% | 0,15% 0,21% | 0,29% | 0,34% | 0,36% | 0.37% | 0,37% | 0,35%
(% del total) ©%) | (11%) | (13%) | (16%) | (17%) | (16%) | (15%) | (15%) | (15%)
IACE + memantina NA | 008% | 0,11% | 0,15% | 0,20% | 0,25% | 0,28% | 0,33% | 0,36% | 0,37 %
(% del total) 7%) | 8% | ©O%) | 1% | (12%) | (13%) | (14%) | (15%) | (15%)
El diagnostico a tiempo y lo mas certero posible es crucial
Hay un alto grado de error diagnastico.
Hay un retraso en el
El diagnéstico a tiempo y acertado es crucial para el =Usual aging ® Depression
tratamiento apropiado
" Stroke = Anxiety

® Other diagnosis
In a study of 1480 caregivers of patients,
rxpelnanced physicians accurately diagnosed AD
n on

38% gf cases on the first vigit

In the majority of cases (62%), physicians
diagnosed patients with 'something else” ('

In a study of patients diagnosed by expert
neurologists, 39% of patients initially diagnosed with
non-AD dementias were revealed to have AD
pathology at autopsy™® W,
1,

Knopman D, Donohue JA, Gutterman EM. Patterns of care in the early stages of Alzheimer's disease: impe-
diments to timely diagnosis. J Am Geriatr Soc. 2000;48(3):300-304.

Beach TG, Monsell SE, Phillips LE, Kukull W. Accuracy of the clinical diagnosis of Alzheimer disease at Na-
tional Institute on Aging Alzheimer Disease Centers, 2005-2010. J Neuropathol Exp Neurol. 2012;71(4):266-
273.
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Y OTRAS DEMENCIAS

CONCLUSIONES

- El diagnéstico de demencia por enfermedad de Alzheimer es ¢sencillo?

- El diagnodstico del tipo de demencia es crucial (tratamiento, pronédstico, manejo, etc.)
- El retraso en el diagnéstico puede estar originado en

- Retraso en la llegada/derivacion

- Incertidumbre en fases de demencia leve

- Actitudes nihilistas y paternalistas de los médicos

- El diagnostico a tiempo (demencia leve] tiene consecuencias y beneficios importantes.
TRATAMIENTO

- Hay biomarcadores fiables [y disponibles) para los casos dudosos [PET amiloide, liquido
cefalorraquideo)
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Utilidad clinica de la imagen PET
amiloide en el diagnostico de la
enfermedad de Alzheimer
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Definiciones de deterioro cognitivo ligero,
demencia y enfermedad de Alzheimer

El deterioro cognitivo ligero (DCL] es un trastorno de etiologia inespecifica ampliamente uti-
lizado para describir una etapa intermedia entre la funcién cognitiva normal y la demencia
(Roberts R, y cols. 2013). Clinicamente se caracteriza por déficit de memoria, problemas
conductuales, problemas en el habla, dispraxia, agnosia, afasia y disfuncién visuoespacial
sin repercusion en las actividades funcionales instrumentales o basicas de la vida diaria.
Los sujetos con diagndstico clinico de DCL comprenden una cohorte heterogénea. Los que
presentan Unicamente déficit de memoria se clasifican como DCL-amnésico de dominio
Unico, mientras que los que tienen un déficit en la memoria y en otros dominios cognitivos
se clasifican como DCL multidominio (Mufson EJ, y cols. 2012). Los sujetos con deterioro
en otros dominios cognitivos diferentes a la memoria se designan como DCL-no amnésico
simple o multi-dominio. Tanto el DCL-amnésico como el no amnésico pueden progresar a
demencia por enfermedad de Alzheimer, si bien, los pacientes con DCL-amnésico tienen un
mayor riesgo de progresion (Vos SJ, y cols. 2013).

La demencia es crénica o progresiva y se caracteriza por un deterioro cognitivo y funcional
que repercute en las actividades de la vida diaria. La alteracion de las funciones corticales
superiores puede incluir la memoria, el pensamiento, la orientacién, la comprension, el
calculo, la capacidad de aprendizaje, el lenguaje, y el discernimiento. Generalmente el de-
terioro cognitivo se acompana de alteraciones del control emocional, la conducta social, o
la motivacién que, ocasionalmente, pueden precederlo.

La enfermedad de Alzheimer (EA] es un trastorno neurodegenerativo progresivo que puede
conducir a la demencia. La EA es un proceso continuo que se puede describir clinicamente
en tres etapas diferentes: preclinica, DCL debido a EA (también denominada EA prodrémi-
cal, y la demencia por EA.

Aunque la EA es la causa mas comun de demencia en los ancianos también se puede
producir por enfermedad cerebrovascular, una lesion cerebral traumatica, la infeccidn por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH], trastornos genéticos, enfermedades au-
toinmunes y otras condiciones que afectan originariamente o secundariamente al cerebro
(Albert MS, y cols., 2011; Lopez-Anton R, y cols. 2015; World Health Organization, 2015).

Epidemiologia y repercusion economica del DCL
y la demencia

Enelano 2013 se estim6 que el nimero de personas con demencia en todo el mundo era de
44,35 millones, y se espera que alcancen los 75.620.000 en 2030 y los 135.460.000 en 2050
(Prince M, y cols. 2013).

La prevalencia de DCL en individuos entre 60-90 afios es del 16-20% (Roberts R, y cols.
2013).

En 2010, los costos totales calculados a nivel mundial fueron de 604 000 000 000 US $ para
la demencia, de los cuales, aproximadamente el 70% se produjeron en Europa Occidental y
América del Norte (Wimo, y cols. 2013]).
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Etiologia y curso clinico del DCL y la demencia

La EA es la causa mas comun de demencia en personas mayores (edad superior a 65 afios);
representa aproximadamente el 60% de todos los casos (Figura 1), y alrededor de la mitad
de estos casos muestran exclusivamente patologia Alzheimer en sus cerebros. Sin em-
bargo, muchos casos con demencia, especialmente en los grupos de mayor edad, exhiben
cambios anatomopatolégicos y anomalias cerebrales asociadas a méas de un tipo de de-
mencia: lo cual se conoce como “demencia mixta” (Alzheimer’s Association. 2014).

Figurai. Subtipos de demencia

m  Enfermedad de Alzheimer (62%)

= Demencia Vascular (17%)

= Demencia Mixta (10%)

B Demencia por cuerpos de Lewy (4%)

® Demencia Frontotemporal (2%)

m Demencia por Enfermedad de Parkinson (2%)

m  Otras (3%)

Datos de Prince et al. (2014).*!

Otras causas comunes de demencia diferentes a la EA varian segun los grupos
de edad:

e Lademencia vascular (DVa) representa el 17% de los casos de demencia, aunque el por-
centaje varia dependiendo del grupo de edad evaluado (Prince M, y cols. 2014; Plassman BL,
y cols. 2007;Prince M, y cols. 2014).

En la mayoria de los casos la patologia de la demencia vascular (infartos) coexiste con
la patologia de la EA (Fernando, y cols. 2004). Hasta un 84% de los sujetos ancianos que
muestran cambios morfoldgicos secundarios a la enfermedad vascular ademas presentan
cambios histopatoldgicos de EA (Attems J, y cols. 2014).
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e Demencia por cuerpos de Lewy [DCLewy). Aligual que la EA, la DCLewy es mas comin a
partir de los 65 anos. La DCLewy se presenta de manera similar a la enfermedad de Par-
kinson (EP), pero la demencia se desarrolla aproximadamente al afio del incico de la clinica
parkinsoniana. Anatomopatoldgicamente, se caracteriza por presentar placas de amiloide
indistinguibles de la EA (Prince M, y cols. 2014).

* Degeneracion lobar frontotemporal (DLFT). Este es un término que engloba diferentes
sindromes con un amplio abanico de patologias heterogéneas cuyo diagnéstico clinico sigue
constituyendo un reto (Rascovsky, y cols. 2011). La mayoria de individuos con esta forma
de demencia desarrollan sintomas a una edad relativamente temprana, siendo la DLFT la
segunda causa de demencia degenerativa en este grupo de edad mas joven [Alzheimer’s
Association, 2014).

Avances en el contexto del diagndstico clinico

La posibilidad de detectar in vivo la amiloidosis cerebral, caracteristica principal que define
a la EA, se remonta a hace mas de una década (Klunk, y cols. 2004). Este hecho ha permi-
tido avanzar muchos pasos clave hacia la comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos
de la EA, y ha contribuido a la definicién de los criterios diagndsticos clinicos actuales.
Sin embargo, hasta hace muy pocos anos no ha sido posible disponer de radioligandos de
amiloide con una semivida de desintegacién que permita la visualizacion del amiloide in
vivo mediante tomografia por emision de positrones (PET) en centros sin disponibilidad de
ciclotron. Esto hecho abre nuevas posibilidades para el diagnéstico.

Los recientes avances que se han producido en el contexto del diagndstico clinico permiten
concluir que los sintomas clinicos del deterioro cognitivo progresivo de un paciente con una
elevada carga de amiloide cerebral corresponden a una EA antes de que repercuta en las
capacidades funcionales.

La evolucién del depésito cerebral o en el liquido cefalorraquideo (LCR] de la proteina be-
ta-amiloide y de otros biomarcadores descrita en los modelos fisiopatoldgicos de EA (Jack,
y cols. 2010; Jack, y cols. 2013a) puede ayudar a los especialistas a realizar un diagndstico
flable y evaluar la progresion de la enfermedad.

Importancia de la deteccion precoz de la amiloi-
dosis cerebral en el diagnostico diferencial

Gracias a los biomarcadores especificos de amiloidosis cerebral, y basandose en la defini-
cién de EA prodrémica proporcionada por los nuevos criterios diagnésticos (Albert, y cols.
2011; Dubois, y cols. 2014), la EA se puede diagnosticar antes de que los sintomas cognitivos
sean tan graves que ya afecten a las capacidades funcionales y, por lo tanto, antes de que el
sindrome de demencia esté claramente establecido. Esto resulta especialmente importan-

te, ya que un diagndstico de EA realizado con anterioridad a la aparicion de la demencia per-
mite al paciente tomar decisiones mientras que todavia es auténomo y mantiene su salud.
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Sin emabrgo, no todos los pacientes con DCL desarrollan EA. La literatura senala que la
tasa de individuos con DCL que desarrollan demencia es de alrededor del 10 a 15% por ano
durante los primeros cinco anos. Este porcentaje disminuye de forma importante con el
tiempo. EL 25-50% no la desarrollan en 7 afos. Estos pacientes no progresan mas alla del
DCL, lo que demuestra que en su caso el DCL era debido a un envejecimiento benigno, 0 a
otras enfermedades no neurodegenerativas (Bennett, y cols. 2002).

Sabemos por modelos fisiopatoldgicos de EA que para cuando surgen los primeros sinto-
mas cognitivos la amiloidosis cerebral ya ha alcanzado una carga relevante. Por lo tanto,
aplicando de forma adecuada los nuevos criterios de diagndstico clinco de EA, un estudio de
amiloide positivo puede apoyar el diagnéstico de EA en sujetos con DCL hasta unos 5 afios
antes del desarrollo de la demencia.

Utilidad clinica de la imagen PET de Amiloide en
el diagnostico diferencial de la enfermedad de
Alzheimer

La evidencia cientifica sobre el impacto de la PET de amiloide en los cambios del diagnds-
tico inicial, la confianza diagnéstica y la terapia viene determinada por seis estudios cien-
tificos. Los resultados de estas publicaciones se resumen en la Tabla 2 y, se describen con
mas detalle a continuacion.

Tabla 2. Evidencia cientifica sobre el impacto del la PET de amiloide en los cambios en el
diagnostico, la confianza diagndstica y el tratamiento.

Estudia (es) de los resuitad

Oszenkoppele, y cols. 2013 PET-PIB y PET-FDG = La PET cambia ol diagndstico en 35/154 (23%;

n=154 =6lo cuands |a certeza diagndstica antes era
200%).

«  aumentala conflanza diagndstica.
Sanchez-juan, y cols. 2014 PET-FiB (todoslos = cambio en el diagndstico tras la PET en 137140

n=140 pacientes); PET- (%) pero 5/13 (38%) fueron considerados
FDG (36% de los dilemas diagndsticos pre-FET.
pacientes)
Schipke, y cols. 2012 PET-Flarbetaben = cambio en la confianza diagndstica inicial
n=121 EA probable; n=80 {aumento o disminucidn) en el 83% de los
controles todos los casos de EA probable.

= impacto significativo en la stencidn prevista al
paciente, a juzgar por los midicos prescriptores
Grundman, y cols. 2013 PET-Florbetapir &  PET de amiloide cambid:
n=229 —  dlagnéstico en 125/229 (55%)
= conflanza diagndstica (aumenta un
27%)
prescripcidn de pruebas
—  plan de control clinlco

Zwan, y cols. 2014 PET-Flut |l = PET de amiloice da lugar a cambios en el

(presentado en AAIC 2014y desarrolio del proceso diagndstico de los

publicads an forma de pacientes con demencia de inicio temprano y |a

resumen) confianza diagndstica de los medicos.

Mitsis, y cols, 2014 PET-Florbetapir & PET de amiloide proporciona datos novedasos y
esenciales que :

= Uewvaron a la revision del dlagndstico
inicial
= Impidieron el inicio de un tratamiento
incorrecto o subdptimea
Evitaron la inclusidn inadecuada enun
ensayo clinico anti-amiloide
AAIC, Al ‘s Canf : PET-FDG, 2-[18F [flucsro-2-decxy-d-glucosa; PET-FrE,
PET con el U B de Pirtsk h fo con 2 Carbona.
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Utilidad de biomarcadores de amiloidosis
cerebral en el entorno clinico

Gracias a su alta especificidad y sensibilidad, the Beta Amyloid tracers facilita un correcto
diagnostico diferencial en todos aquellos pacientes en los que la etiologia de los sintomas
resulta incierta tras una exploracion completa, y en concreto:

e Cuando se sospecha una EA pero el diagndstico sigue siendo incierto tras realizar una
evaluacion completa;

e Cuando el conocimiento sobre la presencia de amiloidosis aumentaria la confianza en el
diagnostico y cambiaria el control clinico del paciente.

Especialmente en determinados grupos de pacientes, la informacién que proporciona los
biomarcadores de amiloidosis cerebral sobre la presencia o ausencia de una elevada den-
sidad de placas neuriticas de beta-amiloide aumenta la precisién y, en consecuencia, la
confianza en el diagndstico, y ademas puede cambiar el control del paciente.

Entre estos se incluyen aquellos pacientes con demencia que podrian corresponder a una
EA, pero que muestran una presentacién atipica o mixta, tienen un inicio temprano de los
sintomas clinicos, presentan un deterioro cognitivo rapidamente progresivo, o en los que la
etiologia del deterioro cognitivo persiste incierta tras un estudio diagndstico clinico com-
pleto.

Los biomarcadores de amiloidosis cerebral apoyan un correcto diagndstico diferencial en
todos aquellos pacientes en los que no se conoce la etiologia de los sintomas tras haber
realizado una exploracién completa.

Los biomarcadores de amiloidosis cerebral
sirven de apoyo al protocolo diagnostico clinico
en los casos de presentacion atipica.

Una revisién reciente sobre el diagndstico de la EA refleja la posibilidad de que la EA se
presente de forma atipica, es decir, una presentacion en la que los sintomas primarios o de
inicio no corresponden a una pérdida de memoria, sino a un inicio focal frontal con altera-
ciones del comportamiento, del lenguaje, o de las funciones visuales. Las presentaciones
atipicas, descritas expresamente en los Ultimos criterios diagndsticos, corresponden a ca-
sos con atrofia cortical posterior, sintomas frontales y afasia logopénica no fluente (Mc-
Khann, y cols. 2011; Dubois, y cols. 2014). Estas presentaciones clinicas son mas frecuentes
en edades tempranas (Smits, y cols. 2012; Frisoni, y cols. 2007), y generan una duda sustan-
cial sobre si los procesos fisiopatoldgicos que originan el sindrome corresponden a una EA,
0 a otras entidades neurodegenerativas. En concreto, se puede incurrir en un diagndstico
erréneo entre una EA atipica y la DLFT que incluye los mismos sindromes conductuales y
del lenguaje descritos para una EA atipica. Un diagnéstico erréneo en estos casos condu-
cirfa a no prescribir tratamiento en los casos atipicos de EA, y a la prescripcion inadecuada
de memantina o de inhibidores de acetilcolina en los casos de DLFT, con los consiguientes
efectos adversos no deseados (Méndez, y cols. 2007; Arciniegas, y cols. 2013 ; Boxer, y cols.
2013).
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Por esta razén, los criterios del Grupo de Trabajo de la Imagen Amiloide (AIT) incluyen ex-
presamente la imagen PET de amiloide como una prueba médica apropiada (Johnson et al.,
2013). Por un lado, la menor edad de estos pacientes hace que el diagnéstico diferencial con
DLFT sea mas dificil; y por otro, los indices de amiloidosis cerebral muestran un buen valor
predictivo con relacion con la patologia Alzheimer.

En pacientes con este perfil clinico, un estudio PET de amiloide positivo puede aumentar la
confianza diagndstica de que corresponda a una EA segun los criterios clinicos mas recien-
tes (Dubois, y cols. 2014; McKhann, y cols. 2011; Johnson, y cols. 2013). Por el contrario, un
estudio PET de amiloide negativo seria de ayuda para plantear un diagnéstico de DLFT u
otro trastorno, aconsejar la blsqueda de otras evidencias y, por lo tanto, modificar el control
del paciente [Figura 2; Shipke, y cols. 2012; Zwan, y cols. 2014]).

La incertidumbre diagndstica en estos pacientes conlleva el riesgo de administrar un tra-
tamiento perjudicial o ineficaz (Méndez, y cols. 2007; Arciniegas, y cols. 2013; Boxer, y cols.
2013; Piggott, y cols. 1998; Erkinjuntti, y cols. 2002). Incluso en el caso de tratamientos
meramente ineficaces, la prescripcion de farmacos inadecuados no resulta ético para los
pacientes.

Una mayor confianza diagnostica facilita la seleccion mas adecuada del tratamiento far-
macoldgico, evita estrategias terapéuticas que carecen de fundamento fisiopatolégico y los
efectos secundarios de una prescripcion inadecuada, asi como una carga farmacoldgica
adicional innecesaria. Por otra parte, un diagndstico mas seguro mediante la evaluacion
de biomarcadores de amiloidosis cerebral puede reducir la prescripcién de pruebas adicio-
nales reduciendo asi la angustia, los esfuerzos y los costos para el paciente, la familia y el
sistema de salud, y reduce el acceso a pruebas potencialmente invasivas.

En los casos de presentacion atipica, un diagnéstico mas temprano y preciso afectaria posi-
tivamente en la salud de los pacientes, reduciria los posibles efectos secundarios o iatrogé-
nicos del tratamiento, y facilitaria la planificacion de aspectos logisticos para los cuidadores.

Tabla 2. Justificaciones para realizar un diagnéstico diferencial preciso en los casos con
presentacion atipica. Un diagndstico erréneo en estos casos puede llevar a la prescripcidn

de un tratamiento ineficaz o perjudicial.

Diagnasticos Degeneracion Lobar Demencia por cuerpos de
Demencia Vascular

diferenciales Fronto-temporal Lewy

El diagndstico de DCLewy

Tratamiento nocivo o El diagndstico de DLFT desaconseja La eficacia de los inhibidores
ineficaz en el posible desaconseja el uso de absolutamente el uso de de la colinesterasa y
caso de diagnédstico inhibidores de la neurolépticos por sus memantina en una DVa pura
erroneo colinesterasa y memantina efectos potencialmente no estan probados.
devastadores
Referencias para el Mendez 2007;
tratamiento Arciniegas & Anderson 2013 Piggott 1998 Erkinjuntti 2002
nocivo/ineficaz Boxer 2013
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Los biomarcadores de amiloidosis cerebral
sirven de apoyo a la valoracion diagndstica de
los casos con presentacion mixta

En la mayoria de los casos, la evidencia patoldgica de DVa (infartos) coexiste con la patologia
de la EA, (Fernando, y cols. 2004).

Hasta un 84% de los sujetos ancianos que muestran cambios morfoldgicos debidos a enfer-
medad vascular, presentan ademés patologia de EA (Attems J, y cols. 2014 ). Como resulta-
do, los pacientes pueden presentar signos de enfermedad vascular, asi como patologia de
EA (Wolk, y cols. 2013).

En estos pacientes un estudio PET de amiloide positivo apoya la eleccion del tratamiento
mas apropiado. Un estudio positivo indica patologia mixta donde el tratamiento con inhibi-
dores de la colinesterasa o memantina se pueden iniciar.

Una exploraciéon negativa indica que la morbilidad vascular es la causa principal del dete-
rioro cognitivo y, por tanto, un control estricto de la presion arterial seria el tratamiento que
ha demostrado ser beneficioso.

Los biomarcadores de amiloidosis cerebral
sirven de apoyo al protocolo diagndstico de los
casos de inicio temprano (edad< 65)

La demencia en edad temprana (65 afios y menores) puede ser debida a encefalitis para-
neoplasica, enfermedad de de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), enfermedad de Huntington, EA y
DLFT. La posibilidad de hacer un diagnéstico de EA con alta fiabilidad in vivo con marcado-
res de amiloidosis cerebral es particularmente valioso en estos pacientes por dos razones.
En primer lugar, los pacientes jévenes evaluados en base a la historia clinicay a otro tipo de
examen son a menudo diagnosticados erréneamente de acuerdo a lo indicado en estudios
con comprobacién postmortem (Foster, y cols. 2007). En segundo lugar, un estudio PET
amiloide positivo tiene un alto valor predictivo debido a la menor prevalencia de positividad
incidental de la PET de amiloide en sujetos sanos mas jovenes (Jack, y cols. 2013b).

Un diagndstico apropiado permitiria dirigir a los pacientes jévenes hacia posibles ensayos
clinicos innovadores con farmacos candidatos a ser modificadores de la enfermedad, con-
trolar los sintomas adecuadamente y ayudar a la toma de decisiones delicadas como, por
ejemplo, la conduccidn de vehiculos, la gestidn y planificacién de aspectos de su vida. Un
diagndstico correcto resulta particularmente importante para estos pacientes jévenes y su
contexto social.
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Los biomarcadores de amiloidosis cerebral
sirven de apoyo al protocolo diagnostico de los
casos rapidamente progresivos

Los casos de déficits cognitivos répidamente progresivos son los que pierden mas de 3 pun-
tos en la escala MMSE en seis meses (Soto, y cols. 2008; Gauthier, y cols. 2006; Schmidt,
y cols. 2011), y en los que dicha progresién no se puede explicar por una edad avanzada.
Estos casos plantean la cuestion de si corresponden una forma rapidamente progresiva de
la enfermedad neurodegenerativa, o cualquier enfermedad para-neoplasica, inflamatoria,
infecciosa, o la ECJ.

En estos casos, las imagenes PET de amiloide proporcionarian una informacién clave fa-
cilitando el diagnédstico diferencial, aumentaria la confianza diagndstica, y aceleraria la
derivacion de pacientes a los ensayos clinicos de posibles farmacos modificadores de la
enfermedad. Debido a la edad més joven de este grupo de pacientes (Soto, y cols. 2008), la
positividad del PET-amiloide resulta Util para apoyar el diagndstico de la EA. Un diagnoésti-
co de EA en estos pacientes puede provocar cambios en el estilo de vida, ademas de en el
tratamiento.

Los biomarcadores de amiloidosis cerebral
sirven de apoyo al protocolo diagnadstico del
DCL facilitando la eleccion de intervenciones
oportunas y apropiadas

EL DCL debido a EA tiene un prondstico diferente del DCL debido a otras causas. Mientras
que, por definicion, el DCL debido a EA refleja la fase sintomatica temprana de la enfer-
medad antes de la progresion a la demencia, las personas con DCL debido a otras causas
tienen tasas de progresion inferiores, como se ha demostrado en varios estudios recientes:

* Nordberg, y cols. (2013): En este estudio, que agrupd los datos de cinco centros europeos
diferentes, los autores primero demostraron una correlacién positiva entre la EAy el de-
posito cerebral de PET-PIB, y posteriormente se observé que el 67% de los pacientes con
DCL y PET-PIB positivo pasaron a desarrollar demencia EA después de 28 + 15 meses.
Ninguno de los pacientes PET-amiloide negativo desarrollé EA.

e Rowe, y cols. (2013): En este estudio australiano, las imagenes PET de amiloide positivas
con Florbetaben y el deterioro de memoria estan estrechamente asociados a la progre-
sion a demencia por EA. Mientras que el 59% de los individuos con DCL no especifico de-
sarrollaba una EA probable, casi todos los pacientes con DCL amnésico con PET-amiloide
positivo desarrollaron demencia EA.
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e Ong, y cols. (2014): En este estudio australiano, las imagenes PET-amiloide positivas con
Florbetaben en pacientes con DCL se asociaron con la progresién a demencia EA. En 4
anos, 21 pacientes con PET-amiloide positivo (87%) habian desarrollado la demencia EA
en comparacion con 5 pacientes PET-amiloide negativo (24%) que no habian progresado
a la demencia EA. Esto corresponde a una precision predictiva del 94%.

 Doraiswamy, y cols. (2014): Durante un seguimiento de 36 meses, el 35% de los pacientes
con DCL que presentaban PET-amiloide positivo con Florbetapir desarrollaron la demen-
cia EA, en comparacion con el 10% de los pacientes con DCL que fueron PET-amiloide
negativo.

Los pacientes con un deterioro cognitivo debido a EA diagnosticados a tiempo pueden ac-
ceder a las intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas, pueden incluirse en ensa-
yos clinicos evaluando farmacos innovadores y posiblemente modificadores la enfermedad,
pueden tomar decisiones auténomas sobre la gestion de sus vidas y propiedades cuando
todavia son conscientes del significado y el valor de sus decisiones. Es importante desta-
car que si estas personas siguen activas, cualquier tratamiento que pudiese retrasar la
progresion tendria el potencial de prolongar su vida productiva, y retrasaria el tiempo que
tardaria en convertirse en un costo elevado para la sociedad por su jubilacién en el trabajo
y el desarrollo de la demencia. La mejoria de la certeza diagndstica en estos casos puede
proporcionar al paciente una motivacién mas fuerte para iniciar un tratamiento preventivoy
cambiar los habitos poco saludables de su estilo de vida.

Es bien conocido que la incertidumbre en el diagndstico se puede traducir en una adminis-
tracion mas tardia, menos consistente o ineficiente del tratamiento, una vigilancia menos
temprana de posibles complicaciones, y una mayor incidencia de efectos adversos que se
podrian prevenir. Disponer de la informacidn de los estudios PET de amiloide estimulara al
medico a profundizar en la investigacidn de otras causas de deterioro cognitivo en pacientes
con estudios negativos que probablemente pueden beneficiarse de una intervencion especi-
fica si se identifican con facilidad (Johnson, y cols. 2013).

Por el contrario, los sujetos con DCL y una prueba PET-amiloide positiva son muy propen-
sos a desarrollar demencia tipo EA en unos pocos anos. Esto resulta particularmente cierto
en sujetos que muestran progresién del deterioro cognitivo durante el sequimiento. Los
sujetos con DCL cuyo deterioro progresa tienen més probabilidad de presentar un resultado
positivo en las imagenes PET de amiloide y de desarrollar demencia por EA. Esto ocurre
principalmente en los pacientes méas jévenes (inferior a 75 afos), en los que una exploracion
PET de amiloide resulta Util para aclarar el diagndstico. Por debajo de los 75 afos tanto el
hallazgo de PET-amiloide positivo como negativo resulta muy Util ya que permitiria aclarar
la etiologia de los sintomas cognitivos puesto que la incidencia de PET de amiloide positivo
en controles sanos de ese rango de edad es baja (Jack, y cols. 2013b).

En este grupo de pacientes la PET de amiloide alcanza su méaximo valor informativo e im-
pacto clinico. Un diagndstico de EA en estos pacientes derivaria en un tratamiento muy
temprano y un cambio en el estilo de vida que posiblemente podria retrasar la aparicion de
la demencia.

Clinica habitual (Herholz y cols. 2002), (Burdette, y cols. 1996), (Ishii, y cols. 2001 ).
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Guias para un proceso diagnostico que incluya
imagenes PET de amiloide

Gracias a las posibilidades que ofrece la determinacion in vivo de los biomarcadores espe-
cificos de la EA, los especialistas clinicos y expertos en demencia disponen actualmente de
un patrén fisiopatoldgico y unos criterios clinicos que permiten realizar el diagndstico de
EA con una elevada confianza, incluso en las primeras etapas o en casos clinicos dificiles.
Por otra parte, los especialistas clinicos pueden ahora anticipar el diagnéstico de la EA ya
que la positividad en los biomarcadores fisiopatoldgicos permite el diagndstico de EA con
alta confianza en la primera aparicion de los sintomas cognitivos durante la fase de DCL, es
decir, algunos anos antes de que la demencia se desarrolle completamente.

En 2013, se publicaron las guias para el uso apropiado de la PET-amiloide mediante un
esquema de consenso para la prescripcion eficiente de la prueba, elaborado por el Grupo
de Trabajo de la Imagen Amiloide (AIT), la Sociedad Americana de Medicina Nuclear y la
Asociacion de Alzheimer. Estas directrices definen los casos en los que el uso de las image-
nes de amiloide es manifiestamente inadecuado, y aquellos en los que existe un beneficio
sustancial para ayudar al proceso de diagndstico con un estudio de PET de amiloide, (John-
son, y cols. 2013).

Las guias de la AIT definen como no apropiada la prescripcion de la PET de ami-
loide en los siguientes casos:

a) Pacientes que cumplen los criterios clinicos fundamentales de EA probable y tienen una
edad tipica de presentacidn;

b) Para determinar la gravedad de la enfermedad;
c) Presencia de antecedentes familiares o riesgo genético por APOE4;

d) Pacientes con quejas cognitivas que no se han confirmado en una evaluacién neuropsi-
coldgica;

e) Sustituto del estudio genético cuando se sospecha de la mutacion autosémica. Méas aun,
la PET de amiloide no resulta apropiada en individuos cognitivamente sanos o para un
uso no meédico.

Casos en los que laimagen amiloide es apropiada son aquellos en los que:
a) Deterioro cognitivo confirmado objetivamente;

b) La EA se encuentra dentro del posible diagndstico etiolégico pero resulta incierto tras la
evaluacion clinica completa;

c) El conocimiento sobre la presencia de amiloidosis cerebral incrementaria la fiabilidad del
diagndstico y modificaria el control clinico del paciente.
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En Espana se acaban de publicar las recomendaciones o criterios clinicos para el empleo
de la PET cerebral, (PET-amiloide y PET-FDG) consensuadas por la Sociedad Espariola de
Medicina Nuclear e Imagen Molecular (SEMNIM)] y la Sociedad Espafola de Neurologia
(SENJ, pero que también han sido avaladas por la Sociedad Espafiola de Geriatria y Geron-
tologia, Sociedad Espafola de Psicogeriatria y Sociedad Espafiola de Psiquiatria (Arbizu, y
cols. 2015). Los criterios se ajustan a dos situaciones clinicas. En primer lugar, los casos de
deterioro cognitivo persistente o progresivo en los que el conocimiento de la patologia sub-
yacente o de la disfuncién de &reas cerebrales especificas suponga un cambio en el manejo
de paciente o su entorno. En segundo lugar, en los casos con deterioro cognitivo de fenotipo
atipico que obedecen a los criterios de EA posible [NIA-AA), y a los criterios de EA atipicay a
los de EA mixta (IWG-2), debido a lo inespecifico de esta categoria. En este aparatado se in-
cluyen dos situaciones, el deterioro cognitivo de inicio temprano y el diagndéstico diferencial
con otras entidades neurodegenerativas que cursan con demencia, principalmente la DLFT.
Todas estas caracteristicas deben de tenerse en cuenta a la hora de realizar una prescrip-
cién adecuada de un estudio de imagen PET-amiloide.

De acuerdo a estas indicaciones, las imagenes de PET de amiloide permiten obtener la
informacion necesaria para apoyar las decisiones diagndsticas y terapéuticas en al menos
cuatro subpoblaciones de pacientes, en los cuales el costo estd ampliamente justificado por
los beneficios.
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CONCLUSIONES
JORNADA PIRAMAL

El dia 24 de octubre de 2015, representantes de la estructura confederal de CEAFA, miem-
bros de la comunidad cientifica y Piramal se reunieron en una jornada de trabajo con el
objeto de analizar las estrategias a seguir para alcanzar un diagndstico temprano y certero
de Alzheimer en aquellos casos en los que, por distintas razones, el diagndstico puede

conllevar ciertas dificultades o errores.

Tras un debate intenso, las conclusiones a las que llegaron, se pueden resumir en los si-

guientes puntos:

1 Decisores politicos: esta claro que los responsables de la Consejeria de Salud de las di-

ferentes comunidades auténomas son a quienes hay que conseguir identificar primero,
para trasladar después, las necesidades del colectivo Alzheimer para conseguir una
certeza diagndstica y asi poder trabajar con el tratamiento adecuado.

Para ello es necesario trabajar desde CEAFA para involucrar a los responsables politi-
cos en la necesidad de implantar las nuevas tecnologias que permiten estos diagnésti-
cos como los biomarcadores PET y las NTD disponibles en el mercado.

2 Argumentario y concienciacion: se constata la necesidad de poner en evidencia la situa-

cion actual, la falta de un Plan Nacional de Alzheimer y aplicar las nuevas tecnologias y
las novedades disponibles.

Estad claro que un tratamiento temprano reduce los costes de la enfermedad y desde
CEAFA se debe asumir la importancia de comunicar, dar a conocer e informar sobre la
situacion actual, para concienciar a las autoridades y a la sociedad en general.

Ademas, es necesario crear grupos de trabajo y comisiones en las que estén represen-
tados todos los personajes involucrados en esta situacién: politicos, representantes de
los departamentos de salud, neurdlogos, Afas, servicios sociales, investigadores, cienti-
ficos... creando comisiones asesoras en demencias.
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3 Importancia del trabajo conjunto de CEAFA y PIRAMAL a desarrollar en el futuro cercano
y gue se inicia con la celebracion de esta primera jornada. Esta claro la necesidad del
asesoramiento por parte de Piramal desde el punto de vista técnico y aportando infor-
macion cientifica sobre los costes y sobre la certeza diagnéstica de la nueva tecnologia y
de los falsos positivos de esta prueba; y CEAFA utilizando todo su poder de representa-
ciony la fuerza que pueden realizar sus mas de 300 asociaciones distribuidas por toda
Espana para presionar y exigir a las autoridades sanitarias el estudio de soluciones
cientificas como la de Piramal para conseguir su aplicaciéon en un ndmero significativo
de Comunidades Autonomas y sin discriminacién por la via de entrada, bien sea publica
o privada.

En definitiva, el éxito de esta iniciativa conjunta se vera reflejado en la creacion de una con-
cienciacion social de la sociedad en general de la utilidad y la importancia de un diagndstico
precoz de la enfermedad de Alzheimer, tanto a nivel de salud del enfermo como social y
econdémicamente.
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