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RESUMEN 
Objetivo: Examinar las características clínicas y biomarcadores de pacientes con enfermedad 
de Alzheimer (EA) y deterioro cognitivo leve (DCL) amiloide-negativos de la Iniciativa de Neuroi-
mágenes en Enfermedad de Alzheimer (ADNI, Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative), un 
estudio de cohorte prospectivo.

Métodos: Primero investigamos la confiabilidad del PET florbetapir- en pacientes con EA y pa-
cientes con DCL utilizando el βA1-42 en LCR como medida comparativa de amiloide. Después 
comparamos pacientes florbetapir- vs florbetapir+ con respecto a varios biomarcadores es-
pecíficos de EA, mediciones cognitivas basales y longitudinales, y datos reportados demo-
gráficos y clínicos.

Resultados: El estado +/- de florbetapir y βA1-42 en LCR concordaron en el 98% de EA (89% de 
DCL), indicando que la mayoría de los escaneos florbetapir- eran una representación confiable 
del estado amiloide. El florbetapir- en EA (n = 27/177; 15%) y en DCL (n = 74/217, 34%), tuvo 
más probabilidad de ser APOE4-negativo (DCL 83%, EA 96%) que su contraparte florbetapir+ 
(DCL 30%, EA 24%). Los pacientes florbetapir- también tuvieron menor hipometabolismo espe-
cífico de la EA, menor p-tau y t-tau en LCR, y mejor perfil cognitivo longitudinal, y tenían más 
probabilidad de tomar medicación para la depresión. En DCL solamente, los participantes flor-
betapir- tenían menor atrofia e hipometabolismo hipocampal y menor puntaje en el cuestionario 
de actividad funcional en comparación con los participantes florbetapir+.

Conclusiones: Globalmente, los problemas del análisis de imagen no parecen ser la explicación 
primaria de la negatividad amiloide. Los pacientes ADNI florbetapir- tienen una variedad de ca-
racterísticas clínicas y de biomarcadores que difieren de sus contrapartes florbetapir+, sugirien-
do que puede haber una o más etiologías no-EA (que pueden incluir la enfermedad vascular y la 
depresión) que justifiquen su fenotipo símil EA. Neurology® 2016;86:1377–1385

GLOSARIO
βA = β-amiloide; ADAS-cog = Alzheimer’s Disease Assessment Scale–cognitive subscale (Subescala Cognitiva de la Escala 
de Evaluación de Enfermedad de Alzheimer) ; ADNI = Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative (Iniciativa de Neuroimagen 
en Enfermedad de Alzheimer); EA = enfermedad de Alzheimer; EAG = enfermedad argirofílica granulosa; DCL = deterioro 
cognitivo leve; metaROI = región de interés previamente validada; MMSE = Mini-Mental State Examination (Examen del 
Estado Mínimo Mental); MPRAGE = gradiente de eco rápido preparado por magnetización; RAVLT = Rey Auditory Verbal 
Learning Test (Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey); SB = sustancia blanca; SUVR = razón del valor de consumo 
estandarizado; TBM-SyN = método de normalización de imagen difeomórfica morfométrica-simétrica; VBM = morfometría 
basada en vóxeles.

Negatividad amiloidea en pacientes 
con enfermedad de Alzheimer y DCL 
diagnosticados clínicamente

La tasa de negatividad del β-amiloide(βA) en la enfermedad de Alzheimer (EA) diagnos-
ticada clínicamente varía a través de una variedad de poblaciones de estudios y como una 
función del estado del genotipo APOE.1-6 Estudios previos de pacientes con EA diagnos-
ticada clínicamente han mostrado que el 12% fueron negativos en el PET amiloide en un 
meta-análisis reciente,7 y 10-25% de pacientes con EA APOE-negativos no alcanzaron los 
criterios neuropatológicos de EA en la autopsia.8-9 Los adultos mayores con un perfil amné-
sico que sugiere EA comprenden un grupo diverso con patología heterogénea. La esclerosis 
hipocampal, la enfermedad argirofílica granulosa, la demencia vascular, la enfermedad por 
cuerpos de Lewy y la demencia frontotemporal han sido observadas en autopsias además de 
la patología de la EA10 y en casos con diagnóstico de EA premortem βA-.9
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El objetivo de este estudio fue compa-
rar pacientes con deterioro cognitivo leve 
(DCL) βA- y pacientes con EA enrolados en 
la Iniciativa de Neuroimagen en Enfermedad 
de Alzheimer (ADNI) con sus contrapartes 
βA+ en un número de características clíni-
cas, neuropsicológicas y de biomarcadores. 
El ADNI fue diseñado como un modelo 
para ensayos clínicos de EA, por los que la 
precisión diagnóstica y el estado del βA de 
estos pacientes deberían ser razonablemente 
representativos de aquellos que se incluirían 
en ensayos clínicos.

Primero examinamos hasta qué punto 
los problemas de análisis de imagen pueden 
contribuir a los casos florbetapir- utilizando 
las mediciones de βA en LCR y la confiabi-
lidad de los análisis de imagen. Luego, com-
paramos los pacientes βA- y βA+ con EA y 
pacientes con DCL en las mediciones basa-
les y longitudinales que son sensibles para 
EA, incluyendo evaluaciones clínicas, estado 
de APOE4, FDG-PET y RM estructural, y 
el desempeño cognitivo.

MÉTODOS Participantes. El ADNI es un estudio longi-
tudinal multisitio de biomarcadores, que ha incluido más de 
1500 individuos mayores cognitivamente normales, personal 
con DCL temprano o tardío, y personas con EA temprano 
(www.adni-info.org).

En junio de 2015 había 177 pacientes con EA y 217 pa-
cientes con DCL (tardío) con al menos un escaneo basal de 
florbetapir y genotipificación de APOE4. Los diagnósticos de 
EA y DCL fueron realizados utilizando los criterios estándar 
que han sido reportados previamente.11

La cantidad de datos disponibles al momento del estudio 
(agosto de 2015) varía a través de las medidas (tabla). Los 
datos clínicos, cognitivos y de FDG-PET estaban disponibles 
para ≥ 90% de los participantes, mientras que los datos de 
LCR y volumen hipocampal estaban disponibles para ≥ 70% 
de los participantes. Había disponible más de una visita de 
seguimiento clínico post-basal en al menos el 90% de los 
participantes. Había disponible un escaneo de florbetapir de 
seguimiento a los 2 años en el 50% de los participantes.

Aprobaciones estándar del protocolo, registros y 
consentimiento de pacientes. Todos los participantes 
dieron su consentimiento informado por escrito, que fue 
aprobado por el comité de revisión institucional de cada 
institución participante.

Procesamiento de la imagen PET florbetapir. Los de-
talles de la síntesis de florbetapir y la adquisición de imagen 
están descriptos en detalle en otro lado.12 Brevemente, las 
imágenes de florbetapir consistieron en cuadro de 4 × 5 ad-
quiridos a los 50-70 minutos post inyección, que fueron rea-
lineados, promediados y nuevamente recortados a un tamaño 
de vóxel común (1,5 mm3), y suavizados a una resolución 
común de 8 mm3 de ancho total a mitad del máximo. Las 
imágenes de gradiente de eco rápido preparado por magneti-
zación (MPRAGE) que fueron adquiridas concurrentemente 
a las de florbetapir basal, fueron utilizadas como templado es-
tructural para definir las regiones cortical y de referencia en el 
espacio nativo para cada participante utilizando el Freesurfer 
(v4.5.0) como se describió previamente.12-14

Las imágenes de florbetapir de cada participante fueron 
co-registradas con las imágenes de RM estructural basales, 
que fueron subsecuentemente utilizadas para extraer los pro-
medios de la cantidad de retención cortical (razones de valor 
de consumo estandarizado [SUVR]) de las regiones frontal, 
cingular, parietal y temporal, que fueron promediadas y di-
vididas por una región de referencia cerebelosa global para 
crear un SUVR con un umbral de positividad de 1.11 como 
se describió en mayor detalle en otra parte12-13 y en línea.15 
También investigamos varias regiones de referencia alter-
nativas y aplicamos los umbrales de positividad que fueron 
derivados utilizando un transformación lineal de los SUVR 
normalizados de todo el cerebelo como se describió previa-
mente16 (sustancia gris cerebelosa, 1,26; tronco encefálico, 
0,79; sustancia blanca [SB] subcortical fuera de la corteza,17 
0,62; y una región compuesta por el tronco encefálico, el ce-
rebelo completo y toda la SB, 0,79).

Procesamiento de imagen FDG-PET. Los datos de imá-
genes FDG fueron adquiridos 30-60 minutos post inyección, 
y se descargaron las imágenes completamente pre procesadas 
del sitio web de ADNI (adni.loni.usc.edu). Luego normali-
zamos espacialmente cada imagen FDG a un PET templado 
15O-H2O utilizando SPM5 y extrajimos el consumo medio 
de FDG para cada participante de un grupo de regiones de 
interés validadas (metaROI) previamente, localizadas en las 
regiones del temporal inferior derecho e izquierdo y del pa-
rietal lateral, una región de la corteza del cíngulo posterior 
bilateral relativa al promedio de una región de referencia en 
la protuberancia y el vermis cerebeloso.18

Análisis de LCR. Las mediciones de βA1-42, t-tau y p-tau 
en LCR fueron adquiridas conjuntamente con los escaneos 
florbetapir al momento basal y analizadas por el laboratorio 
de biomarcadores de ADNI. Aplicamos valores de corte de 
positividad validada por autopsia del βA1-42, t-tau y p-tau en 
LCR de 192 pg/mL, 93 y 23 para determinar la positividad, 
como se describió previamente.19

Análisis de RM estructural. Las diferencias estructurales 
de corte transversal fueron valoradas utilizando los volúme-
nes hipocampales definidos en las imágenes MPRAGE del 
Freesurfer v5.1 (v4.3 para los participantes continuos del 
ADNI1) y lo dividimos por el volumen intracraneal total 
ajustado al tamaño de la cabeza. No observamos diferencias 
en los datos analizados con las versiones de Freesurfer. El 
cambio estructural en el tiempo fue medido utilizando un 
puntaje resumido desarrollado por la Clínica Mayo que re-
presenta el cambio entre los pares de imágenes en 31 regiones 
de interés específicas de EA, conocidas como método de nor-
malización de imagen difeomórfica morfométrica-simétrica 
(TBM-SyN).20 El tiempo de seguimiento promedio disponi-
ble para las imágenes de RM estructural longitudinales fue 
de 1.3 ± 0.5 años. Los volúmenes de hiperintensidades en 
sustancia blanca al momento basal como porcentaje de vo-
lumen intracraneal fueron calculados utilizando imágenes de 
inversión recuperación con atenuación de fluido y MPRAGE 
como se describió previamente.21

Mediciones clínicas y cognitivas. Examinamos varias 
mediciones clínicas y de desempeño cognitivo, incluyendo 
el desempeño basal y longitudinal en el Examen de Estado 
Mínimo Mental (MMSE),22 el Cuestionario de Valoración 
Funcional,23 el Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de 
Rey (RAVLT)24 y la Subescala Cognitiva de la Escala de 
Evaluación de Enfermedad de Alzheimer (ADAS-cog).25 
También examinamos los puntajes basales en la Escala de 
Depresión Geriátrica26 aunque este test fue utilizado como 
herramienta de detección para la inclusión en ADNI; los par-
ticipantes con un puntaje mayor a 5 en el basal fueron exclui-
dos. El tiempo de seguimiento promedio disponible para las 
mediciones cognitivas longitudinales fue de 1.4 ± 0.8 años.

También examinamos las siguientes variables dicotómicas 
para poder identificar hasta qué punto el perfil clínico era 
consistente con EA: si la conversión de DCL a EA ocurrió 
durante los 1.4 ± 0.8 años de seguimiento clínico (pacientes 
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Tabla	 Pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL) y enfermedad de Alzheimer (EA) florbetapir-negativos y positivos comparados a través 
de una variedad de variables demográficas, clínicas y biomarcadores

DCL tardío (n = 217) EA (n = 177)

Florbetapir- Florbetapir+ Florbetapir- Florbetapir+ Datos disponibles, %

Demografía

No. (%) 74 (34) 143 27 (15) 150

Edad, años 74.4 (9.3) 7.424 (7.5) 78.0 (7.3)a 74.4 (8.0)a

Sexo, % mujeres 0,43 0,43 0,18b 0,45b

Educación, años 16,4 (2.6) 16,2 (2.9) 16,6 (2.2) 15,8 (2.7)

Clínicas

Conversión de DCL a EA 0,11c 0,45c

Cuestionario de valoración funcional 2,5 (4,0)c 4,6 (4,9)c 14,1 (7,8) 14,0 (7,0) > 95

Escala de Depresión Geriátrica 1,8 (1,8) 2,0 (1,8) 3,0 (3,5)b 1,6 (1,6)b > 95

Uso de medicación antidepresiva 0,31a 0,14a 0,22a 0,07a > 95

Uso de medicación para EA 0,11c 0,34c 0,41 0,45 > 95

Historia familiar de demencia 0,59 0,59 0,44 0,61 > 95

Historia familiar de EA 0,34 0,3 0,26 0,33 > 95

EA posible (no probable) 0,19c 0,01c > 95

Hipertensión 0,45 0,45 0,63b 0,41b > 95

Biomarcadores

APOE4+, % 0,16c 0,71c 0,04c 0,75c

FDG metaROI 1,28 (0,11)c 1,20 (0,13)c 1,18 (0,14)c 1,04 (0,15)c > 95

FDG metaROI+, % 0,27c 0,55c 0,68a 0,88a > 95

Hip Vol 0,005 (0,001)a 0,004 (0,001)a 0,004 (0,001) 0,004 (0,001) > 70

βA LCR 215 (53)c 137 (28)c 215 (54)c 127 (21)c > 70

βA+ LCR, % 0,27c 0,96c 0,26c 1c > 70

p-tau LCR 29 (14)c 55 (28)c 34 (15)c 63 (34)c > 70

p-tau+ LCR 0,59c 0,94c 0,68c 0,99c > 70

t-tau LCR 59 (29)c 118 (55)c 94 (51)a 137 (65)a > 70

t-tau+ LCR, % 0,16c 0,63c 0,42a 0,74a > 70

Hiperintensidades en SB (% VIC) 0,44 (0,51) 0,56 (0,75) 0,35 (0,27) 0,59 (0,65) > 70

Biomarcadores longitudinales

Florbetapir longitudinal, % pos 2 años 0,07a 0,98a 0,11a 1a 50

Pendiente TBM-Syn -0,01 (0,01)c -0,02 (0,02)c -0,02 (0,02)a -0,04 (0,03)a 60

Cognitivo basal

MMSE 28,3 (1,5)c 27,2 (2,0)c 22,6 (3,7) 22,6 (3,2) > 95

ADAS-cog 9,1 (4,1)c 12,0 (5,3)c 18,4 (7,7)b 21,5 (8,2)b > 95

Recuerdo libre RAVLT 36,1 (10,7) 31,5 (9,7) 23,9 (9,9) 21,9 (7,2) > 95

Cognitivo longitudinal

Pendiente MMSE -0,4 (1,1)c -1,4 (1,9)c -1,0 (3,4)a -2,8 (3,7)a > 90

Pendiente ADAS-cog 0,1 (1,8)c 2,5 (3,7)c 0,5 (6,1)a 5,2 (7,9)a > 90

Pendiente RAVLT -0,4 (4,3)c -2,6 (4,6)c -2,8 (5,4) -3,7 (6,0) > 90

Abreviaturas: βA = β-amiloide; ADAS-cog = Subescala cognitiva de la Escala de Valoración de Enfermedad de Alzheimer; metaROI = región de interés previa-
mente validada; MMSE = Examen del Estado Mínimo Mental; RAVLT = Prueba de aprendizaje Auditivo Verbal de Rey; SB = sustancia blanca; TBM-SyN=método 
de normalización de imagen difeomórfica morfométrica-simétrica; VIC = volumen intracraneal.
Se muestra la media (DE) para variables continuas y proporción positiva/negativa para variables dicotómicas. Se muestra la significancia estadística de la com-
paración del florbetapir negativo vs positivo para cada grupo.
a 0,001 < p< 0,05.
b 0,05 ≤ p ≤ 0,10.
cp ≤ 0,001.
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Figura 1	 Concordancia entre el βA1-42 en LCR y el PET florbetapir-

con DCL solamente), si había historia familiar de demencia 
o EA, si había historia de hipertensión arterial, si el paciente 
estaba tomando medicación para la depresión o para sínto-
mas de EA (inhibidores de la acetilcolinesterasa) al momento 
basal, y si el clínico que evaluaba al paciente había reportado 
que los síntomas eran posiblemente –y no probablemente– 
debido a EA (pacientes con EA solamente).

Métodos estadísticos. Para cada medida longitudinal cog-
nitiva y de TBM SyN, se calculó una pendiente para cada 
participante. Debido a la discrepancia en los tamaños de los 
grupos florbetapir+/- y a las distribuciones no paramétri-
cas de algunas variables de interés, realizamos la prueba de 
Mann-Whitney U en α = 0,05 para evaluar las diferencias en 
las variables continuas entre los grupos de DCL y EA flor-
betapir+/-. Las diferencias entre los grupos en las variables 
dicotómicas fueron evaluadas usando la prueba χ2.

Realizamos análisis FDG-PET tipo vóxel y morfometría 
basada en vóxel (VBM) para los participantes con datos dis-
ponibles de todo el cerebro (> 95% de los participantes). Los 
datos normalizados espacialmente tipo vóxel y de FDG-PET 
fueron normalizados por intensidad utilizando la región de 
referencia de la protuberancia/vermis. Se realizó una prueba 
t de muestras independientes contrastando pacientes florbe-
tapir+ vs florbetapir- con p  < 0,001 no corregido para los 
grupos de EA y DCL en SPM8, con edad, sexo y educación 
como covariables intervinientes. Para examinar las dife-
rencias estructurales de todo el cerebro, realizamos el mis-
mo contraste utilizando VBM con la caja de herramientas 
DARTEL en SPM8.27

RESULTADOS Factores técnicos del PET. Al comparar 
el estado amiloide entre la referencia de todo el cere-
belo y 4 regiones de referencia alternativas (sustancia 
gris del cerebelo, sustancia blanca, tronco encefálico, 
compuesto), encontramos que el estado cambió en 
el 0-15% de los pacientes con EA florbetapir- y en el 
1-12% de pacientes con DCL florbetapir-.

Para los participantes con un seguimiento con 
imágenes florbetapir disponibles de 2 años de se-
guimiento (aproximadamente el 50% de la mues-
tra), también examinamos el cambio en el estado 
amiloide utilizando la región de referencia de todo 
el cerebelo. La confiabilidad del test-retest de las 
SUVR fue de aproximadamente 1,2% ± 0,8% 
(cambio promedio absoluto y DE en los controles 
con amiloide negativo estables), como se reportó 
previamente.17 El 98% de los pacientes con DCL 

y el 100% de los pacientes con EA que eran flor-
betapir+ al momento basal, permanecieron positi-
vos. Cuatro de 54 (7%) pacientes con DCL y (1/9) 
11% de pacientes con EA que eran florbetapir- al 
momento basal fueron positivos en el seguimiento.

La relación entre las mediciones de florbetapir 
y de βA1-42 por el estado APOE4 se muestra para 
EA y DCL en la figura 1 (cuadrante superior iz-
quierdo, ambos anormales; inferior derecho, ambos 
normales). Un total de 5/137 (4%) pacientes con 
EA y 18/170 (11%) pacientes con DCL tuvieron 
mediciones de βA1-42 en LCR y florbetapir discor-
dantes (cuadrantes superior derecho e inferior iz-
quierdo) y la mayoría de estos (100% de EA dis-
cordante y 72% de DCL discordante) eran βA1-42+ 
en LCR/florbetapir-. De los casos florbetapir- so-
lamente, más o menos ¾ de los participantes de 
cada grupo diagnóstico también fueron negativos 
en el βA1-42 en LCR (14/19 o 74% de EA y 36/49 o 
74% de DCL). Los participantes con βA- en LCR 
fueron también APOE4- de forma desproporciona-
da. De los 14 pacientes con EA y los 36 pacientes 
con DCL que fueron negativos tanto en el βA1-42 en 
LCR como en el florbetapir, 13/14 (93%) y 32/36 
(89%) eran APOE4-.

Comparación entre grupos florbetapir+/-. Variables 
demográficas y clínicas. Las características demográ-
ficas, clínicas, cognitivas y de biomarcadores de los 
grupos de DCL y EA florbetapir+/- están resumidas 
en la tabla. En EA solamente, los pacientes florbe-
tapir- fueron mayores en edad que los pacientes 
florbetapir+, y marginalmente más frecuentemente 
varones. En las variables de evaluación clínica, los 
pacientes con DCL florbetapir- tuvieron menor 
puntaje en el Cuestionario de Valoración Funcional 
(menor deterioro funcional) y tuvieron menor pro-
babilidad de convertirse a EA y tomar medicación 
para la EA (inhibidores de la acetilcolinesterasa). 
Los pacientes florbetapir- de ambos grupos tuvie-
ron más probabilidad de tomar medicación para la 
depresión y en la EA, los pacientes florbetapir- te-
nían puntajes de depresión marginalmente mayores 
y tenían más probabilidad marginal de tener una 
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La relación entre las razones de los valores de consumo estandarizado de florbetapir cortical concurrente (SUVR) y las 
mediciones disponibles de βA1-42 en LCR se muestran para los grupos de deterioro cognitivo leve (DCL) y la enfermedad de 
Alzheimer (EA) (participantes APOE4+ = verde; participantes APOE4- = azul). Las líneas punteadas representan los umbrales 
de positividad para cada medición (ver Métodos).
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historia de hipertensión. Los médicos más frecuen-
temente clasificaron los síntomas de los pacientes 
con EA florbetapir- como posiblemente (más que 
probablemente) debidos a un diagnóstico de EA.

Biomarcadores. Como se muestra en la figura 2, 
la mayoría de los pacientes florbetapir- fueron 
APOE4- (DCL: 84% APOE4-; EA: 96% APOE4-), 
mientras que los pacientes florbetapir+ mostraron 
un patrón opuesto (DCL: 30% APOE4-; EA: 24% 
APOE4-) (figura 2). Los grupos florbetapir- tuvie-
ron menor hipometabolismo en las regiones carac-
terísticas de EA (metaROI), tuvieron menor t-tau 
y p-tau en LCR, y tuvieron menos atrofia longi-
tudinal en regiones específicas de EA (TBM-SyN) 
(tabla). Los pacientes con DCL florbetapir- (pero 
no con EA) tuvieron menor atrofia hipocampal (ta-
bla). Los grupos no difirieron en cuanto al volumen 
de hiperintensidad de sustancia blanca.

Desempeño cognitivo. Los pacientes con DCL flor-
betapir- tuvieron mejor desempeño basal que los 
pacientes florbetapir+ en el MMSE, ADAS-cog y 
RAVLT, mientras que los pacientes con EA florbe-
tapir- tuvieron un deterioro marginalmente menor 
en el ADAS-cog, pero no difirieron en el RAVLT 
o MMSE. Longitudinalmente, los pacientes con 
DCL y EA florbetapir- declinaron más lentamen-
te que los pacientes florbetapir+ en el ADAS-cog 
(figura 3) y el MMSE, y los pacientes con DCL 
florbetapir- también declinaron más lentamente 
en el RAVLT.

Comparaciones tipo vóxel. Debido a que observamos 
efectos en FDG-PET y RM estructural en regiones 
específicas de EA (ver tabla), realizamos análisis 
del FDG-PET tipo vóxel y RM estructural para 

determinar si los grupos florbetapir+/- difieren a 
lo largo de una serie mayor de regiones. Como se 
muestra en la figura 4A, los pacientes con DCL 
y EA florbetapir- tienen menos hipometabolismo 
que los pacientes florbetapir+ en las regiones tem-
poroparietal de forma bilateral y en el hipocampo 
(DCL solamente). Estas regiones temporoparieta-
les casi alcanzan la superposición con las regiones 
metaROI específicas de EA derivadas independien-
temente. En un contraste similar de RM estructu-
rales (figura 4B), los pacientes con DCL florbeta-
pir- tuvieron menor atrofia en la región temporal 
medial que los pacientes con DCL florbetapir+, 
incluyendo el hipocampo y la amígdala, mientras 
que los pacientes con EA florbetapir- tuvieron me-
nor atrofia temporal lateral inferior que los pacien-
tes con EA florbetapir+. 

DISCUSIÓN Un total de 15% de los pacientes con 
EA clínicamente diagnosticada y 34% de los pa-
cientes con DCL amnésico enrolados en el ADNI 
fueron cuantitativamente negativos en el PET flor-
betapir-. Para determinar la probabilidad de que se 
incluyan falsos negativos en este grupo, primero 
examinamos potenciales problemas metodológi-
cos. Las mediciones de βA1-42 en LCR estuvieron 
de acuerdo con el florbetapir en 89-96% de los 
casos (y en 75% de los casos florbetapir- solamen-
te). Las potenciales inconsistencias de la región de 
referencia llegaron al 0-15% de los casos. Mientras 
estos hallazgos generaron preguntas sobre el esta-
do de florbetapir de una minoría de participantes, 
concluimos que la mayoría de escaneos florbetapir- 
parecen reflejar de forma precisa la ausencia de βA 
fibrilar significativo en la corteza. Nuestros datos 
son consistentes con trabajos recientes que exami-
nan discrepancias en el estado amiloide entre mo-
dalidades de medidas (PET amiloide, βA en LCR, 
autopsia).28,29 Estas discrepancias pueden reflejar 
diferencias en la afinidad a los sitios de unión del 
βA, pero la mayoría de los casos están de acuerdo 
cuando se examina más de una modalidad.30-33

Los pacientes con DCL y EA βA- fueron menos 
“tipo EA” que sus contrapartes βA+ a lo largo de un 
número de variables de biomarcadores, cognitivas 
y clínicas. Los pacientes con EA βA- fueron ma-
yores en edad. En ambos grupos, los pacientes βA- 
fueron predominantemente APOE4-, lo cual fue 
consistentemente observado en ensayos clínicos3,4 
y estudios de autopsia.8,9 También declinaron más 
lentamente en el ADAS-cog y el MMSE, tuvieron 
mayor metabolismo de glucosa temporoparietal y 
mayor volumen temporal medial, y tuvieron menor 
t-tau y p-tau en LCR. En otras palabras, a lo largo 
de una extensa serie de biomarcadores característi-
cos de EA, los pacientes βA- tuvieron un perfil que 
es atípico para EA.

Las evaluaciones clínicas revelaron más diferen-
cias entre los grupos βA- y βA+. Los pacientes βA- 
tuvieron más probabilidad de estar tomando me-
dicación para la depresión y los pacientes con EA 
βA- tuvieron puntajes de depresión marginalmente 
mayores. Este último hallazgo es sorpresivo debido 

Figura 2	 Distribuciones de la razón del valor de consumo estandarizado (SUVR) 
de florbetapir estratificado por diagnóstico y estado de APOE4

Las líneas punteadas representan el umbral de positividad de 1,11 para el resumen cortical del 
SUVR de florbetapir. DCL = deterioro cognitivo leve; EA = enfermedad de Alzheimer.
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Figura 3	 Trayectorias cognitivas estratificadas por el diagnóstico y el estado de florbetapir

a que los participantes fueron analizados para de-
presión al momento del enrolamiento, por lo que 
nuestra habilidad de detectar una diferencia estaba 
limitada por una baja variabilidad de estos punta-
jes. Además, los pacientes con DCL βA- tuvieron 
menos probabilidad de estar tomando medicación 
para la EA, y menor probabilidad de conversión a 
EA. Los pacientes con EA βA- tuvieron más pro-
babilidad de tener una historia de hipertensión, y 
los clínicos fueron más propensos a clasificar sus 
síntomas como posiblemente (más que probable-
mente) debidos a EA. Estos datos clínicos apuntan 
a una amplia serie de posibles explicaciones para 
los síntomas cognitivos de los pacientes βA-, como 
también 2 posibles contribuyentes específicos: la 
depresión subclínica y las anormalidades vascula-
res. Tanto la depresión como la enfermedad vas-
cular tienen una compleja relación con la EA y el 
DCL.34-36 Ambas son frecuentemente observadas 
en la presencia de EA, pero los mecanismos cau-
sales o asociaciones mecanísticas son poco claras. 
Sin embargo, nuestro análisis trajo información 
conflictiva, tal vez debido a la no uniformidad del 
fenotipo βA-; por ejemplo, las hiperintensidades 
de la sustancia blanca, un marcador de enfermedad 
vascular, no difirieron en ambos grupos. Más aún, 
como los criterios de inclusión del ADNI exclu-
yeron individuos con una historia de condiciones 
como la depresión mayor o la demencia vascular 
como diagnóstico primario, es probable que la 
contribución de etiologías no EA fuera incluso 
mayor en una muestra de la comunidad.

Estudios recientes de autopsias han aporta-
do una visión más detallada del espectro de las 
neuropatologías observadas en pacientes con EA 
clínicamente diagnosticada. El TDP-43, la enfer-

medad argirofílica granulosa (EAG), la esclerosis 
hipocampal, la demencia frontotemporal y la en-
fermedad vascular han sido reportados como diag-
nósticos neuropatológicos primarios en pacientes 
con un diagnóstico clínico pre mortem de EA.9 
Algunos de estos (TDP-43, EAG) son imposibles 
de diagnosticar in vivo, y otros son síndromes con 
síntomas que pueden superponerse con la EA. 
También es posible que algunos individuos con un 
síndrome de demencia no EA pueda presentarse 
como “tipo EA” debido a déficits pre-existentes o 
vulnerabilidades. Más aún, varias comorbilidades 
pueden estar presentes simultáneamente, haciendo 
difícil apuntar a una causa de los síntomas cogniti-
vos. De los casos de EA en ADNI que han llegado 
a la autopsia, ha habido pocos diagnósticos prima-
rios no EA, pero se han observado comorbilidades 
en una mayoría de individuos.10,37

Aunque el patrón de resultados en el DCL fue 
fuertemente consistente con EA, hubo varias di-
ferencias importantes. Primero, los pacientes con 
DCL βA- tuvieron menos deterioro cognitivo y 
funcional al momento basal que los pacientes con 
DCL βA+, mientras que los pacientes con EA no 
difirieron. Esto es consistente con la observación 
frecuente de que el DCL es una condición hetero-
génea38 y sugiere que aquellos con un deterioro más 
severo o funcional tuvieron más probabilidad de ser 
βA+. En la EA, el deterioro funcional es un criterio 
diagnóstico, lo cual puede resultar en menor varia-
bilidad funcional, o las muestras de menor tamaño 
pueden haber resultado en una menor habilidad 
para detectar diferencias al momento basal. En se-
gundo lugar, comparado a los pacientes con DCL 
βA+, los pacientes con DCL βA- tienen mayor hi-
pocampo y mayor metabolismo de glucosa en el hi-
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12 © 2016 American Academy of Neurology

pocampo y regiones temporales mediales alrededor, 
mientras que los pacientes con EA no tuvieron di-
ferencias en estas mediciones. Aunque no podemos 
descartar una explicación del desarrollo para los 
diferentes volúmenes hipocampales e hipometabo-
lismo, nuestros hallazgos sugieren que las etiologías 
no EA involucrando una menor patología temporal 
medial para los síntomas de los pacientes con DCL 
βA-. El hecho de que los pacientes con EA tuvieron 
menor volumen hipocampal que no difiere en rela-
ción con el estado amiloide basal, sugiere que inclu-
so aquellos sin amiloide tienen patología hipocam-
pal no relacionada a la EA suficiente para justificar 
su diagnóstico clínico (ej., esclerosis hipocampal).

Estos hallazgos deben ser vistos a la luz de varias 
limitaciones. Primero, aunque dividimos a los parti-
cipantes en grupos en base a su estado amiloide, los 
pacientes con fenotipo EA βA-conforman una serie 
diversa de individuos con un amplio rango de patolo-
gías. Por lo tanto, una “ausencia relativa de caracterís-

ticas tipo EA” pueden resumir mejor estos pacientes, 
más que etiologías no EA específicas. En segundo lu-
gar, nuestra habilidad de evaluar profundamente los 
casos βA- estuvo limitada por los datos disponibles en 
ADNI, que significó que hubo mediciones de bio-
marcadores extensas, pero las observaciones clínicas 
fueron relativamente limitadas. En tercer lugar, aun-
que examinamos los potenciales problemas metodo-
lógicos que podrían justificar las imágenes falsas ne-
gativas, hubo culpables adicionales que no pudimos 
investigar específicamente, como la contaminación 
del cerebelo por la angiopatía cerebral amiloide39 o 
la presencia de formas solubles de βA, ambas pudien-
do justificar algunos casos de LCR+/florbetapir- (que 
fueron la mayoría de los casos discordantes LCR-
florbetapir). Finalmente, debido a que nos enfocamos 
en las imágenes florbetapir-, nuestro método no fue 
diseñado para detectar imágenes falsas positivas, por 
lo que la serie de pacientes βA- puede no haber sido 
capturada de forma completa.

Figura 4	 FDG-PET tipo vóxel y contrastes morfométricos en base a vóxel de participantes con deterioro 
cognitivo leve (DCL) y con enfermedad de Alzheimer (EA) florbetapir+ vs florbetapir-
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Los resultados de los contrastes de cerebro completo muestran regiones con mayor metabolismo de glucosa para el DCL y la 
EA florbetapir- en comparación con florbetapir+ (A; azul, p < 0,001 no corregido) y regiones con mayor volumen de sustancia 
gris para el DCL y la EA florbetapir- en comparación con florbetapir+ (A; azul, p < 0,001 no corregido), controlado para edad, 
sexo y educación. Las regiones de interés previamente validadas (rojo) de FDG-PET específicas de EA independientemente 
derivadas usadas en nuestro análisis de región de interés se superponen en los resultados de FDG-PET tipo vóxel para 
comparación visual.
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Es importante conseguir una mayor compren-
sión de los pacientes que se presentan con síntomas 
de EA, pero no tiene evidencia de patología βA, por 
varias razones. La discrepancia entre los diagnósticos 
clínicos y neuropatológicos puede confundir a los 
pacientes y familias sobre el curso anticipado de la 
enfermedad. Más aún, aunque no hay actualmente 
drogas modificadoras de la enfermedad para tratar 
la EA, un diagnóstico incorrecto también puede re-
sultar en un tratamiento farmacológico inadecuado. 
Finalmente, la inclusión de individuos βA- en un 
ensayo clínico de un tratamiento farmacológico mo-
dificador del βA- resulta en una exposición a un tra-
tamiento sin beneficio potencial y reduce el poder 
estadístico del ensayo, haciendo que la observación 
de un éxito en el tratamiento modificador de βA- 
sea menos probable. Nuestros hallazgos indican que 
la detección para la positividad de βA como parte de 
los criterios de inclusión en ensayos clínicos elimi-
naría aproximadamente 1 de cada 7 pacientes con 
EA y 1 de cada 3 pacientes con DCL, por lo tanto 
impidiendo que pacientes sin patología βA reciban 
tratamiento modificador βA-.
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