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Utilidad practica del FDG-PET amiloide

en un centro académico de demencia

(AN

RESUMEN
Objetivos: Evaluar el efecto de las imégenes de amiloide en la toma de decisiones clinicas.

Métodos: Condujimos un andlisis retrospectivo de 140 pacientes afectados cognitivamente (edad
promedio 65.0 afios, 46% con un diagnostico primario B-amiloide (AB), Mini-Mental State Examination
promedio 22,3) que fueron sometidos a un PET amiloide (Pittsburgh compound B [PiB]) como parte
de estudios de investigacion observacionales y fueron evaluados clinicamente antes y después del
estudio. Ciento treinta y cuatro fueron sometidos concurrentemente a PET-fluorodesoxiglucosa
(FDG). Evaluamos los cambios entre el diagndstico clinico pre y post PET (de un diagndstico A a un
diagndstico no AP o viceversa) y el plan de tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. La asociacion
entre los resultados de PiB/FDG y los cambios en el manejo fueron evaluados utilizando x? y regresion
logistica multivariada. Un diagndstico post mortem estaba disponible para 24 pacientes (17%).

Resultados: La concordancia entre los resultados de las imagenes vy el diagndstico de base fue alto
(PiB 84%, FDG 82%). El diagndstico primario cambid luego del PET en 13/140 pacientes (9%) en total,
pero en 5/13 (38%) los pacientes eran considerados como dilemas diagnésticos pre-PET. Cuando se
examino independientemente, los PiB y FDG discordantes estaban ambos asociados con un cambio
diagnéstico (p < 0,0001 no ajustada). Sin embargo, cuando se examinaron en conjunto, con una
regresion logistica 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 diagndsticos no AB (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 diagnéstico
en la autopsia

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

GLOSARIO

AB = B-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 minimo; DFT = demencia fronto temporal; EA
= enfermedad de Alzheimer; FDG = fluorodesoxiglucosa; I-Che = inhibidor de la colinesterasa; PiB = Pittsburgh compound B;
SCB = sindrome cortico-basal; UCSF = University of California, San Francisco.

Los ligandos del PET que se unen al B-amiloide fibrilar (AP) permiten la deteccién in
vivo de placas de amiloide, una caracteristica central de la patologia de la enfermedad de
Alzheimer (EA)." El uso del primer trazador especifico de AP, el Pitzsburgh compound B
(PiB) ha estado limitado a centros de investigacién debido a la corta vida media del radio
trazador carbono-11 (20 minutos). Los trazadores de AR marcados con fluorine-18 (¥F ¢,
= 110 minutos) han sido desarrollados subsecuentemente para el uso clinico y uno ha sido
recientemente aprobado por la US Food and Drug Administration.* Pocos estudios han eva-
luado el efecto del PET amiloide en el diagndstico y tratamiento de los pacientes.*® En una
decisién reciente, los centros de servicios de Medicare & Medicaid (CMS) concluyeron que
los datos son insuficientes para demostrar que los resultados clinicos estdn afectados por las
imdgenes de amiloide como para justificar el reembolso de los estudios.”

Nuestro centro ha conducido estudios de investigacién aplicando PiB y "*F-fluorodesoxi-
glucosa (FDG)-PET para evaluar la utilidad del PET en el diagnéstico diferencial® y para
estudiar los mecanismos de la EA*'? A pesar de que estos estudios no fueron disefados
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para evaluar la toma de decisiones clinicas,
los resultados de los estudios por imdgenes
eran proporcionados a los médicos y podian
ser tenidos en cuenta en el manejo de los pa-
cientes. Aqui reportamos un andlisis retros-
pectivo de la asociacién entre resultados del
PET y cambios subsecuentes en el diagnds-
tico y tratamiento farmacolégico de la EA.
Planteamos la hipétesis de que el PiB-PET
tendria un mayor efecto que la FDG en el
diagnéstico y tratamiento, dada su especifi-
cidad bioquimica para neuropatologia ami-
loide. Mientras que no podemos controlar
para variables adicionales que podrian haber
afectado estos resultados (por ¢j., evolucién
de los sintomas, disponibilidad de resultados
de tests adicionales), este andlisis provee una
visién preliminar en la influencia del PiB y
la FDG en la toma de decisiones clinicas en
un centro académico de demencia.

METODOS Seleccién de sujetos y evaluacién clinica
de base. Buscamos en la base de datos de la University of
California, San Francisco (UCSE) Memory and Aging Center
e identificamos 140 pacientes que habfan sido sometidos a
PET amiloide (PiB) y habfan sido evaluados clinicamente
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 investigacién que evaltan la utilidad del PiB en el diag-
néstico diferencial del espectro de enfermedades de EA y
demencia fronto temporal (DFT) y estudios que evaltan
la relacién entre la deposicién de amiloide y el fenotipo
clinico de EA.*'? Los pacientes con comorbilidades mé-
dicas inestables, lesiones ocupantes de espacio cerebrales
y enfermedad cerebrovascular significativa no eran elegi-
bles. La evaluacién clinica pre-PET inclufa una evalua-
cién por un neurdlogo cognitivo, una entrevista con un
cuidador, test cognitivo y neuroimdgenes estructurales. Los
biomarcadores en LCR de la EA no estaban disponibles.
El diagnéstico clinico fue realizado por consenso en una
conferencia multidisciplinaria. Se podfan listar hasta 3
puntos en el “diagndstico diferencial”, ordenados en orden
de probabilidad. El diagnéstico fue realizado basado en el
mejor juicio clinico, aunque 89% de los pacientes reunfan
criterios publicados de investigacién para su diagnéstico
clinico primario.'’*""

Interpretacién del PET. Los pacientes fueron sometidos
a PiB-PET (100%) y FDG-PET (96%) en el Lawrence
Berkeley National Laborarory.® Las imdgenes 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-
ficacién cuantitativa.® Las imdgenes de FDG fueron clasi-
ficadas 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 cingulo posterior/precineo o la corteza
occipital. Las imdgenes fueron clasificadas como “no-EA”
si el hipometabolismo involucraba primariamente el frontal
o la corteza temporal anterior (patrén de DFT)® o aparecia
dentro de limites normales. Mds alld de estas guias, se les
permitia a los examinadores ejercitar un juicio clinico en la
clasificacién de las imdgenes. Las clasificaciones PiB y FDG
fueron realizadas ciegas a los datos clinicos y en sesiones
separadas, con las lecturas de PiB ciegas a los resultados de
la FDG vy viceversa. Cuando ambas lecturas se completa-
ban, se entregaba un reporte al médico tratante responsa-
ble, que inclufa la clasificacién dicotémica de cada imagen
y una descripcién escrita del patrén espacial de unién de
cada trazador.

Evaluacién clinica post-PET. La visita post-PET inclufa
una evaluacién clinica y revisién de los resultados del PET.
Se repiti6 la evaluacién cognitiva en 54% de los pacientes y
una nueva RM estaba disponible en 49%. El diagnéstico fue
realizado por consenso.

Verificacién del tratamiento farmacolégico de la EA.
Las historias clinicas de los pacientes fueron revisadas retros-
pectivamente por el investigador asociado (PM.G.) para de-
terminar el uso de medicaciones sintomdticas de la EA (done-
pecilo, galantamina, rivastigmina y memantina) durante las
visitas pre y post-PET.

Estudios neuropatolégicos. Las autopsias siguieron pro-
cedimientos estandar para la evaluacién de demencias.” El
consenso de diagnéstico neuropatoldgico fue utilizado para
la EA*' y el espectro de enfermedades de degeneracion fronto
temporal.” Las autopsias fueron realizadas en la UCSF (n =
22), la Universidad de Pensilvania (n = 1) y la Universidad de
California, Los Angelcs (n=1).

Aprobaciones de protocolos estindar, 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
investigacion humana de la University of California (San Fran-
cisco y Berkeley) y el Lawrence Berkeley National Laboratory.

Andlisis de datos. Los diagnésticos clinicos pre-PET fue-
ron divididos en categorfas “AB” y “no-AP” basados en la
asociacién del sindrome clinico con la patologia amiloide
(tabla 1). Los diagnésticos de AP consistieron principalmen-
te de presentaciones “tipicas” (con predominio de la memo-
ria) y “atipicas” de la EA.**¥ La categoria “no-AB” consistia
primariamente de variantes clinicas de la DFT. Los pacientes
con un sindrome cértico basal (SCB) fueron divididos entre
los que se sospechaba una patologia de EA (SCB-EA) o no-
EA (SCB-no-EA).? El deterioro cognitivo minimo (DCM)
amnésico fue incluido en la categoria AP y el DCM no am-
nésico fue considerado un diagnéstico no AB.' En casos con
muldiples diagnésticos diferenciales, el primer diagndstico
de la lista era considerado “primario”. Los pacientes en los
que ambos diagndsticos AP y no-Ap estaban incluidos en la
lista de diagndsticos diferenciales fueron considerados “dile-
mas diagndsticos”.

El predictor primario de interés fue la concordancia entre
las lecturas del PET vy el diagnéstico clinico. Las imdgenes
de PiB+/FDG-EA fueron consideradas concordantes con un
diagnéstico de EA, mientras que las PiB-/FDG-no-EA fue-
ron consideradas como un diagnéstico no-EA. La medida de
los resultados primarios fue definida como cambios en 1) el
diagnéstico primario y 2) el tratamiento farmacoldgico de
la EA entre las visitas pre y post-PET. El cambio en el diag-
néstico primario fue definido como un cambio en el primer
diagnéstico de la lista de AP a no-AP y viceversa. El cambio
en el tratamiento farmacolégico de la EA fue definido como
comienzo o discontinuacién de inhibidores de la colinestera-
sa (I-Che) o memantina.

Primero evaluamos la relacién entre los resultados del
PET y los resultados clinicos separadamente para PiB y FDG
utilizando 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 inclusién de ambos
en el mismo modelo de regresion logistica. Finalmente, utili-
zando regresién logfstica, realizamos una prediccién de cada
resultado teniendo en cuenta los siguientes predictores: PiB
discordante, FDG discordante, dilema diagndstico pre-PET,
sexo, edad al momento del PET < 65 afios, diagndstico basal
AB, “nuevo paciente” (seguido en nuestro centro por menos

de 1 afo) y un score del Clinical Dementia Rating (CDR) < 1.

RESULTADOS Concordancia del PET con el diag-
néstico clinico. La cohorte era relativamente joven,
levemente afectada y la mayorfa eran pacientes nue-
vos (tabla 1). La concordancia total entre los resul-
tados de las imdgenes y el diagnéstico pre-PET fue
de 84% para el PiB y de 82% para FDG. La con-
cordancia del PiB fue més alta que la concordancia
de FDG en la EA tipica y la concordancia del PiB
fue mds alta en la EA que en el SCB (figura, A).
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Tabla1 Caracteristicas clinicas y demograficas

de los pacientes

Edad al momento del PET, a 65.0 £ 8.2
Sexo (femenino), % 41
Nuevos pacientes (seguidos por < 1 afno), % 55}
MMSE 22,7+9,0
Dilemas diagnésticos, % 19
Meses desde la visita pre- a la post-PET 9.6 +5.8
Diagnéstico clinico primario (AB/no-AB), % 46/54
Tratamiento de base de la EA (I-ChE/ 47/39
memantina), %
CDR<1, % 422
Diagnéstico clinico pre-PET, n (% total)
AB
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-AB
DCM no amnésico 9 (6)
vcDFT 27 (19)
APP: variante no fluente 10 (7)
APP: variante semantica 15 (11)
SCB-no-EA 12 (9)
Otros® 4@)

Abreviaturas: APP = afasia primaria progresiva; AR =
B-amiloide; CDR = Clinical Dementia Rating; DCM = dete-
rioro cognitivo minimo; 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 = sindrome cértico-basal con
patologia de EA esperada; SCB-no-EA = sindrome cértico-
basal con patologia esperada no-EA.

Las variables continuas se presentan como promedio + DE.
aFaltan datos para 5 pacientes.

PEnfermedad por priones, sindrome paraneoplésico, injuria
traumatica cerebral, psiquiatrico.

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

Cambios en los diagnésticos. Los diagndsticos pri-
marios cambiaron luego del PET en 13/140 pa-
cientes (9%). Las asociaciones independientes
entre cada predictor y los cambios en el diag-
ndstico 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 diagnéstico. Hubo una tendencia en los

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

Cuando se incluyeron ambos PET como predic-
tores en un modelo de regresion logistica simple,
los cambios diagndsticos estaban asociados con
un PiB discordante (p < 0,0001), pero no con un
FDG discordante (p = 0,27). Esto se demuestra atin
mis en la tabla 3, que relaciona los cambios diag-
ndsticos con combinaciones de resultados de PiB
y FDG. Los cambios diagndsticos eran mds pro-
bables cuando ambas imdgenes eran discordantes
(8/11), mientras que no hubo cambios cuando el
FDG era discordante, pero el PiB estaba de acuerdo
con el diagnéstico clinico (0/12). Se presentan en
la tabla 2 los resultados completos del modelo de
regresion logistica (valor de p ajustado). Los cam-
bios en el diagnéstico estuvieron asociados con un
PiB discordante y un estatus de “paciente nuevo’.
El FDG discordante no fue significativo en el mo-
delo completo.

Incertidumbre clinica. El nimero de dilemas diag-
nésticos disminuyé de un 19% pre-PET a un 11%
post-PET (p = 0,09), con resoluciéon de 14 dilemas
pre-PET, pero creacién 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 evalué 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 evalud en el mismo modelo (p PiB
= 0,36; p FDG = 0,72). En el modelo completo
de regresién logistica, hubo una tendencia hacia
una asociacién con el PiB discordante (valor de p
ajustado = 0,07). Este hallazgo fue significativo en
el subgrupo de pacientes con un sindrome no-Ap
(valor de p no ajustado = 0,054; valor de p ajustado
= 0,028). En un andlisis 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 neuropatolégicamente confirmados. 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 patols-
gicamente confirmada (umbral de probabilidad
intermedia del National Institute Aging-Reagan)*
en 23/24 pacientes. En un paciente, el diagndstico
clinico fue correctamente cambiado de SCB-EA a
SCB-no-EA, luego de que las imdgenes por PET
mostraron PiB-/FDG-no-EA. El diagnéstico post
mortem fue degeneracién cértico-basal. El diag-
néstico clinico fue dejado sin cambios apropiada-
mente (de afasia primaria progresiva, variante no
fluente) en un paciente con un PiB+ discordante,
pero FDG-no-EA, donde se encontré subsecuen-
temente que tenfa enfermedad de Pick con co-
patologia de EA. Un paciente con una probabili-
dad baja de EA tenfa una imagen PiB+ borderline,
posiblemente debido a la presencia de placas Ap
difusas frecuentes, que también se sabe que se unen
a PiB.? El resultado del PiB no llevé a un cambio
en el diagndstico primario no-Af. Cuatro dilemas
diagnésticos fueron resueltos correctamente luego
del PET y los I-Ches fueron discontinuados apro-
piadamente en 2 pacientes.
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[ Figura

Concordancia entre el diagnéstico clinico pre-PET y los resultados del PET
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Los numeros se refieren al niumero de sujetos. (A) Concordancia entre diagnésticos clinicos especificos y el PET. (B) Concordancia versus nivel de deterioro,
estratificado por el CDR. (C) Concordancia versus edad de comienzo. Las diferencias significativas en concordancia estan indicadas con sus respectivos valores
de p. APP = afasia primaria progresiva; CDR = Clinical Dementia Rating; DCM = deterioro cognitivo minimo; vcDFT = variante conductual de la demencia fronto
temporal; EA = enfermedad de Alzheimer; FDG = fluorodesoxiglucosa; PiB = Pittsburgh compound B; SCB = sindrome cértico-basal.

DISCUSION Reportamos sobre la relacién entre los
resultados del PET amiloide y FDG y los cambios
en el manejo clinico 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 diagndstico clinico inicial y ambos resultados del
PiB y el FDG, lo que sugiere un rol confirmatorio
para las imdgenes en la mayorfa de los pacientes.
Los cambios en el diagnéstico 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 significativo en

el andlisis multivariado. La influencia del PET en el
tratamiento de la EA fue mds modesta, pero nueva-
mente el PiB tuvo un efecto mds fuerte que el FDG.
En conjunto, nuestros datos apoyan un rol clinico
limitado para las imdgenes de amiloide.

La alta concordancia entre el PET amiloide y
el diagndstico clinico en nuestro estudio (84%)
explica la baja tasa de cambios en el diagnésti-
co. Las tasas de concordancia en estudios previos
han variado entre 58% y 82% dependiendo de la
complejidad de los pacientes incluidos.*® Mientras
que nuestra tasa conjunta de cambios diagnésticos
post-PET fue menor que la previamente reportada
(23%-55%),"¢ los diagnésticos cambiaron en 38%
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Tabla 2

Sin cambio en el
Predictores

Edad < 65 54
Femenino 41
Diagnéstico clinico AB pre-PET 46
Dilema pre-PET 17
PiB discordante con el diagnéstico clinico 8
pre-PET

FDG discordante con el diagnéstico clinico 13
pre-PET

CDR < 1 M

Paciente nuevo (seguido por < 1 afo) 55}

diagnéstico (n = 127), %

Factores asociados con cambios en el diagnéstico ]

Con cambio en el Valor de p no Valor de p
diagnéstico (n = 13), % ajustado?® ajustado?®
54 0,98 0,39

45 0,72 0,23

46 0,97 0,87

38 0,053 0,62

92 < 0,0001 0,00013
62 < 0,0001 0,087

46 0,72 0,26

69 0,32 0,04

Abreviaturas: AB = B-amiloide; CDR = Clinical Dementia Rating; FDG = fluorodesoxiglucosa; PiB = Pittsburgh compound B.
alos valores no ajustados de p fueron derivados de comparaciones univariadas. Los valores ajustados de p fueron derivados
de una regresion logistica que incluyé a todos los predictores del modelo.

°Faltan datos de 5 pacientes.

de los pacientes que se presentaron como dilemas
diagndsticos pre-PET, lo que estd en linea con los
resultados de otros estudios que incluyeron casos
clinicos dudosos.” Las diferencias en la seleccién
de pacientes, las variables demogréficas y el disefio
del estudio podria explicar la variacion en el efecto
observado del PET amiloide sobre el diagnéstico
clinico a través de los estudios.

Un grupo de trabajo de visualizacién del amiloi-
de (Amyloid Imaging Task Force) recomendd crite-
rios de uso apropiado (CUA) para las imdgenes de
amiloide en la clinica.” Los CUA establecen que
el PET amiloide deberia ser considerado solamen-
te en pacientes con déficits cognitivos objetivos en
quienes hay una significativa incertidumbre diag-

Tabla 3

Diagnéstico
clinico pre-
PET

No-AB

AB

Resultados del PET

PiB—/FDG-no-EA

PiB+/FDG-no-EA

PiB—/FDG-EA

PiB+/FDG-EA

PiB—/FDG n/a

PiB—/FDG-no-EA

PiB+/FDG-no-EA

PiB—/FDG-EA

PiB+/FDG-EA

PiB+/FDG n/a

Resultados combinados del PiB/FDG y cambios en el diagnéstico ]

No. de cambios en el
diagnéstico luego del

PET/total Cambios especificos en el diagnéstico

0/54

2/6 veDFT a vfEA/vascular; VS-APP a vfEA

0/4

5/8 vcDTF a vfEA; DCMna a DCMa; veDFT
a vfEA/vascular; SCB-no-EA a SCB-EA;
SCB-no-EA a EA/DCL

0/4

3/4 EA a SCB-no-EA; EA/DCL a DCMna; VL-
APP a SCB-no-EA

0/8

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

1/46 VvfEA a veDFT®

0/2

Abreviaturas: VL-APP variante logopénica de la afasia primaria progresiva; VS-APP = variante se-
mantica de la afasia primaria progresiva; A = B-amiloide; DCL = demencia con cuerpos de Lewy;
DCM = deterioro cognitivo minimo; DCMa = deterioro cognitivo minimo amnésico; DCMna = DCM
no amnésico; veDFT = variante conductual de la demencia fronto temporal; EA = enfermedad de
Alzheimer; vfEA = variante frontal de la EA; FDG = fluorodesoxiglucosa; n/a = no disponible; PiB =
Pittsburgh compound B; SCB-EA = sindrome cértico-basal con patologia de Alzheimer esperada;
SCB-no-EA = sindrome cortico-basal con patologia esperada no Alzheimer.

aSe encontrd una mutacion patogénica de degeneracion lobar fronto temporal entre las visitas pre

y post PET
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néstica luego de una evaluacién comprensiva por
un experto en demencias y cuando se espera que
los resultados de las imdgenes aumenten la certeza
diagndstica y modifiquen el manejo terapéutico.
Diecinueve por ciento de los pacientes en este es-
tudio cumplian los criterios de “dilema diagnésti-
c0”, y la tasa de cambios diagnésticos fue mds alta
en estos casos, lo que demuestra que los médicos
pueden identificar un subgrupo de pacientes en
quienes el PET amiloide serd m4s ttil clinicamente.
Los CUA resaltan 3 escenarios clinicos en los cuales
las imdgenes de amiloide podrian tener una utili-
dad inmediata: 1) DCM, 2) demencia atipica y 3)
demencia de inicio temprano (< 65 afios). Nuestro
estudio provee datos preliminares para validar 2 de
estas indicaciones clinicas. Aunque solo un 7% de
los pacientes fueron diagnosticados con DCM, un
42% tenia un CDR < 1, lo que indica que un diag-
néstico especifico degenerativo fue realizado en un
estadio clinicamente leve. La concordancia entre el
PET amiloide y el diagnéstico clinico 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 sindromes atipi-
cos (SCB, EA variante frontal), lo que sugiere que
es mds probable que las imdgenes clinicas cambien
el manejo en estos pacientes. A pesar de que nuestro
estudio incluyé un gran ndmero de pacientes de co-
mienzo temprano, no encontramos un efecto de la
edad sobre la concordancia del PET o los resultados
clinicos. Estos resultados deberfan ser interpretados
con precaucién, pero sugieren de forma preliminar
un rol confirmatorio de las imdgenes de amiloide
en pacientes de comienzo temprano con fenotipos
clinicos sencillos.

Nuestros datos sugieren fuertemente que las
imdgenes de amiloide tienen un efecto mayor en el
diagndstico clinico que el FDG-PET en la distin-
cién de enfermedades con y sin patologfa amiloide.
El PiB discordante estaba altamente asociado con
cambios en el diagndstico en el andlisis multivaria-
do, mientras que el FDG no afecté el diagnéstico
cuando se controlé para resultados de PET amiloi-
de. La confianza de los médicos sobre el PiB mis



Tabla4 Resultados del PET y efectos clinicos en pacientes con confirmacion neuropatolégica

Diagnéstico clinico Diagnéstico Diagnésticos patolégicos Patologia de EA Patologia de EA
Resultados del PET  pre-PET patolégico primario contribuyentes CERAD (0-3) Braak (0-6) Efectos clinicos
PiB—/FDG-no-EA APP-NF DLFT-Tau (PSP) 0 2
DFT-ELA DLFT-TDP-43 (tipo B)  Infarto hemorragico 0 2
VS -APP DLFT-TDP-43 (tipo C) PSP 0 1 Tx (se discontinu6 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)  Tauopatia inespecifica 1 0 DL+
APP-NF DLFT-Tau (DCB) Cambios vasculares 1 1
VS-APP DLFT-TDP-43 (tipo B) EA 2 4 DL-, tx (comenz6 memantina,
discontinu6 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 discontinué memantina)
DFT* Enfermedad 1 2 DL-
agirofilica granulosa
PiB—/FDG-EA DFT DLFT-Tau (Pick) 0 0 Tx (comenzé memantina)
SCB-no-EA DCB* NA NA
PiB—/FDG NA DFT TDP-43 tipo B Tauopatia inespecifica 0 2 Tx (se discontinu6 el I-Che)

Abreviaturas: VS-APP = variante semantica de la afasia primaria progresiva; A = B-amiloide; CERAD = Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s disease;
DCB = degeneracion cortico-basal; DCL = demencia con cuerpos de Lewy; DFT = demencia fronto temporal; DFT-ELA= demencia fronto temporal-esclerosis
lateral amiotrofica; veDFT = variante conductual de la demencia fronto temporal; DL- = dilema diagnéstico resuelto; DL+ = dilema diagndstico creado; DLFT =
demencia lobar fronto temporal; Dx = cambio diagnostico; EA = enfermedad de Alzheimer; FDG = fluorodesoxiglucosa; I-Che = inhibidor de la colinesterasa; NA
= no disponible; PiB = Pittsburgh compound B; PPA-NF = variante no fluente de la afasia primaria progresiva; PSP = pardlisis supranuclear progresiva; SCB-EA
= sindrome cortico-basal con patologia de Alzheimer esperada; SCB-no-EA = sindrome cértico-basal con patologia esperada no Alzheimer; TDP-43 = TAR DNA-
binding protein 43; Tx = cambio en el tratamiento (accion).

Los casos en los que los resultados del PET eran discordantes con el diagnéstico clinico pre-PET estan enfatizados en negrita.

aSolamente presenté consumo focal de PiB en las cortezas parietal y occipital; en la autopsia se encontraron placas AB difusas frecuentes.

Biopsia cerebral.

que el FDG fue clara cuando las dos imdgenes esta-  presente un “sesgo para tratar” dado el estado actual
ban en desacuerdo en la clasificacién de los pacien-  del tratamiento de la EA (sintomdtico mds que mo-
tes (tabla 3). El PiB tuvo también un mayor efecto  dificador de la enfermedad, generalmente bien to-
sobre el tratamiento de la EA y fue levemente mds  lerado, y en la prictica generalmente utilizado fuera
preciso cuando se los comparé con el diagndstico  de la indicacién aprobada (off-label) en la demencia
post mortem. Mientras que actualmente la USCMS  no-EA%). Un estudio previo reporté un efecto leve-
reembolsa el FDG, pero no el PET amiloide para  mente mayor sobre el tratamiento (un aumento del
el diagnéstico diferencial de la EA de la DFT, esta  18% en las drogas de la EA en pacientes florbetapir
politica no es consistente con los datos que demues-  PET+ y una disminucién del 23% en casos negati-
tran que el PET amiloide es mds especifico, preciso  vos).” Una explicacién para esta discrepancia podria
y reproducible bioquimicamente que el FDG®y tie-  ser el comportamiento verdadero observado de los
ne un mayor efecto sobre los resultados clinicos en  médicos versus la “intencién de tratar” en el estudio
este escenario diagndstico. de florbetapir, en el cual se les pidié a los médicos

Encontramos un efecto modesto del PET ami-  que no utilizaran los resultados de las imdgenes para
loide sobre el tratamiento farmacolégico de la EA,  guiar el manejo del paciente. Adicionalmente, la
generado mayormente por la iniciacion de I-Ches alta tasa de uso de memantina en la DFT en nues-
en pacientes con un diagnostico no-Af que ines-  tro estudio podria haber disminuido el efecto de los
peradamente fueron PiB+. Tal vez este hallazgo re-  resultados de las imdgenes sobre el tratamiento. El
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estudio fue conducido en un momento en el cual
la memantina estaba siendo evaluada en estudios
clinicos para la DFT,* posiblemente estimulando
el uso “off-label’. Ahora parece ser que ambos —los
I-Ches y la memantina— estén asociados con un
peor resultado en la DFT,? lo cual destaca la im-
portancia de un diagndstico preciso.

Dado el disefio retrospectivo no fuimos capaces
de evaluar el efecto del PET en la confianza diag-
néstica, mientras que estudios previos encontraron
que el PET amiloide lleva a un aumento en la cer-
teza clinica.*® Como representacién, evaluamos
los dilemas diagndsticos antes y después del PET
y encontramos una tendencia para un decremento
en el nimero de casos dudosos. Un aumento en la
conflanza diagndstica podria proveer a los pacientes
y sus familias mayor claridad sobre el pronéstico y
limitar la utilizacién de recursos médicos.

Veinticuatro pacientes tenfan estudios neuro-
patoldgicos que confirmaron una fuerte asociacién
entre el PET amiloide y la patologfa AB.>"** Los ca-
sos patoldgicamente probados verificaron la utilidad
del PET amiloide en la identificacién de la EA en
pacientes atipicos, resolviendo dilemas diagndsticos
y guiando la terapia farmacoldgica de la EA. Dos
pacientes también resaltan el inconveniente de so-
breinterpretar una imagen amiloide positiva: ambos
pacientes tenfan un diagnéstico primario de DFT
en la autopsia, junto con co-patologia de EA. El es-
tudio de impacto clinico del florbetapir reporté una
disminucién sustancial en el uso de medidas “es-
tdndar de cuidado” como por ejemplo evaluaciones
cognitivas (33%) e imdgenes estructurales (24%) en
pacientes que habfan sido sometidos a un PET ami-
loide.” Nuestros datos sugieren que se requiere ma-
yor precaucion en la interpretacién de la significan-
cia de las imdgenes de amiloide dada la prevalencia
de la co-patologia y la complejidad de los pacientes
vistos en centros de referencia de demencias.

Nuestro estudio tiene limitaciones. El disefio fue
retrospectivo y no podemos separar completamen-
te la influencia del PiB y FDG o control para la
evolucién de los sintomas clinicos o la disponibi-
lidad de datos adicionales en la visita post-PET. El
disefio de centro tnico limita la generalizacién de
nuestros hallazgos, en particular hacia centros de
préctica menos especializados. Los pacientes fue-
ron derivados para un PET amiloide como parte
de estudios de investigacién que se focalizaron en
poblaciones especificas de pacientes y no fueron di-
senados para medir la influencia sobre el manejo
clinico. Diagnésticos cominmente encontrados en
la practica como la DCL, la demencia vascular y el
DCM amnésico® no fueron representados en gran-
des ntmeros. El valor adicional del PET amiloide
en casos dificiles podria estar subestimado, ya que
los pacientes fueron evaluados por médicos que tie-
nen gran experiencia en la evaluacién de sindromes
de demencia atipicos y el diagnéstico fue realizado
por consenso. Los pacientes con comorbilidades
significativas fueron excluidos, mientras que en la
préctica la presencia de problemas clinicos que son
factores de confusién podria ser una indicacién del
PET amiloide.””*> Las imdgenes de amiloide fue-
ron realizadas con el trazador PiB [''C] y no el ['*F]
que serd mds prevalente en la prictica clinica. Sin
embargo, los estudios preliminares sugieren una
performance comparable entre los ligandos de ami-

loide ['*F] y PiB [''C].3%
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Ultimamente, estudios como este reflejan un
sesgo de los médicos en la interpretacion de la sig-
nificancia clinica de los resultados de las imdgenes,
a pesar de que los diagndsticos de las autopsias pro-
veen una medida preliminar por la cual se puede
juzgar la toma de decisiones clinicas. Se necesitan
estudios prospectivos futuros para caracterizar me-
jor el rol clinico de las imdgenes 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
clinicos que no pudieron ser evaluados en nuestro
disefio retrospectivo, incluso manejo no farmacols-
gico de los pacientes, resultados de los cuidadores y
utilizacién de recursos.
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