
Neurology 82      Julio, 2014 18

Utilidad práctica del FDG-PET amiloide 
en un centro académico de demencia

Pascual Sánchez-Juan, 
MD

Pia M. Ghosh, BA
Jayne Hagen, PhD
Benno Gesierich, PhD
Maya Henry, PhD
Lea T. Grinberg, MD, 

PhD
James P. O’Neil, PhD
Mustafa Janabi, PhD
Eric J. Huang, MD, PhD
John Q. Trojanowski, 

MD, PhD
Harry V. Vinters, MD
Marilu Gorno-Tempini,
MD, PhD
William W. Seeley, MD
Adam L. Boxer, MD, 

PhD
Howard J. Rosen, MD
Joel H. Kramer, PsyD
Bruce L. Miller, MD
William J. Jagust, MD
Gil D. Rabinovici, MD

Dirección para correspondencia al
Dr. Sánchez-Juan:
i�mav.biobanco1@fmdv.org

Utilidad práctica del FDG-PET amiloide 
en un centro académico de demencia

RESUMEN
Objetivos: Evaluar el efecto de las imágenes de amiloide en la toma de decisiones clínicas. 

Métodos: Condujimos un análisis retrospectivo de 140 pacientes afectados cognitivamente (edad 
promedio 65.0 años, 46% con un diagnóstico primario β-amiloide (Aβ), Mini-Mental State Examination 
promedio 22,3) que fueron sometidos a un PET amiloide (Pittsburgh compound B [PiB]) como parte 
de estudios de investigación observacionales y fueron evaluados clínicamente antes y después del 
estudio. Ciento treinta y cuatro fueron sometidos concurrentemente a PET-fluorodesoxiglucosa 
(FDG). Evaluamos los cambios entre el diagnóstico clínico pre y post PET (de un diagnóstico Aβ a un 
diagnóstico no Aβ o viceversa) y el plan de tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. La asociación 
entre los resultados de PiB/FDG y los cambios en el manejo fueron evaluados utilizando χ2 y regresión 
logística multivariada. Un diagnóstico post mortem estaba disponible para 24 pacientes (17%).

Resultados: La concordancia entre los resultados de las imágenes y el diagnóstico de base fue alto 
(PiB 84%, FDG 82%). El diagnóstico primario cambió luego del PET en 13/140 pacientes (9%) en total, 
pero en 5/13 (38%) los pacientes eran considerados como dilemas diagnósticos pre-PET. Cuando se 
examinó independientemente, los PiB y FDG discordantes estaban ambos asociados con un cambio 
diagnóstico (p < 0,0001 no ajustada). Sin embargo, cuando se examinaron en conjunto, con una 
regresión logística multivariada, solo los PiB discordantes permanecieron significativos (valor de p 
ajustado = 0,00013). Los cambios en el tratamiento se asociaron a PiB discordantes en pacientes 
con diagnósticos no Aβ (valor de p ajustado = 0,028), mientras que la FDG no tuvo efecto sobre el 
tratamiento. Ambos, el PiB (96%) y el FDG (91%) mostraron una alta concordancia con el diagnóstico 
en la autopsia

Conclusiones: El PET tuvo un efecto moderado en los resultados clínicos. La PiB discordante 
tuvo un efecto mayor que la FDG discordante, y la influencia en el diagnóstico fue mayor que en 
el tratamiento. Se necesitan estudios prospectivos para caracterizar mejor el rol clínico del PET 
amiloide. Neurology® 2014;82:230-238.

GLOSARIO
Aβ = β-amiloide; CAU = criterio apropiado de uso; CDR = Clinical Dementia Rating; CMS = centros de servicios de Medicare 
& Medicaid; DCL = demencia con cuerpos de Lewis; DCM = deterioro cognitivo mínimo; DFT = demencia fronto temporal; EA 
= enfermedad de Alzheimer; FDG = fluorodesoxiglucosa; I-Che = inhibidor de la colinesterasa; PiB = Pittsburgh compound B; 
SCB = síndrome córtico-basal; UCSF = University of California, San Francisco.
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Los ligandos del PET que se unen al β-amiloide �brilar (Aβ) permiten la detección in 
vivo de placas de amiloide, una característica central de la patología de la enfermedad de 
Alzheimer (EA).1 El uso del primer trazador especí�co de Aβ, el Pittsburgh compound B 
(PiB) ha estado limitado a centros de investigación debido a la corta vida media del radio 
trazador carbono-11 (20 minutos). Los trazadores de Aβ marcados con �uorine-18 (18F, t1/2 
= 110 minutos) han sido desarrollados subsecuentemente para el uso clínico y uno ha sido 
recientemente aprobado por la US Food and Drug Administration.2 Pocos estudios han eva-
luado el efecto del PET amiloide en el diagnóstico y tratamiento de los pacientes.3-6 En una 
decisión reciente, los centros de servicios de Medicare & Medicaid (CMS) concluyeron que 
los datos son insu�cientes para demostrar que los resultados clínicos están afectados por las 
imágenes de amiloide como para justi�car el reembolso de los estudios.7 

Nuestro centro ha conducido estudios de investigación aplicando PiB y 18F-�uorodesoxi-
glucosa (FDG)-PET para evaluar la utilidad del PET en el diagnóstico diferencial8 y para 
estudiar los mecanismos de la EA.9-12 A pesar de que estos estudios no fueron diseñados 
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para evaluar la toma de decisiones clínicas, 
los resultados de los estudios por imágenes 
eran proporcionados a los médicos y podían 
ser tenidos en cuenta en el manejo de los pa-
cientes. Aquí reportamos un análisis retros-
pectivo de la asociación entre resultados del 
PET y cambios subsecuentes en el diagnós-
tico y tratamiento farmacológico de la EA. 
Planteamos la hipótesis de que el PiB-PET 
tendría un mayor efecto que la FDG en el 
diagnóstico y tratamiento, dada su especi�-
cidad bioquímica para neuropatología ami-
loide. Mientras que no podemos controlar 
para variables adicionales que podrían haber 
afectado estos resultados (por ej., evolución 
de los síntomas, disponibilidad de resultados 
de tests adicionales), este análisis provee una 
visión preliminar en la in�uencia del PiB y 
la FDG en la toma de decisiones clínicas en 
un centro académico de demencia.

MÉTODOS Selección de sujetos y evaluación clínica 
de base. Buscamos en la base de datos de la University of 
California, San Francisco (UCSF) Memory and Aging Center 
e identi�camos 140 pacientes que habían sido sometidos a 
PET amiloide (PiB) y habían sido evaluados clínicamente 
antes y después del estudio, sobre un total de 174 pacientes 
afectados cognitivamente estudiados con PiB entre 2005 y 
2011. Los estudios fueron realizados mediante protocolos 
de investigación que evalúan la utilidad del PiB en el diag-
nóstico diferencial del espectro de enfermedades de EA y 
demencia fronto temporal (DFT) y estudios que evalúan 
la relación entre la deposición de amiloide y el fenotipo 
clínico de EA.8-12 Los pacientes con comorbilidades mé-
dicas inestables, lesiones ocupantes de espacio cerebrales 
y enfermedad cerebrovascular signi�cativa no eran elegi-
bles. La evaluación clínica pre-PET incluía una evalua-
ción por un neurólogo cognitivo, una entrevista con un 
cuidador, test cognitivo y neuroimágenes estructurales. Los 
biomarcadores en LCR de la EA no estaban disponibles. 
El diagnóstico clínico fue realizado por consenso en una 
conferencia multidisciplinaria. Se podían listar hasta 3 
puntos en el “diagnóstico diferencial”, ordenados en orden 
de probabilidad. El diagnóstico fue realizado basado en el 
mejor juicio clínico, aunque 89% de los pacientes reunían 
criterios publicados de investigación para su diagnóstico 
clínico primario.13-19 

Interpretación del PET. Los pacientes fueron sometidos 
a PiB-PET (100%) y FDG-PET (96%) en el Lawrence 
Berkeley National Laboratory.8 Las imágenes por PET fue-
ron interpretadas visualmente por un examinador experi-
mentado (W.J.J. o G.D.R.) como positivo/negativo para 
consumo del trazador cortical (PiB+/PiB-), como ha sido 
previamente descripto y validado comparado con la clasi-
�cación cuantitativa.8 Las imágenes de FDG fueron clasi-
�cadas como consistentes con “EA” o sus variantes (que 
incluyen demencia con cuerpos de Lewy [DCL]) si el hi-
pometabolismo involucraba primariamente la corteza tém-
poro-parietal, del cíngulo posterior/precúneo o la corteza 
occipital. Las imágenes fueron clasi�cadas como “no-EA” 
si el hipometabolismo involucraba primariamente el frontal 
o la corteza temporal anterior (patrón de DFT)8 o aparecía 
dentro de límites normales. Más allá de estas guías, se les 
permitía a los examinadores ejercitar un juicio clínico en la 
clasi�cación de las imágenes. Las clasi�caciones PiB y FDG 
fueron realizadas ciegas a los datos clínicos y en sesiones 
separadas, con las lecturas de PiB ciegas a los resultados de 
la FDG y viceversa. Cuando ambas lecturas se completa-
ban, se entregaba un reporte al médico tratante responsa-
ble, que incluía la clasi�cación dicotómica de cada imagen 
y una descripción escrita del patrón espacial de unión de 
cada trazador. 

Evaluación clínica post-PET. La visita post-PET incluía 
una evaluación clínica y revisión de los resultados del PET. 
Se repitió la evaluación cognitiva en 54% de los pacientes y 
una nueva RM estaba disponible en 49%. El diagnóstico fue 
realizado por consenso. 

Veri�cación del tratamiento farmacológico de la EA. 
Las historias clínicas de los pacientes fueron revisadas retros-
pectivamente por el investigador asociado (P.M.G.) para de-
terminar el uso de medicaciones sintomáticas de la EA (done-
pecilo, galantamina, rivastigmina y memantina) durante las 
visitas pre y post-PET. 

Estudios neuropatológicos. Las autopsias siguieron pro-
cedimientos estándar para la evaluación de demencias.20 El 
consenso de diagnóstico neuropatológico fue utilizado para 
la EA21 y el espectro de enfermedades de degeneración fronto 
temporal.22 Las autopsias fueron realizadas en la UCSF (n = 
22), la Universidad de Pensilvania (n = 1) y la Universidad de 
California, Los Ángeles (n = 1). 

Aprobaciones de protocolos estándar, registros y con-
sentimiento informado. Se obtuvo consentimiento in-
formado por escrito de todos los pacientes o sustitutos. El 
estudio fue aprobado por los comités institucionales para la 
investigación humana de la University of California (San Fran-
cisco y Berkeley) y el Lawrence Berkeley National Laboratory.

Análisis de datos. Los diagnósticos clínicos pre-PET fue-
ron divididos en categorías “Aβ” y “no-Aβ” basados en la 
asociación del síndrome clínico con la patología amiloide 
(tabla 1). Los diagnósticos de Aβ consistieron principalmen-
te de presentaciones “típicas” (con predominio de la memo-
ria) y “atípicas” de la EA.23,24 La categoría “no-Aβ” consistía 
primariamente de variantes clínicas de la DFT. Los pacientes 
con un síndrome córtico basal (SCB) fueron divididos entre 
los que se sospechaba una patología de EA (SCB-EA) o no-
EA (SCB-no-EA).20 El deterioro cognitivo mínimo (DCM) 
amnésico fue incluido en la categoría Aβ y el DCM no am-
nésico fue considerado un diagnóstico no Aβ.18 En casos con 
múltiples diagnósticos diferenciales, el primer diagnóstico 
de la lista era considerado “primario”. Los pacientes en los 
que ambos diagnósticos Aβ y no-Aβ estaban incluidos en la 
lista de diagnósticos diferenciales fueron considerados “dile-
mas diagnósticos”.

El predictor primario de interés fue la concordancia entre 
las lecturas del PET y el diagnóstico clínico. Las imágenes 
de PiB+/FDG-EA fueron consideradas concordantes con un 
diagnóstico de EA, mientras que las PiB-/FDG-no-EA fue-
ron consideradas como un diagnóstico no-EA. La medida de 
los resultados primarios fue de�nida como cambios en 1) el 
diagnóstico primario y 2) el tratamiento farmacológico de 
la EA entre las visitas pre y post-PET. El cambio en el diag-
nóstico primario fue de�nido como un cambio en el primer 
diagnóstico de la lista de Aβ a no-Aβ y viceversa. El cambio 
en el tratamiento farmacológico de la EA fue de�nido como 
comienzo o discontinuación de inhibidores de la colinestera-
sa (I-Che) o memantina. 

Primero evaluamos la relación entre los resultados del 
PET y los resultados clínicos separadamente para PiB y FDG 
utilizando χ2 o Fisher exact test. Luego, evaluamos el impacto 
de un PiB discordante o un FDG discordante en conjunto en 
cada medida de resultado por medio de la inclusión de ambos 
en el mismo modelo de regresión logística. Finalmente, utili-
zando regresión logística, realizamos una predicción de cada 
resultado teniendo en cuenta los siguientes predictores: PiB 
discordante, FDG discordante, dilema diagnóstico pre-PET, 
sexo, edad al momento del PET < 65 años, diagnóstico basal 
Aβ, “nuevo paciente” (seguido en nuestro centro por menos 
de 1 año) y un score del Clinical Dementia Rating (CDR) < 1. 

RESULTADOS Concordancia del PET con el diag-
nóstico clínico. La cohorte era relativamente joven, 
levemente afectada y la mayoría eran pacientes nue-
vos (tabla 1). La concordancia total entre los resul-
tados de las imágenes y el diagnóstico pre-PET fue 
de 84% para el PiB y de 82% para FDG. La con-
cordancia del PiB fue más alta que la concordancia 
de FDG en la EA típica y la concordancia del PiB 
fue más alta en la EA que en el SCB (�gura, A). 
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Tabla 1 Características clínicas y demográficas 
de los pacientes

La concordancia del PiB fue más alta en pacientes 
afectados más severamente (�gura, B) pero no es-
taba afectada por edad de comienzo (�gura, C). En 
total, el PiB y el FDG estaban de acuerdo en la cla-
si�cación del 83% de los pacientes. Dos imágenes 
por PiB fueron consideradas positivas “borderline” 
basadas en el consumo cortical focal. Estas imágenes 
fueron consideradas PiB+, pero la distribución focal 
del consumo del trazador fue descripta en el reporte. 

Cambios en los diagnósticos. Los diagnósticos pri-
marios cambiaron luego del PET en 13/140 pa-
cientes (9%). Las asociaciones independientes 
entre cada predictor y los cambios en el diag-
nóstico se muestran en la tabla 2 (valor de p no 
ajustado). Los resultados sobre el PiB discordante 
y el FDG discordante, testeados por separado, 
estuvieron ambos fuertemente asociados con el 
cambio diagnóstico. Hubo una tendencia en los 

pacientes que se presentaron como dilemas diag-
nósticos pre-PET, donde los cambios fueron más 
comunes (tabla 2).

Cuando se incluyeron ambos PET como predic-
tores en un modelo de regresión logística simple, 
los cambios diagnósticos estaban asociados con 
un PiB discordante (p < 0,0001), pero no con un 
FDG discordante (p = 0,27). Esto se demuestra aún 
más en la tabla 3, que relaciona los cambios diag-
nósticos con combinaciones de resultados de PiB 
y FDG. Los cambios diagnósticos eran más pro-
bables cuando ambas imágenes eran discordantes 
(8/11), mientras que no hubo cambios cuando el 
FDG era discordante, pero el PiB estaba de acuerdo 
con el diagnóstico clínico (0/12). Se presentan en 
la tabla 2 los resultados completos del modelo de 
regresión logística (valor de p ajustado). Los cam-
bios en el diagnóstico estuvieron asociados con un 
PiB discordante y un estatus de “paciente nuevo”. 
El FDG discordante no fue signi�cativo en el mo-
delo completo.

Incertidumbre clínica. El número de dilemas diag-
nósticos disminuyó de un 19% pre-PET a un 11% 
post-PET (p = 0,09), con resolución de 14 dilemas 
pre-PET, pero creación de 4 nuevos dilemas. 

Cambios en el tratamiento. Ni el PiB discordante 
ni el FDG discordante estuvieron asociados con 
cambios en el tratamiento cuando se los evaluó por 
separado (valor de p no ajustado para PiB = 0,33; 
valor de p no ajustado para FDG = 0,48) o tampoco 
cuando se los evaluó en el mismo modelo (p PiB 
= 0,36; p FDG = 0,72). En el modelo completo 
de regresión logística, hubo una tendencia hacia 
una asociación con el PiB discordante (valor de p 
ajustado = 0,07). Este hallazgo fue signi�cativo en 
el subgrupo de pacientes con un síndrome no-Aβ 
(valor de p no ajustado = 0,054; valor de p ajustado 
= 0,028). En un análisis a posteriori encontramos 
que este efecto era conducido por cambios en los 
I-Ches (valor de p no ajustado = 0,02; valor de p 
ajustado = 0,015). 

Casos neuropatológicamente con�rmados. Las au-
topsias estaban disponibles para 24 pacientes 
(17%, tiempo promedio entre el PET y la muerte 
36.7 ± 4.3 meses; tabla 4). Los resultados del PiB 
eran consistentes con la presencia de EA patoló-
gicamente con�rmada (umbral de probabilidad 
intermedia del National Institute Aging-Reagan)21 
en 23/24 pacientes. En un paciente, el diagnóstico 
clínico fue correctamente cambiado de SCB-EA a 
SCB-no-EA, luego de que las imágenes por PET 
mostraron PiB-/FDG-no-EA. El diagnóstico post 
mortem fue degeneración córtico-basal. El diag-
nóstico clínico fue dejado sin cambios apropiada-
mente (de afasia primaria progresiva, variante no 
�uente) en un paciente con un PiB+ discordante, 
pero FDG-no-EA, donde se encontró subsecuen-
temente que tenía enfermedad de Pick con co-
patología de EA.25 Un paciente con una probabili-
dad baja de EA tenía una imagen PiB+ borderline, 
posiblemente debido a la presencia de placas Aβ 
difusas frecuentes, que también se sabe que se unen 
a PiB.26 El resultado del PiB no llevó a un cambio 
en el diagnóstico primario no-Aβ. Cuatro dilemas 
diagnósticos fueron resueltos correctamente luego 
del PET y los I-Ches fueron discontinuados apro-
piadamente en 2 pacientes. 

Edad al momento del PET, a 65.0 ± 8.2

Sexo (femenino), % 41

Nuevos pacientes (seguidos por < 1 año), % 55

MMSE 22,7 ± 9,0

Dilemas diagnósticos, % 19

Meses desde la visita pre- a la post-PET 9.6 ± 5.8

Diagnóstico clínico primario (Aβ/no-Aβ), % 46/54

Tratamiento de base de la EA (I-ChE/
memantina), % 

47/39

CDR < 1, % 42a

Diagnóstico clínico pre-PET, n (% total)

  Aβ

    EA 25 (17)

    APP: variante logopénica 11 (8)

    EA: variante frontal 6 (4)

    Atrofia cortical posterior 14 (10)

   DCM amnésico 1 (1)

    SCB-EA 6 (4)

  No-Aβ

    DCM no amnésico 9 (6)

    vcDFT 27 (19)

    APP: variante no fluente 10 (7)

    APP: variante semántica 15 (11)

    SCB-no-EA 12 (9)

    Otrosb 4 (3)

Abreviaturas: APP = afasia primaria progresiva; Aβ = 
β-amiloide; CDR = Clinical Dementia Rating; DCM = dete-
rioro cognitivo mínimo; vcDFT = variante conductual de la 
demencia fronto temporal; EA = enfermedad de Alzheimer; 
I-Che = inhibidor de la colinesterasa; MMSE = Mini-Mental 
State Examination; SCB-EA = síndrome córtico-basal con 
patología de EA esperada; SCB-no-EA = síndrome córtico-
basal con patología esperada no-EA.
Las variables continuas se presentan como promedio ± DE.  
aFaltan datos para 5 pacientes.
bEnfermedad por priones, síndrome paraneoplásico, injuria 
traumática cerebral, psiquiátrico.
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Figura Concordancia entre el diagnóstico clínico pre-PET y los resultados del PET

DISCUSIÓN Reportamos sobre la relación entre los 
resultados del PET amiloide y FDG y los cambios 
en el manejo clínico en una muestra grande y hete-
rogénea de pacientes afectados cognitivamente vis-
tos en nuestro centro académico de demencia. En 
conjunto, encontramos una alta concordancia entre 
el diagnóstico clínico inicial y ambos resultados del 
PiB y el FDG, lo que sugiere un rol con�rmatorio 
para las imágenes en la mayoría de los pacientes. 
Los cambios en el diagnóstico primario ocurrieron 
en un bajo porcentaje de los casos (9%). Cuando 
se realizaron cambios, estos estuvieron asociados 
fuertemente a un PiB discordante, mientras que el 
efecto del FDG discordante no fue signi�cativo en 

el análisis multivariado. La in�uencia del PET en el 
tratamiento de la EA fue más modesta, pero nueva-
mente el PiB tuvo un efecto más fuerte que el FDG. 
En conjunto, nuestros datos apoyan un rol clínico 
limitado para las imágenes de amiloide. 

La alta concordancia entre el PET amiloide y 
el diagnóstico clínico en nuestro estudio (84%) 
explica la baja tasa de cambios en el diagnósti-
co. Las tasas de concordancia en estudios previos 
han variado entre 58% y 82% dependiendo de la 
complejidad de los pacientes incluidos.3-6 Mientras 
que nuestra tasa conjunta de cambios diagnósticos 
post-PET fue menor que la previamente reportada 
(23%-55%),4-6 los diagnósticos cambiaron en 38% 

Los números se re�eren al número de sujetos. (A) Concordancia entre diagnósticos clínicos especí�cos y el PET. (B) Concordancia versus nivel de deterioro, 
estrati�cado por el CDR. (C) Concordancia versus edad de comienzo. Las diferencias signi�cativas en concordancia están indicadas con sus respectivos valores 
de p. APP = afasia primaria progresiva; CDR = Clinical Dementia Rating; DCM = deterioro cognitivo mínimo; vcDFT = variante conductual de la demencia fronto 
temporal; EA = enfermedad de Alzheimer; FDG = �uorodesoxiglucosa; PiB = Pittsburgh compound B; SCB = síndrome córtico-basal.
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Tabla 2 Factores asociados con cambios en el diagnóstico

Tabla 3 Resultados combinados del PiB/FDG y cambios en el diagnóstico

de los pacientes que se presentaron como dilemas 
diagnósticos pre-PET, lo que está en línea con los 
resultados de otros estudios que incluyeron casos 
clínicos dudosos.4-6 Las diferencias en la selección 
de pacientes, las variables demográ�cas y el diseño 
del estudio podría explicar la variación en el efecto 
observado del PET amiloide sobre el diagnóstico 
clínico a través de los estudios. 

Un grupo de trabajo de visualización del amiloi-
de (Amyloid Imaging Task Force) recomendó crite-
rios de uso apropiado (CUA) para las imágenes de 
amiloide en la clínica.27 Los CUA establecen que 
el PET amiloide debería ser considerado solamen-
te en pacientes con dé�cits cognitivos objetivos en 
quienes hay una signi�cativa incertidumbre diag-

nóstica luego de una evaluación comprensiva por 
un experto en demencias y cuando se espera que 
los resultados de las imágenes aumenten la certeza 
diagnóstica y modi�quen el manejo terapéutico. 
Diecinueve por ciento de los pacientes en este es-
tudio cumplían los criterios de “dilema diagnósti-
co”, y la tasa de cambios diagnósticos fue más alta 
en estos casos, lo que demuestra que los médicos 
pueden identi�car un subgrupo de pacientes en 
quienes el PET amiloide será más útil clínicamente. 
Los CUA resaltan 3 escenarios clínicos en los cuales 
las imágenes de amiloide podrían tener una utili-
dad inmediata: 1) DCM, 2) demencia atípica y 3) 
demencia de inicio temprano (< 65 años). Nuestro 
estudio provee datos preliminares para validar 2 de 
estas indicaciones clínicas. Aunque solo un 7% de 
los pacientes fueron diagnosticados con DCM, un 
42% tenía un CDR < 1, lo que indica que un diag-
nóstico especí�co degenerativo fue realizado en un 
estadio clínicamente leve. La concordancia entre el 
PET amiloide y el diagnóstico clínico fue menor en 
estos pacientes, y demuestra el valor agregado del 
PET amiloide en los pacientes levemente afectados. 
De forma similar, las tasas de concordancia fueron 
menores en pacientes con ciertos síndromes atípi-
cos (SCB, EA variante frontal), lo que sugiere que 
es más probable que las imágenes clínicas cambien 
el manejo en estos pacientes. A pesar de que nuestro 
estudio incluyó un gran número de pacientes de co-
mienzo temprano, no encontramos un efecto de la 
edad sobre la concordancia del PET o los resultados 
clínicos. Estos resultados deberían ser interpretados 
con precaución, pero sugieren de forma preliminar 
un rol con�rmatorio de las imágenes de amiloide 
en pacientes de comienzo temprano con fenotipos 
clínicos sencillos. 

Nuestros datos sugieren fuertemente que las 
imágenes de amiloide tienen un efecto mayor en el 
diagnóstico clínico que el FDG-PET en la distin-
ción de enfermedades con y sin patología amiloide. 
El PiB discordante estaba altamente asociado con 
cambios en el diagnóstico en el análisis multivaria-
do, mientras que el FDG no afectó el diagnóstico 
cuando se controló para resultados de PET amiloi-
de. La con�anza de los médicos sobre el PiB más 

Predictores
Sin cambio en el 
diagnóstico (n = 127), %

Con cambio en el 
diagnóstico (n = 13), %

Valor de p no 
ajustadoa

Valor de p 
ajustadoa

Edad < 65 54 54 0,98 0,39

Femenino 41 45 0,72 0,23

Diagnóstico clínico Aβ pre-PET 46 46 0,97 0,87

Dilema pre-PET 17 38 0,053 0,62

PiB discordante con el diagnóstico clínico 
pre-PET

8 92 < 0,0001 0,00013

FDG discordante con el diagnóstico clínico 
pre-PET

13 62 < 0,0001 0,087

CDR < 1b 41 46 0,72 0,26

Paciente nuevo (seguido por < 1 año) 55 69 0,32 0,04

Abreviaturas: Aβ = β-amiloide; CDR = Clinical Dementia Rating; FDG = �uorodesoxiglucosa; PiB = Pittsburgh compound B.
aLos valores no ajustados de p fueron derivados de comparaciones univariadas. Los valores ajustados de p fueron derivados 
de una regresión logística que incluyó a todos los predictores del modelo.
bFaltan datos de 5 pacientes.

Diagnóstico 
clínico pre-
PET Resultados del PET

No. de cambios en el 
diagnóstico luego del 
PET/total Cambios específicos en el diagnóstico

No-Aβ PiB—/FDG-no-EA 0/54

PiB+/FDG-no-EA 2/6 vcDFT a vfEA/vascular; VS-APP a vfEA

PiB—/FDG-EA 0/4

PiB+/FDG-EA 5/8 vcDTF a vfEA; DCMna a DCMa; vcDFT 
a vfEA/vascular; SCB-no-EA a SCB-EA; 
SCB-no-EA a EA/DCL

PiB—/FDG n/a 0/4

Aβ PiB—/FDG-no-EA 3/4 EA a SCB-no-EA; EA/DCL a DCMna; VL-
APP a SCB-no-EA

PiB+/FDG-no-EA 0/8

PiB—/FDG-EA 2/4 VL-APP a SCB-no-EA; DCMna a SCB-
no-EA

PiB+/FDG-EA 1/46 vfEA a vcDFTa

PiB+/FDG n/a 0/2

Abreviaturas: VL-APP variante logopénica de la afasia primaria progresiva; VS-APP = variante se-
mántica de la afasia primaria progresiva; Aβ = β-amiloide; DCL = demencia con cuerpos de Lewy; 
DCM = deterioro cognitivo mínimo; DCMa = deterioro cognitivo mínimo amnésico; DCMna = DCM 
no amnésico; vcDFT = variante conductual de la demencia fronto temporal; EA = enfermedad de 
Alzheimer; vfEA = variante frontal de la EA; FDG = �uorodesoxiglucosa; n/a = no disponible; PiB = 
Pittsburgh compound B; SCB-EA = síndrome córtico-basal con patología de Alzheimer esperada; 
SCB-no-EA = síndrome córtico-basal con patología esperada no Alzheimer.
aSe encontró una mutación patogénica de degeneración lobar fronto temporal entre las visitas pre 
y post PET
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Tabla 4 Resultados del PET y efectos clínicos en pacientes con confirmación neuropatológica

Resultados del PET
Diagnóstico clínico 
pre-PET

Diagnóstico 
patológico primario

Diagnósticos patológicos 
contribuyentes

Patología de EA 
CERAD (0–3)

Patología de EA 
Braak (0–6) Efectos clínicos

PiB—/FDG-no-EA APP-NF DLFT-Tau (PSP) 0 2

DFT-ELA DLFT-TDP-43 (tipo B) Infarto hemorrágico 0 2

VS -APP DLFT-TDP-43 (tipo C) PSP 0 1 Tx (se discontinuó memantina)

SCB-EA DLFT-Tau (DCB) 0 0 Dx

vcDFT DLFT-TDP-43 (tipo NA) 0 3

VS-APP DLFT-Tau (Pick) 2 1

SCB-no-EA DLFT-TDP-43 (tipo A) Tauopatía inespecí�ca 1 0 DL+

APP-NF DLFT-Tau (DCB) Cambios vasculares 1 1

VS-APP DLFT-TDP-43 (tipo B) EA 2 4 DL-, tx (comenzó memantina, 
discontinuó I-Che)

DFT-ELA DLFT-TDP-43 (tipo B) 0 2

DFT-ELA DLFT-TDP-43 (tipo B) 3 1

PiB+/FDG-EA EA EA 3 6

EA EA 3 6

EA EA 3 6

EA EA 3 6

EA+DCL EA DCL, cambios vasculares 3 6

EA+DCL EA+DCL 3 6

EA EA+DCL NA NA DL-

SCB-EA EA DLFT-Tau (DCB), cambios vasculares 3 6 DL-

PiB+/FDG-no-EA APP-NF DLFT-Tau (Pick) EA 3 5 Tx (se discontinuó memantina)

DFTa Enfermedad 
agirofílica granulosa

1 2 DL-

PiB—/FDG-EA DFT DLFT-Tau (Pick) 0 0 Tx (comenzó memantina)

SCB-no-EA DCBb NA NA

PiB—/FDG NA DFT TDP-43 tipo B Tauopatía inespecí�ca 0 2 Tx (se discontinuó el I-Che)

Abreviaturas: VS-APP = variante semántica de la afasia primaria progresiva; Aβ = β-amiloide; CERAD = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s disease; 
DCB = degeneración córtico-basal; DCL = demencia con cuerpos de Lewy; DFT = demencia fronto temporal; DFT-ELA= demencia fronto temporal-esclerosis 
lateral amiotró�ca; vcDFT = variante conductual de la demencia fronto temporal; DL- = dilema diagnóstico resuelto; DL+ = dilema diagnóstico creado; DLFT = 
demencia lobar fronto temporal; Dx = cambio diagnóstico; EA = enfermedad de Alzheimer; FDG = �uorodesoxiglucosa; I-Che = inhibidor de la colinesterasa; NA 
= no disponible; PiB = Pittsburgh compound B; PPA-NF = variante no �uente de la afasia primaria progresiva; PSP = parálisis supranuclear progresiva; SCB-EA 
= síndrome córtico-basal con patología de Alzheimer esperada; SCB-no-EA = síndrome córtico-basal con patología esperada no Alzheimer; TDP-43 = TAR DNA-
binding protein 43; Tx = cambio en el tratamiento (acción). 
Los casos en los que los resultados del PET eran discordantes con el diagnóstico clínico pre-PET están enfatizados en negrita. 
aSolamente presentó consumo focal de PiB en las cortezas parietal y occipital; en la autopsia se encontraron placas Aβ difusas frecuentes. 
bBiopsia cerebral.

que el FDG fue clara cuando las dos imágenes esta-
ban en desacuerdo en la clasi�cación de los pacien-
tes (tabla 3). El PiB tuvo también un mayor efecto 
sobre el tratamiento de la EA y fue levemente más 
preciso cuando se los comparó con el diagnóstico 
post mortem. Mientras que actualmente la USCMS 
reembolsa el FDG, pero no el PET amiloide para 
el diagnóstico diferencial de la EA de la DFT, esta 
política no es consistente con los datos que demues-
tran que el PET amiloide es más especí�co, preciso 
y reproducible bioquímicamente que el FDG8 y tie-
ne un mayor efecto sobre los resultados clínicos en 
este escenario diagnóstico. 

Encontramos un efecto modesto del PET ami-
loide sobre el tratamiento farmacológico de la EA, 
generado mayormente por la iniciación de I-Ches 
en pacientes con un diagnostico no-Aβ que ines-
peradamente fueron PiB+. Tal vez este hallazgo re-

presente un “sesgo para tratar” dado el estado actual 
del tratamiento de la EA (sintomático más que mo-
di�cador de la enfermedad, generalmente bien to-
lerado, y en la práctica generalmente utilizado fuera 
de la indicación aprobada (o�-label) en la demencia 
no-EA28). Un estudio previo reportó un efecto leve-
mente mayor sobre el tratamiento (un aumento del 
18% en las drogas de la EA en pacientes �orbetapir 
PET+ y una disminución del 23% en casos negati-
vos).5 Una explicación para esta discrepancia podría 
ser el comportamiento verdadero observado de los 
médicos versus la “intención de tratar” en el estudio 
de �orbetapir, en el cual se les pidió a los médicos 
que no utilizaran los resultados de las imágenes para 
guiar el manejo del paciente. Adicionalmente, la 
alta tasa de uso de memantina en la DFT en nues-
tro estudio podría haber disminuido el efecto de los 
resultados de las imágenes sobre el tratamiento. El 
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estudio fue conducido en un momento en el cual 
la memantina estaba siendo evaluada en estudios 
clínicos para la DFT,29 posiblemente estimulando 
el uso “o�-label”. Ahora parece ser que ambos –los 
I-Ches y la memantina– están asociados con un 
peor resultado en la DFT,29-30 lo cual destaca la im-
portancia de un diagnóstico preciso. 

Dado el diseño retrospectivo no fuimos capaces 
de evaluar el efecto del PET en la con�anza diag-
nóstica, mientras que estudios previos encontraron 
que el PET amiloide lleva a un aumento en la cer-
teza clínica.4-6 Como representación, evaluamos 
los dilemas diagnósticos antes y después del PET 
y encontramos una tendencia para un decremento 
en el número de casos dudosos. Un aumento en la 
con�anza diagnóstica podría proveer a los pacientes 
y sus familias mayor claridad sobre el pronóstico y 
limitar la utilización de recursos médicos.

Veinticuatro pacientes tenían estudios neuro-
patológicos que con�rmaron una fuerte asociación 
entre el PET amiloide y la patología Aβ.31,32 Los ca-
sos patológicamente probados veri�caron la utilidad 
del PET amiloide en la identi�cación de la EA en 
pacientes atípicos, resolviendo dilemas diagnósticos 
y guiando la terapia farmacológica de la EA. Dos 
pacientes también resaltan el inconveniente de so-
breinterpretar una imagen amiloide positiva: ambos 
pacientes tenían un diagnóstico primario de DFT 
en la autopsia, junto con co-patología de EA. El es-
tudio de impacto clínico del �orbetapir reportó una 
disminución sustancial en el uso de medidas “es-
tándar de cuidado” como por ejemplo evaluaciones 
cognitivas (33%) e imágenes estructurales (24%) en 
pacientes que habían sido sometidos a un PET ami-
loide.33 Nuestros datos sugieren que se requiere ma-
yor precaución en la interpretación de la signi�can-
cia de las imágenes de amiloide dada la prevalencia 
de la co-patología y la complejidad de los pacientes 
vistos en centros de referencia de demencias.

Nuestro estudio tiene limitaciones. El diseño fue 
retrospectivo y no podemos separar completamen-
te la in�uencia del PiB y FDG o control para la 
evolución de los síntomas clínicos o la disponibi-
lidad de datos adicionales en la visita post-PET. El 
diseño de centro único limita la generalización de 
nuestros hallazgos, en particular hacia centros de 
práctica menos especializados. Los pacientes fue-
ron derivados para un PET amiloide como parte 
de estudios de investigación que se focalizaron en 
poblaciones especí�cas de pacientes y no fueron di-
señados para medir la in�uencia sobre el manejo 
clínico. Diagnósticos comúnmente encontrados en 
la práctica como la DCL, la demencia vascular y el 
DCM amnésico34 no fueron representados en gran-
des números. El valor adicional del PET amiloide 
en casos difíciles podría estar subestimado, ya que 
los pacientes fueron evaluados por médicos que tie-
nen gran experiencia en la evaluación de síndromes 
de demencia atípicos y el diagnóstico fue realizado 
por consenso. Los pacientes con comorbilidades 
signi�cativas fueron excluidos, mientras que en la 
práctica la presencia de problemas clínicos que son 
factores de confusión podría ser una indicación del 
PET amiloide.27,35 Las imágenes de amiloide fue-
ron realizadas con el trazador PiB [11C] y no el [18F] 
que será más prevalente en la práctica clínica. Sin 
embargo, los estudios preliminares sugieren una 
performance comparable entre los ligandos de ami-
loide [18F] y PiB [11C].36-39 

Últimamente, estudios como este re�ejan un 
sesgo de los médicos en la interpretación de la sig-
ni�cancia clínica de los resultados de las imágenes, 
a pesar de que los diagnósticos de las autopsias pro-
veen una medida preliminar por la cual se puede 
juzgar la toma de decisiones clínicas. Se necesitan 
estudios prospectivos futuros para caracterizar me-
jor el rol clínico de las imágenes de amiloide en 
diferentes escenarios de cuidado y relativo a otros 
biomarcadores. También se necesitan estudios adi-
cionales para estimar los efectos sobre los resultados 
clínicos que no pudieron ser evaluados en nuestro 
diseño retrospectivo, incluso manejo no farmacoló-
gico de los pacientes, resultados de los cuidadores y 
utilización de recursos. 
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