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PRESENTACIÓN

Estimados participantes:

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

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

Los avances en la investigación molecular han ayudado a Piramal Imaging a desarrollar 
mejores herramientas de diagnóstico, que permiten una detección más temprana y mejor 
caracterización de las enfermedades. Esto facilita una mejor selección de pacientes para 
recibir el tratamiento adecuado, una dosificación de la medicación más específica y 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 clínicas en Neurología, Oncología y 
Medicina cardiovascular.

Los desórdenes CNS como la enfermedad de Alzheimer constituyen un área importante de 
interés para Piramal Imaging, basándonos en la hipótesis de que la detección precoz de los 
depósitos de placas beta-amiloide, puede conseguir diagnosis más oportunas y más preci-
sas, llevando a mejores resultados en los pacientes.

Creemos que un diálogo abierto y una continua colaboración entre las asociaciones de pa-
cientes, los científicos 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 diagnósticos pueden mejorar la calidad de 
vida de los pacientes y aliviar la carga de sus familias.

Nuestros mejores deseos para un día de trabajo productivo.

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

Desde CEAFA queremos dar la bienvenida a los asistentes a esta jornada que pretende ser 
el inicio de una próspera relación con Piramal, grupo al que agradecemos la oportunidad 
que nos ha brindado de participar en este proyecto tan apasionante.

Proyecto ilusionante y pionero, ya que supone la primera ocasión en la que, de manera 
conjunta, CEAFA va a participar en un proyecto de investigación cuyo objetivo es conseguir 
el diagnóstico a tiempo y certero de la enfermedad de Alzheimer. Un objetivo básico en la 
lucha contra la enfermedad, en el que esperamos poder intervenir con nuestra experiencia 
y saber hacer, para conseguir la mejora de la calidad de vida de las personas que conviven 
con la enfermedad.

Desde sus inicios, CEAFA siempre ha defendido y reivindicado la importancia y el interés de 
la investigación biomédica para avanzar en el tratamiento y cura del Alzheimer, buscando la 
interacción con otros colectivos que puedan aportar su experiencia en el abordaje integral 
de la enfermedad.

Este proyecto CEAFA-Piramal nos va permitir, además, establecer un marco de trabajo ac-
tivo entre la Confederación y las Federaciones Autonómicas y Asociaciones Uniprovinciales 
de modo que, entre todos, podamos avanzar en la construcción de una CEAFA referente en 
el mundo y el entorno del Alzheimer.

Por último, destacar que tenemos la oportunidad no sólo de reivindicar, sino de jugar un pa-
pel activo en la promoción de este apasionante proyecto de investigación dirigido a facilitar 
el tratamiento adecuado de la enfermedad, que permitirá, además, hacer palpable nuestra 
reivindicación de la necesidad de un diagnóstico temprano o a tiempo, así como de asegurar 
que el diagnóstico sea certero.

Muchas gracias a Piramal y a todos los asistentes por su participación en el proyecto y por 
su involucración en este reto tan apasionante que tenemos por delante.

KOLDO AULESTIA
Presidente de CEAFA, Confederacion Española de Asociaciones de Familiares de Personas 
con Alzheimer y otras demencias
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Utilidad clínica de la imagen PET 
amiloide en el diagnóstico de la 
enfermedad de Alzheimer

Definiciones de deterioro cognitivo ligero, demencia y enfermedad de Alzheimer

El deterioro cognitivo ligero (DCL) es un trastorno de etiología inespecífica ampliamente uti-
lizado para describir una etapa intermedia entre la función cognitiva normal y la demencia 
(Roberts R, y cols. 2013). Clínicamente se caracteriza por déficit de memoria, problemas 
conductuales, problemas en el habla, dispraxia, agnosia, afasia y disfunción visuoespacial 
sin repercusión en las actividades funcionales instrumentales o básicas de la vida diaria.
Los sujetos con diagnóstico clínico de DCL comprenden una cohorte heterogénea. Los que 
presentan únicamente déficit de memoria se clasifican como DCL-amnésico de dominio 
único, 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 progresión (Vos SJ, y cols. 2013).

La demencia es crónica o progresiva y se caracteriza por un deterioro cognitivo y funcional 
que repercute en las actividades de la vida diaria. La alteración de las funciones corticales 
superiores puede incluir la memoria, el pensamiento, la orientación, la comprensión, el 
cálculo, la capacidad de aprendizaje, el lenguaje, y el discernimiento. Generalmente el de-
terioro cognitivo se acompaña de alteraciones del control emocional, la conducta social, o 
la motivación 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 clínicamente 
en tres etapas diferentes: preclínica, DCL debido a EA (también denominada EA prodrómi-
ca), y la demencia por EA.

Aunque la EA es la causa más común de demencia en los ancianos también se puede 
producir por enfermedad cerebrovascular, una lesión cerebral traumática, la infección 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).
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Epidemiología y repercusión económica del DCL y la demencia

En el año 2013 se estimó que el número 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 años 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).

Etiología y curso clínico del DCL y la demencia

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

Figura1. Subtipos de demencia

Enfermedad de Alzheimer (62%)

Demencia Vascular (17%)

Demencia Mixta (10%)

Demencia por cuerpos de Lewy (4%)

Demencia Frontotemporal (2%)

Demencia por Enfermedad de Parkinson (2%)

Otras (3%)

62%17%

10%

4% 2%
2%

3%

Datos de Prince et al. (2014).21
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Otras causas comunes de demencia diferentes a la EA varían según los grupos de edad:

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

 
 En la mayoría de los casos la patología de la demencia vascular (infartos) coexiste con 

la patología de la EA (Fernando, y cols. 2004). Hasta un 84% de los sujetos ancianos que 
muestran cambios morfológicos secundarios a la enfermedad vascular además presen-
tan cambios histopatológicos de EA (Attems J, y cols. 2014).

• Demencia por cuerpos de Lewy (DCLewy). Al igual que la EA, la DCLewy es más común 
a partir de los 65 años. La DCLewy se presenta de manera similar a la enfermedad de 
Parkinson (EP), pero la demencia se desarrolla aproximadamente al año del incico de la 
clínica parkinsoniana. Anatomopatológicamente, se caracteriza por presentar placas de 
amiloide indistinguibles de la EA (Prince M, y cols. 2014).

• Degeneración lobar frontotemporal (DLFT). Este es un término que engloba diferentes 
síndromes con un amplio abanico de patologías heterogéneas cuyo diagnóstico clínico 
sigue constituyendo un reto (Rascovsky, y cols. 2011). La mayoría de individuos con esta 
forma de demencia desarrollan síntomas a una edad relativamente temprana, siendo 
la DLFT la segunda causa de demencia degenerativa en este grupo de edad más joven 
(Alzheimer’s Association, 2014).

Avances en el contexto del diagnóstico clínico

La posibilidad de detectar in vivo la amiloidosis cerebral, característica principal que define 
a la EA, se remonta a hace más de una década (Klunk, y cols. 2004). Este hecho ha permi-
tido avanzar muchos pasos clave hacia la comprensión de los mecanismos fisiopatológicos 
de la EA, y ha contribuido a la definición de los criterios diagnósticos clínicos actuales. 
Sin embargo, hasta hace muy pocos años no ha sido posible disponer de radioligandos de 
amiloide con una semivida de desintegación que permita la visualización del amiloide in 
vivo mediante tomografía por emisión de positrones (PET) en centros sin disponibilidad de 
ciclotrón. Esto hecho abre nuevas posibilidades para el diagnóstico.

Los recientes avances que se han producido en el contexto del diagnóstico clínico permiten 
concluir que los síntomas clínicos 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 evolución del depósito cerebral o en el líquido cefalorraquídeo (LCR) de la proteína be-
ta-amiloide y de otros biomarcadores descrita en los modelos fisiopatológicos de EA (Jack, 
y cols. 2010; Jack, y cols. 2013a) puede ayudar a los especialistas a realizar un diagnóstico 
fiable y evaluar la progresión de la enfermedad.
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Importancia de la detección precoz de la amiloidosis cerebral en el 
diagnóstico diferencial

Gracias a los biomarcadores específicos de amiloidosis cerebral, y basándose en la defini-
ción de EA prodrómica proporcionada por los nuevos criterios diagnósticos (Albert, y cols. 
2011; Dubois, y cols. 2014), la EA se puede diagnosticar antes de que los síntomas cognitivos 
sean tan graves que ya afecten a las capacidades funcionales y, por lo tanto, antes de que el 
síndrome de demencia esté claramente establecido. Esto resulta especialmente importan-
te, ya que un diagnóstico de EA realizado con anterioridad a la aparición de la demencia per-
mite al paciente tomar decisiones mientras que todavía es autónomo y mantiene su salud.

Sin emabrgo, no todos los pacientes con DCL desarrollan EA. La literatura señala que la 
tasa de individuos con DCL que desarrollan demencia es de alrededor del 10 a 15% por año 
durante los primeros cinco años. Este porcentaje disminuye de forma importante con el 
tiempo. El 25-50% no la desarrollan en 7 años. Estos pacientes no progresan más allá del 
DCL, lo que demuestra que en su caso el DCL era debido a un envejecimiento benigno, o a 
otras enfermedades no neurodegenerativas (Bennett, y cols. 2002).

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

Utilidad clínica de la imagen PET de Amiloide en el diagnóstico diferencial 
de la enfermedad de Alzheimer

La evidencia científica sobre el impacto de la PET de amiloide en los cambios del diagnós-
tico inicial, la confianza diagnóstica y la terapia viene determinada por seis estudios cien-
tíficos. Los resultados de estas publicaciones se resumen en la Tabla 2 y, se describen con 
más detalle a continuación.

Utilidad clínica de la imagen pet amiloide en el diagnóstico de la enfermedad de alzheimer
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Tabla 1. Evidencia científica sobre el impacto de la PET de amiloide en los 
cambios en el diagnóstico, la confianza diagnóstica y el tratamiento

Estudio Biomarcador (es) Resumen de los resultados principales

Ossenkoppele, y cols. 2013

n=154

PET-PiB y PET-FDG La PET cambia el diagnóstico en 35/154 
(23%; sólo cuando la certeza diagnóstica 
antes era <90%)

Aumenta la confianza diagnóstica

Sánchez-Juan, y cols. 2014

n=140

PET-PiB (todos los pacientes); PET-
FDG (96% de los pacientes)

Cambio en el diagnóstico tras la PET 
en 13/140 (9%) pero 5/13 (38%) fueron 
considerados dilemas diagnósticos pre-
PET

Schipke, y cols. 2012

n=121 EA probable; n=80 
controles

PET-Florbetaben Cambio en la confianza diagnóstica 
inicial (aumento o disminución) en el 83% 
de los todos los casos de EA probable.

Impacto significativo en la atención 
prevista al paciente, a juzgar por los 
médicos prescriptores

Grundman, y cols. 2013 

n=229

PET-Florbetapir PET de amiloide cambió:

- diagnóstico en 125/229 (55%)

- confianza diagnóstica (aumenta un 22%)

- prescripción de pruebas

- plan de control clínico

Zwan, y cols. 2014 

(presentado en AAIC 2014 
y publicado en forma de 
resumen)

PET-Flutemetamol PET de amiloide da lugar a cambios en 
el desarrollo del proceso diagnóstico 
de los pacientes con demencia de inicio 
temprano y la confianza diagnóstica de 
los medicos.

  

Mitsis, y cols. 2014 PET-Florbetapir PET de amiloide proporciona datos 
novedosos y esenciales que:

- Llevaron a la revision del diagnóstico 
inicial

- Impidieron el inicio de un tratamiento 
incorrecto o subóptimo

- Evitaron la inclusión inadecuada en un 
ensayo clínico anti-amiloide

AAIC, Alzheimer’s Association International Conference; PET-FDG, 2-[18F]fluoro-2-deoxy-d-glucosa; PET-PiB, 
PET con el compuesto B  de Pittsburgh marcado con 11Carbono.
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Utilidad de biomarcaderos de amiloidosis cerebral en el entorno clínico

Gracias a su alta especificidad y sensibilidad, the Beta Amyloid tracers  facilita un correcto 
diagnóstico diferencial en todos aquellos pacientes en los que la etiología de los síntomas 
resulta incierta tras una exploración completa, y en concreto:

• Cuando se sospecha una EA pero el diagnóstico sigue siendo incierto tras realizar una 
evaluación completa;

• Cuando el conocimiento sobre la presencia de amiloidosis aumentaría la confianza en el 
diagnóstico y cambiaría el control clínico del paciente.

Especialmente en determinados grupos de pacientes, la información que proporciona los 
biomarcadores de amiloidosis cerebral sobre la presencia o ausencia de una elevada den-
sidad de placas neuríticas de beta-amiloide aumenta la precisión y, en consecuencia, la 
confianza en el diagnóstico, y además puede cambiar el control del paciente.

Entre estos se incluyen aquellos pacientes con demencia que podrían corresponder a una 
EA, pero que muestran una presentación atípica o mixta, tienen un inicio temprano de los 
síntomas clínicos, presentan un deterioro cognitivo rápidamente progresivo, o en los que la 
etiología del deterioro cognitivo persiste incierta tras un estudio diagnóstico clínico completo.

Los biomarcadores de amiloidosis cerebral apoyan un correcto diagnóstico diferencial en 
todos aquellos pacientes en los que no se conoce la etiología de los síntomas tras haber 
realizado una exploación completa.

Los biomarcaderos de amiloidosis cerebral  sirven de apoyo al protocolo diagnóstico clínico 
en los casos de presentación atípica.

Una revisión reciente sobre el diagnóstico de la EA refleja la posibilidad de que la EA se pre-
sente de forma atípica, es decir, una presentación en la que los síntomas primarios o de inicio 
no corresponden a una pérdida de memoria, sino a un inicio focal frontal con alteraciones del 
comportamiento, del lenguaje, o de las funciones visuales. Las presentaciones atípicas, des-
critas expresamente en los últimos criterios diagnósticos, corresponden a casos con atrofia 
cortical posterior, síntomas frontales y afasia logopénica no fluente (McKhann, y cols. 2011; 
Dubois, y cols. 2014). Estas presentaciones clínicas son más frecuentes en edades tempranas 
(Smits, y cols. 2012; Frisoni, y cols. 2007), y generan una duda sustancial sobre si los procesos 
fisiopatológicos que originan el síndrome corresponden a una EA, o a otras entidades neuro-
degenerativas. En concreto, se puede incurrir en un diagnóstico erróneo entre una EA atípica y 
la DLFT que incluye los mismos síndromes conductuales y del lenguaje descritos para una EA 
atípica. Un diagnóstico erróneo en estos casos conduciría a no prescribir tratamiento en los 
casos atípicos de EA, y a la prescripción inadecuada de memantina o de inhibidores de acetil-
colina en los casos de DLFT, con los consiguientes efectos adversos no deseados (Méndez, y 
cols. 2007; Arciniegas, y cols. 2013 ; Boxer, y cols. 2013).

Utilidad clínica de la imagen pet amiloide en el diagnóstico de la enfermedad de alzheimer
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Por esta razón, 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 diagnóstico diferencial con 
DLFT sea más difícil; y por otro, los índices de amiloidosis cerebral muestran un buen valor 
predictivo con relación con la patología Alzheimer.

En pacientes con este perfil clínico, un estudio PET de amiloide positivo puede aumentar la 
confianza diagnóstica de que corresponda a una EA según los criterios clínicos más recien-
tes (Dubois, y cols. 2014; McKhann, y cols. 2011; Johnson, y cols. 2013). Por el contrario, un 
estudio PET de amiloide negativo sería de ayuda para plantear un diagnóstico de DLFT u 
otro trastorno, aconsejar la búsqueda de otras evidencias y, por lo tanto, modificar el control 
del paciente (Figura 2; Shipke, y cols. 2012; Zwan, y cols. 2014).

La incertidumbre diagnóstica 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 prescripción de fármacos inadecuados no resulta ético para los 
pacientes.

Una mayor confianza  diagnóstica facilita la selección más adecuada del tratamiento far-
macológico, evita estrategias terapéuticas que carecen de fundamento fisiopatológico y los 
efectos secundarios de una prescripción inadecuada, así como una carga farmacológica 
adicional innecesaria. Por otra parte, un diagnóstico más seguro mediante la evaluación de 
biomarcadores de amiloidosis cerebral puede reducir la prescripción de pruebas addicio-
nales reduciendo así 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 presentación atípica, un diagnóstico más temprano y preciso afectaría 
positivamente en la salud de los pacientes, reduciría los posibles efectos secundarios 
o iatrogénicos del tratamiento, y facilitaría la planificación de aspectos logísticos para 
los cuidadores.
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Tabla 2. Justificaciones para realizar un diagnóstico diferencial preciso en 
los casos con presentación atípica. Un diagnóstico erróneo en estos casos 
puede llevar a la prescripción de un tratamiento ineficaz o perjudicial.

Diagnósticos 
diferenciales

Degeneración Lobar     
Fronto-temporal

Demencia por cuerpos 
de Lewy

Demencia Vascular

Tratamiento nocivo o 
ineficaz en el posible caso 
de diagnóstico erróneo

El diagnóstico de 
DLFT desaconseja 
el uso de inhibidores 
de la colinesterasa y 
memantina

El diagnóstico de 
DCLewy desaconseja 
absolutamente el uso de 
neurolépticos por sus 
efectos potencialmente 
devastadores

La eficacia de los 
inhibidores de la 
colinesterasa y 
memantina en una DVa 
pura no están probados

Referencias para el 
tratamiento nocivo/
ineficaz

Mendez 2007; 
Arciniegas & Anderson 
2013

Piggott 1998 Erkinjuntti 2002

Los biomarcadores de amiloidosis cerebral sirven de apoyo a la valora-
ción diagnóstica de los casos con presentación mixta

En la mayoría de los casos, la evidencia patológica de DVa (infartos) coexiste con la patología 
de la EA, (Fernando, y cols. 2004). 

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

En estos pacientes un estudio PET de amiloide positivo apoya la elección del tratamiento 
más apropiado.

Un estudio positivo indica patología mixta donde el tratamiento con inhibidores de la coli-
nesterasa o memantina se pueden iniciar.

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

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

La demencia en edad temprana (65 años y menores) puede ser debida a encefalitis para-
neoplásica, enfermedad de de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), enfermedad de Huntington, EA y 
DLFT. La posibilidad de hacer un diagnóstico de EA con alta fiabilidad in vivo con marcado-

Utilidad clínica de la imagen pet amiloide en el diagnóstico de la enfermedad de alzheimer
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res de amiloidosis cerebral es particularmente valioso en estos pacientes por dos razones. 
En primer lugar, los pacientes jóvenes evaluados en base a la historia clínica y a otro tipo de 
examen son a menudo diagnosticados erróneamente de acuerdo a lo indicado en estudios 
con comprobación 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 más jóvenes (Jack, y cols. 2013b).

Un diagnóstico apropiado permitiría dirigir a los pacientes jóvenes hacia posibles ensayos clí-
nicos innovadores con fármacos candidatos a ser modificadores de la enfermedad, controlar 
los síntomas adecuadamente y ayudar a la toma de decisiones delicadas como, por ejemplo, 
la conducción de vehículos, la gestión y planificación de aspectos de su vida. Un diagnóstico 
correcto resulta particularmente importante para estos pacientes jóvenes y su contexto social.

Los biomarcadores de amiloidosis cerebral sirven de apoyo al protocolo 
diagnóstico de los casos rápidamente progresivos

Los casos de déficits cognitivos rápidamente progresivos son los que pierden más 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 progresión no se puede explicar por una edad avanzada. 
Estos casos plantean la cuestión de si corresponden una forma rápidamente progresiva de 
la enfermedad neurodegenerativa, o cualquier enfermedad para-neoplásica, inflamatoria, 
infecciosa, o la ECJ.

En estos casos, las imágenes PET de amiloide proporcionarían una información clave fa-
cilitando el diagnóstico diferencial, aumentaría la confianza diagnóstica, y aceleraría la 
derivación de pacientes a los ensayos clínicos de posibles fármacos modificadores de la 
enfermedad. Debido a la edad más joven de este grupo de pacientes (Soto, y cols. 2008), la 
positividad del PET-amiloide resulta útil para apoyar el diagnóstico de la EA. Un diagnósti-
co de EA en estos pacientes puede provocar cambios en el estilo de vida, además de en el 
tratamiento.

Los biomarcadores de amiloidosis cerebral sirven de apoyo al protocolo 
diagnóstico del DCL facilitando la elección de intervenciones oportunas y 
apropiadas.

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

• Nordberg, y cols. (2013): En este estudio, que agrupó los datos de cinco centros europeos 
diferentes, los autores primero demostraron una correlación positiva entre la EA y el de-
pósito cerebral de PET-PIB, y posteriormente se observó 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 desarrolló EA.
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• Rowe, y cols. (2013): En este estudio australiano, las imágenes PET de amiloide positivas 
con Florbetaben y el deterioro de memoria están estrechamente asociados a la progre-
sión a demencia por EA. Mientras que el 59% de los individuos con DCL no específico de-
sarrollaba una EA probable, casi todos los pacientes con DCL amnésico con PET-amiloide 
positivo desarrollaron demencia EA.

• Ong, y cols. (2014): En este estudio australiano, las imágenes PET-amiloide positivas con 
Florbetaben en pacientes con DCL se asociaron con la progresión a demencia EA. En 4 
años, 21 pacientes con PET-amiloide positivo (87%) habían desarrollado la demencia EA 
en comparación con  5 pacientes PET-amiloide negativo (24%) que no habían progresado 
a la demencia EA. Esto corresponde a una precisión 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 comparación 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 farmacológicas y no farmacológicas, pueden incluirse en ensa-
yos clínicos evaluando fármacos innovadores y posiblemente modificadores la enfermedad, 
pueden tomar decisiones autónomas sobre la gestión de sus vidas y propiedades cuando 
todavía 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 
progresión tendría el potencial de prolongar su vida productiva, y retrasaría el tiempo que 
tardaría en convertirse en un costo elevado para la sociedad por su jubilación en el trabajo 
y el desarrollo de la demencia. La mejoría de la certeza diagnóstica en estos casos puede 
proporcionar al paciente una motivación más fuerte para iniciar un tratamiento preventivo y 
cambiar los hábitos poco saludables de su estilo de vida.

Es bien conocido que la incertidumbre en el diagnóstico se puede traducir en una ad-
ministración más tardía, menos consistente o ineficiente del tratamiento, una vigilan-
cia menos temprana de posibles complicaciones, y una mayor incidencia de efectos 
adversos que se podrían prevenir. Disponer de la información de los estudios PET de 
amiloide estimulará al medico a profundizar en la investigación de otras causas de 
deterioro cognitivo en pacientes con estudios negativos que probablemente pueden 
beneficiarse de una intervención específica 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 años. Esto resulta particularmente cierto 
en sujetos que muestran progresión del deterioro cognitivo durante el seguimiento. Los 
sujetos con DCL cuyo deterioro progresa tienen más probabilidad de presentar un resultado 
positivo en las imágenes PET de amiloide y de desarrollar demencia por EA. Esto ocurre 
principalmente en los pacientes más jóvenes (inferior a 75 años), en los que una exploración 
PET de amiloide resulta útil para aclarar el diagnóstico. Por debajo de los 75 años tanto el 
hallazgo de PET-amiloide positivo como negativo resulta muy útil ya que permitiría aclarar 
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la etiología de los síntomas 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 máximo valor informativo e im-
pacto clínico. Un diagnóstico de EA en estos pacientes derivaría en un tratamiento muy 
temprano y un cambio en el estilo de vida que posiblemente podría retrasar la aparición de 
la demencia.

Guías para un proceso diagnóstico que incluya imágenes PET de amiloide

Gracias a las posibilidades que ofrece la determinación in vivo de los biomarcadores espe-
cíficos de la EA, los especialistas clínicos y expertos en demencia disponen actualmente de 
un patrón fisiopatológico y unos criterios clínicos que permiten realizar el diagnóstico de 
EA con una elevada confianza, incluso en las primeras etapas o en casos clínicos difíciles.

Por otra parte, los especialistas clínicos pueden ahora anticipar el diagnóstico de la EA ya 
que la positividad en los biomarcadores fisiopatológicos permite el diagnóstico de EA con 
alta confianza en la primera aparición de los síntomas cognitivos durante la fase de DCL, es 
decir, algunos años antes de que la demencia se desarrolle completamente.

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

Las guías de la AIT definen como no apropiada la prescripción de la PET de amiloide en los 
siguientes casos:

a) Pacientes que cumplen los criterios clínicos fundamentales de EA probable y tienen una 
edad típica de presentación;

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 evaluación neuropsi-
cológica;

e) Sustituto del estudio genético cuando se sospecha de la mutación autosómica. Más aún, 
la PET de amiloide no resulta apropiada en individuos cognitivamente sanos o para un uso 
no médico.
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Casos en los que la imagen amiloide es apropiada son aquellos en los que:

a) Deterioro cognitivo confirmado objetivamente;

b) La EA se encuentra dentro del posible diagnóstico etiológico pero resulta incierto tras la 
evaluación clínica completa;

c) El conocimiento sobre la presencia de amiloidosis cerebral incrementaría la fiabilidad del 
diagnóstico y modificaría el control clínico del paciente.

En España se acaban de publicar las recomendaciones o criterios clínicos para el empleo 
de la PET cerebral, (PET-amiloide y PET-FDG) consensuadas por la Sociedad Española de 
Medicina Nulcear e Imagen Molecular (SEMNIM) y la Sociedad Española de Neurología 
(SEN), pero que también han sido avaladas por la Sociedad Española de Geriatría y Geron-
tología, Sociedad Española de Psicogeriatría y Sociedad Española de Psiquiatría (Arbizu, y 
cols. 2015). Los criterios se ajustan a dos situaciones clínicas. En primer lugar, los casos de 
deterioro cognitivo persistente o progresivo en los que el conocimiento de la patología sub-
yacente o de la disfunción de áreas cerebrales específicas suponga un cambio en el manejo 
de paciente o su entorno. En segundo lugar, en los casos con deterioro cognitivo de fenotipo 
atípico que obedecen a los criterios de EA posible (NIA-AA), y a los criterios de EA atípica y a 
los de EA mixta (IWG-2), debido a lo inespecífico de esta categoría. En este aparatado se in-
cluyen dos situaciones, el deterioro cognitivo de inicio temprano y el diagnóstico diferencial 
con otras entidades neurodegenerativas que cursan con demencia, principalmente la DLFT.

Todas estas características deben de tenerse en cuenta a la hora de realizar una prescrip-
ción adecuada de un estudio de imagen PET-amiloide.

De acuerdo a estas indicaciones, las imágenes de PET de amiloide permiten obtener la 
información necesaria para apoyar las decisiones diagnósticas y terapéuticas en al menos 
cuatro subpoblaciones de pacientes, en los cuales el costo está ampliamente justificado por 
los beneficios.

Utilidad clínica de la imagen pet amiloide en el diagnóstico de la enfermedad de alzheimer
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09:00 - 09:10 h Bienvenida y Presentación Koldo Aulestia, Nicola Raffa

09:10 - 09:30 h Desafí os diagnósticos en la 
Enfermedad de Alzheimer

Dr. Pablo Martinez-Lage

09:30 -10:00 h Utilidad clí nica de la imagen PET 
Amiloide en el diagnóstico de la 
Enfermedad de Alzheimer

Prof. Javier Arbizu

10:00 - 11:30 h Utilidad Clínica de la información de 
la densidad de Placa Neuró tica de 
ß-Amiloide

Dr. Guillermo García Ribas 

Casos Clinicos Guillermo, Javier, Pablo

11:30 - 12:00 h Descanso 

12:00 - 12:30 h Cómo garantizar el acceso a la 
imagen molecular y la certeza en 
el diagnóstico de los pacientes: 
interacción con las autoridades 
sanitarias de las diversas 
comunidades autónomas

Jesús Mª Rodrigo

12:30 - 13:15 h Cómo garantizar el acceso a la 
imagen molecular y la certeza en 
el diagnóstico de los pacientes: 
interacción con las autoridades 
sanitarias de las diversas 
comunidades autónomas

3 presentaciones de grupos de 
trabajo

13:15 - 13:45 h Presentaciones de grupos de trabajo 3 presentaciones

13:45 - 14:00 h Conclusiones y próximos pasos Koldo Aulestia, Jesús Mª 
Rodrigo

14:00 - 16:00 h Almuerzo

Programa
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