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1. ReVXPeQ 

1.1. Resumen 

Antecedentes 

La captación de 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol por el tejido cerebral a 

través de una tomografía por emisión de positrones (TEP) está aceptada por agencias 

reguladoras como la Administración de Medicamentos y Alimentos (FDA) y la Agencia 

Europea de Medicamentos (EMA) para evaluar la carga de amiloide en personas con demencia, 

siendo esta carga amiloidea uno de los hallazgos histopatológicos en la enfermedad de 

Alzheimer. Su valor añadido se demuestra principalmente cuando la captación de amiloide es 

negativa, lo que permite excluir la patología Alzheimer en un diagnóstico de demencia 

establecido. Sin embargo, el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y la Asociación de 

Alzheimer (NIA-AA) revisaron los criterios diagnósticos para la enfermedad de Alzheimer y 

establecieron que la presencia de patología amiloidea, detectada por alguno de estos 

marcadores en una persona con un cuadro de deterioro cognitivo leve (DCL) estaría 

determinada por una enfermedad de Alzheimer. A pesar de lo anterior, la exactitud diagnóstica 

del 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol para predecir la progresión desde 

un DCL a una demencia por enfermedad de Alzheimer (DEA) u otras demencias aún no ha 

sido evaluada sistemáticamente.  

 

Objetivos 

Determinar la exactitud de la prueba diagnóstica (EPD) TEP con 18F-Florbetapir, 18F-

Florbetaben o 18F-Flutemetamol para detectar personas con un DCL y que progresarán 

clínicamente a una DEA, otras formas de demencia no Alzheimer (no-DEA) o cualquier forma 

de demencia durante el seguimiento. 
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Métodos 

Se elaboraron tres revisiones sistemáticas siguiendo los estándares metodológicos Cochrane, 

una para cada uno de los marcadores mencionados. 

Búsquedas 

Se realizaron búsquedas en MEDLINE (OvidSP), Embase (OvidSP), PsycINFO (OvidSP), 

BIOSIS Citation Index (Thomson Reuters Web of Science), Web of Science Core Collection, 

incluido el Science Citation Index (Thomson Reuters Web of Science) y el Conference 

Proceedings Citation Index (Thomson Reuters Web of Science), LILACS (BIREME), 

CINAHL (EBSCOhost), ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov) y el Registro de la 

Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clínicos de la Organización Mundial de la 

Salud (ICTRP de la OMS) (http://www.who.int/ictrp/search/en/). También se realizaron 

búsquedas en ALOIS, el registro especializado de estudios sobre demencia del Grupo Cochrane 

de Demencia y Mejora Cognitiva (http://www.medicine.ox.ac.uk/alois/). Verificamos las listas 

de referencias de cualquier estudio relevante o revisión sistemática y realizamos un 

seguimiento de citas mediante el Science Citation Index para identificar estudios relevantes 

adicionales. No se aplicaron restricciones de idioma o fecha a las búsquedas electrónicas. Las 

búsquedas bibliográficas realizadas están actualizadas hasta mayo de 2017. 

Criterio de Selección 

Se incluyeron estudios que habían definido prospectivamente cohortes con cualquier definición 

aceptada de DCL en el momento de realizar la prueba y el uso de la exploración con 18F-

Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol para evaluar la EPD en la progresión desde 

un DCL a una DEA u otras formas de demencia. Además, solo se seleccionaron estudios que 

aplicaron un estándar de referencia para el diagnóstico de la DEA, por ejemplo, el Instituto 

Nacional de Trastornos Neurológicos y Comunicativos y Accidentes Cerebrovasculares y la 
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Asociación de Enfermedad de Alzheimer y Trastornos Relacionados (NINCDS-ADRDA) o los 

criterios del Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mentales IV (DSM-IV). 

Recolección de datos y análisis 

Se examinaron todos los títulos y resúmenes identificados en las búsquedas en las bases de 

datos electrónicas. Dos revisores seleccionaron de forma independiente los estudios para su 

inclusión y extrajeron los datos para crear tablas de 2x2 para las pruebas evaluadas en forma 

visual y en forma cuantitativa, mostrando los resultados de las pruebas binarias clasificados de 

forma cruzada con el estándar de referencia binario. Usamos estos datos para calcular la 

sensibilidad, la especificidad y los intervalos de confianza al 95%. Dos evaluadores 

independientes realizaron la evaluación de la calidad mediante la herramienta QUADAS-2 más 

algunos elementos adicionales para evaluar la calidad metodológica de los estudios incluidos. 

 

Resultados 

18F-Florbetapir: Se incluyeron tres estudios en la respectiva revisión sistemática, dos de los 

cuales evaluaron la progresión desde un DCL a una DEA, y uno evaluó la progresión desde un 

DCL a cualquier forma de demencia. 

Al evaluar el riesgo de sesgo, se consideró que la selección de pacientes y el estándar de 

referencia en los tres estudios fue poco claro. Con respecto al dominio del flujo de pacientes, 

se consideró que dos estudios tenían un alto riesgo de sesgo. 

La progresión desde un DCL a una DEA en aquellos con un seguimiento de entre dos y menos 

de cuatro años tuvo una sensibilidad de 67% (IC 95%: 30 a 93) y una especificidad de 71% (IC 

95%: 54 a 85) según la evaluación visual (n = 47, 1 estudio). 

La progresión desde un DCL a una DEA en aquellos con un seguimiento entre uno y menos de 

dos años tuvo una sensibilidad de 89% (IC 95%: 78 a 95) y una especificidad de 58% (IC 95%: 
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53 a 64) por evaluación visual y una sensibilidad de 87% (IC 95%: 76 a 94) y una especificidad 

de 51% (IC 95%: 45 a 56) mediante la evaluación cuantitativa (n = 401, 1 estudio). 

La progresión desde un DCL a cualquier forma de demencia en aquellos con un seguimiento 

entre uno y menos de dos años tuvo una sensibilidad de 67% (IC 95%: 9 a 99) y una 

especificidad de 50% (IC 95%: 1 a 99) por evaluación visual (n = 5, 1 estudio). 

18F-Florbetaben: Se incluyó un estudio que evaluó la progresión desde un DCL a una DEA, a 

cualquier forma de demencia no-DEA y a cualquier forma de demencia.  

Al evaluar el riesgo de sesgo se consideró que el estudio tenía un alto riesgo de sesgo en los 

dominios del estándar de referencia, el flujo y el tiempo. 

La progresión desde un DCL a una DEA por evaluación visual tuvo una sensibilidad de 100% 

(IC 95%: 84 a 100) y una especificidad de 83% (IC 95%: 63 a 98). Analizada cuantitativamente, 

la sensibilidad fue de 100% (IC 95%: 84 a 100) y la especificidad de 88% (IC 95%: 68 a 97) 

en el seguimiento a cuatro años (n = 45, 1 estudio). 

La progresión desde un DCL a cualquier forma de demencia no-DEA por evaluación visual 

tuvo una sensibilidad de 0% (IC 95%: 0 a 52) y una especificidad de 38% (IC 95%: 23 a 54). 

Analizada cuantitativamente, la sensibilidad fue de 0% (IC 95%: 0 a 52) y la especificidad fue 

de 40% (IC 95%: 25 a 57) para el diagnóstico de cualquier forma de demencia no-DEA en el 

seguimiento (n = 45, 1 estudio). 

La progresión desde un DCL a cualquier forma de demencia por evaluación visual tuvo una 

sensibilidad de 81% (IC 95%: 61 a 93) y una especificidad de 79% (IC 95%: 54 a 94). 

Analizado cuantitativamente, la sensibilidad fue 81% (IC 95: 61 a 93%) y la especificidad fue 

84% (IC 95%: 60 al 97) para el diagnóstico de cualquier forma de demencia en el seguimiento 

(n = 45 , 1 estudio). 
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18F-Flutemetamol: Se incluyeron dos estudios que evaluaron la progresión desde un DCL a 

una DEA. Ambos estudios se consideraron con un alto riesgo de sesgo en los dominios de flujo 

y tiempo. 

La progresión desde un DCL a una DEA a los dos años de seguimiento tuvo una sensibilidad 

de 89% (IC 95%: 52 a 100) y una especificidad de 80% (IC 95%: 44 a 97) según la evaluación 

cuantitativa (n = 19, 1 estudio). 

La progresión desde un DCL a una DEA a los tres años de seguimiento tuvo una sensibilidad 

de 64% (IC 95%: 53 a 75) y una especificidad de 69% (IC 95%: 60 a 76) según la evaluación 

visual (n = 224, 1 estudio). 

 

Conclusiones 

Debido a las sensibilidades y especificidades variables para predecir la progresión desde un 

DCL a una DEA y a los pocos datos disponibles, no se puede recomendar el uso rutinario de 

18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol en la práctica clínica.  

Los biomarcadores 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben y 18F-Flutemetamol son de alto costo 

económico; por lo tanto, es importante demostrar con suficiente certidumbre su exactitud 

diagnóstica y estandarizar sus modalidades de proceso antes de ser usados en forma amplia. 

 

 

 

1.2. Resum  

Antecedents 

La captació de 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol pel teixit cerebral a 

través d¶una tomografia per emissió de positrons (TEP) està acceptada per agències reguladores 

com l¶Administració de Medicaments i Aliments (FDA) i l¶Agència Europea de Medicaments 
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(EMA) per avaluar la càrrega d¶amiloide en persones amb demència, essent aquesta càrrega 

amiloide una de les troballes histopatològiques en la malaltia d¶Alzheimer. El seu valor afegit 

es demostra principalment quan la captació d¶amiloide és negativa, fet que permet excloure la 

patologia d¶Alzheimer en un diagnòstic de demència establert. No obstant això, l¶Institut 

Nacional sobre l¶Envelliment i l¶Associació d¶Alzheimer (NIA-AA) van revisar els criteris 

diagnòstics per a la malaltia d¶Alzheimer i van establir que la presència de patologia amiloide, 

detectada per algun d¶aquests marcadors en una persona amb un quadre de deteriorament 

cognitiu lleu (DCL) estaria determinada per una malaltia d¶Alzheimer. Malgrat això, la 

exactitud diagnòstica del 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol per predir la 

progressió de DCL a una demència clínica per malaltia d¶Alzheimer o altres demències encara 

no ha estat avaluada sistemàticament. 

 

Objectius 

Determinar la exactitud de la prova diagnòstica (EPD) de la TEP amb 18F-Florbetapir, 18F-

Florbetaben o 18F-Flutemetamol per detectar persones amb un DCL i que progressaran 

clínicament a una demència per malaltia d¶Alzheimer (DMA), altres formes de demència no 

Alzheimer (no-DMA) o qualsevol forma de demència durant el seguiment. 

 

Mètodes 

Es van elaborar tres revisions sistemàtiques  seguint els estàndards metodològics Cochrane, 

una per a cada un dels marcadors esmentats. 

Cerques 

Es van realitzar cerques a MEDLINE (OvidSP), Embase (OvidSP), PsycINFO (OvidSP), 

BIOSIS Citation Index (Thomson Reuters Web of Science), Web of Science Core Collection, 

inclòs l¶Science Citation Index (Thomson Reuters Web of Science) i el Conference 
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Proceedings Citation Index (Thomson Reuters Web of Science), LILACS (BIREME), 

CINAHL (EBSCOhost), ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov) i el Registre de la 

Plataforma Internacional de Registre d¶Assaigs Clínics de l¶Organització Mundial de la Salut 

(ICTRP de l¶OMS) (http://www.who.int/ictrp/search/en/). També es van realitzar cerques a 

ALOIS, el registre especialitzat d¶estudis sobre demència del Grup Cochrane de Demència i 

Millora Cognitiva (http://www.medicine.ox.ac.uk/alois/). Es van verificar les llistes de 

referències de qualsevol estudi rellevant o revisió sistemàtica i es van realitzar un seguiment 

de cites mitjançant l¶Science Citation Index per identificar estudis rellevants addicionals. No 

es van aplicar restriccions d¶idioma o data a les cerques electròniques. Les cerques 

bibliogràfiques realitzades estan actualitzades fins a maig de 2017. 

Criteri de Selecció 

Es van incloure estudis que havien definit prospectivament cohorts amb qualsevol definició 

acceptada de DCL en el moment de realitzar la prova i l¶ús de l¶exploració amb 18F-

Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol per avaluar la EPD en la progressió de DCL 

a DMA o altres formes de demència. A més, solament es van seleccionar estudis que van aplicar 

un estàndard de referència per al diagnòstic de la demència d¶Alzheimer, per exemple, l¶Institut 

Nacional de Trastorns Neurològics i Comunicatius i Accidents Vasculars Cerebrals i 

l¶Associació de Malaltia d¶Alzheimer i Trastorns Relacionats (NINCDS-ADRDA) o els criteris 

del Manual Diagnòstic i Estadístic de Trastorns Mentals IV (DSM-IV). 

Recollida de dades i anàlisi 

Es van examinar tots els títols i resums identificats en les cerques en les bases de dades 

electròniques. Dos revisors van seleccionar de forma independent els estudis per a la seva 

inclusió i van extreure les dades per crear taules de 2x2 per a les proves avaluades en forma 

visual i en forma quantitativa, mostrant els resultats de les proves binàries classificats de forma 

creuada amb l¶estàndard de referència binari. Es van utilitzar aquestes dades per calcular la 
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sensibilitat, l¶especificitat i els intervals de confiança del 95%. Dos avaluadors independents 

van realitzar l¶avaluació de la qualitat mitjançant l¶eina QUADAS-2 més alguns elements 

addicionals per avaluar la qualitat metodològica dels estudis inclosos. 

 

Resultats 

18F-Florbetapir: Es van incloure tres estudis en la respectiva revisió sistemàtica, dos dels quals 

van avaluar la progressió de DCL a DMA, i un va avaluar la progressió de DCL a qualsevol 

forma de demència. 

En avaluar el risc de biaix, es va considerar que la selecció de pacients i l¶estàndard de 

referència en els tres estudis va ser poc clar. Pel que fa al domini del flux de pacients, es va 

considerar que dos estudis tenien un alt risc de biaix.  

La progressió de DCL a DMA en aquells amb un seguiment entre dos i menys de quatre anys 

va tenir una sensibilitat del 67% (IC 95%: 30 a 93) i una especificitat del 71% (IC 95%: 54 a 

85 ) segons l¶avaluació visual (n = 47, 1 estudi). 

La progressió de DCL a DMA en aquells amb un seguiment entre un i menys de dos anys va 

tenir una sensibilitat del 89% (IC 95%: 78 a 95) i una especificitat del 58% (IC 95%: 53 a 64) 

per avaluació visual i una sensibilitat del 87% (IC 95%: 76 a 94) i una especificitat del 51% 

(IC 95%: 45 a 56) mitjançant l¶avaluació quantitativa (n = 401, 1 estudi). 

La progressió de DCL a qualsevol forma de demència en aquells amb un seguiment entre un i 

menys de dos anys va tenir una sensibilitat del 67% (IC 95%: 9 a 99) i una especificitat del 

50% (IC 95%: 1 a 99) per avaluació visual (n = 5, 1 estudi). 

18F-Florbetaben: Es va incloure un estudi que va avaluar la progressió des d¶un DCL a una 

DMA, a qualsevol forma de demència no-DMA i a qualsevol forma de demència. 

En avaluar el risc de biaix es va considerar que l¶estudi tenia un alt risc de biaix en els dominis 

de l¶estàndard de referència, el flux i el temps. 



 16 

La progressió de DCL a DMA per avaluació visual va tenir una sensibilitat del 100% (IC 95%: 

84 a 100) i una especificitat del 83% (IC 95%: 63 a 98). Analitzada quantitativament, la 

sensibilitat va ser del 100% (IC 95%: 84 a 100) i l¶especificitat del 88% (IC 95%: 68 a 97) en 

el seguiment a quatre anys (n = 45, 1 estudi). 

La progressió de DCL a qualsevol forma de demència no-DMA per avaluació visual va tenir 

una sensibilitat del 0% (IC 95%: 0 a 52) i una especificitat del 38% (IC 95%: 23 a 54). 

Analitzada quantitativament, la sensibilitat va ser del 0% (IC 95%: 0 a 52) i l¶especificitat va 

ser del 40% (IC 95%: 25 a 57) per al diagnòstic de qualsevol forma de demència no-DMA en 

el seguiment (n = 45 , 1 estudi). 

La progressió de DCL a qualsevol forma de demència per avaluació visual va tenir una 

sensibilitat del 81% (IC 95%: 61 a 93) i una especificitat del 79% (IC 95%: 54 a 94). Analitzat 

quantitativament, la sensibilitat va ser del 81% (IC 95: 61 a 93%) i l¶especificitat va ser del 

84% (IC 95%: 60 a 97) per al diagnòstic de qualsevol forma de demència en el seguiment (n = 

45, 1 estudi). 

18F-Flutemetamol: Es van incloure dos estudis que van avaluar la progressió de DCL a DMA. 

Es va considerar que tots dos estudis tenien un alt risc de biaix en els dominis de flux i temps. 

La progressió de DCL a DMA al cap de dos anys de seguiment va tenir una sensibilitat del 

89% (IC 95%: 52 a 100) i una especificitat del 80% (IC 95%: 44 a 97) segons l¶avaluació 

quantitativa (n = 19, 1 estudi). 

La progressió de DCL a DMA al cap de tres anys de seguiment va tenir una sensibilitat del 

64% (IC 95%: 53 a 75) i una especificitat del 69% (IC 95%: 60 a 76) segons l¶avaluació visual 

(n = 224, 1 estudi). 

 

Conclusions 
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A causa de les sensibilitats i especificitats variables per predir la progressió de DCL a DMA i 

a les poques dades disponibles, no es pot recomanar l¶ús rutinari de 18F-Florbetapir, 18F-

Florbetaben o 18F-Flutemetamol en la pràctica clínica. 

Els biomarcadors 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben i 18F-Flutemetamol són d¶alt cost 

econòmic; per tant, és important demostrar amb suficient certesa la seva exactitud diagnòstica 

i estandarditzar les seves modalitats de procés abans de ser usats en forma àmplia. 

 

 

1.3. Abstract  

Background 

18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben or 18F-Flutemetamol uptake by brain tissue, measured by 

positron emission tomography (PET), is accepted by regulatory agencies like the Food and 

Drug Administration (FDA) and the European Medicine Agencies (EMA) for assessing 

am\loid load in people ZiWh demenWia, one of Whe paWhological hallmarkV of Al]heimer¶V 

disease. Its added YalXe iV mainl\ demonVWraWed b\ e[clXding Al]heimer¶V paWholog\ in an 

eVWabliVhed demenWia diagnoViV. HoZeYer, Whe NaWional InVWiWXWe on Aging and Al]heimer¶V 

Association (NIA-AA) reYiVed Whe diagnoVWic criWeria for Al]heimer¶V diVeaVe and eVWabliVhed 

Whe diagnoViV of mild cogniWiYe impairmenW (MCI) dXe Wo Al]heimer¶V diVeaVe if Whe am\loid 

pathology is present when using some amyloid biomarkers tests. However, the DTA of 18F-

Florbetapir, 18F-Florbetaben or 18F-Flutemetamol to predict the progression from MCI to 

Al]heimer¶V diVeaVe demenWia (ADD) or oWher demenWiaV haV noW \eW been V\VWemaWicall\ 

evaluated.  

Objectives 
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To determine the diagnostic test accuracy (DTA) of the 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben or 

18F-Flutemetamol PET scan for detecting people with MCI at time of performing the test who 

will clinically progress to ADD, other forms of dementia (non-ADD), or any form of dementia 

at follow-up.  

Methods 

Three systematic reviews were performed following Cochrane methodological standards, one 

for each biomarker. 

Search 

We searched MEDLINE (OvidSP), Embase (OvidSP), PsycINFO (OvidSP), BIOSIS Citation 

Index (Thomson Reuters Web of Science), Web of Science Core Collection, including the 

Science Citation Index (Thomson Reuters Web of Science) and the Conference Proceedings 

Citation Index (Thomson Reuters Web of Science), LILACS (BIREME), CINAHL 

(EBSCOhost), ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov), and the World Health 

Organization International Clinical Trials Registry Platform (WHO ICTRP) 

(http://www.who.int/ictrp/search/en/). We also searched ALOIS, the Cochrane Dementia & 

CogniWiYe ImproYemenW GroXp¶V VpecialiVed regiVWer of demenWia VWXdieV 

(http://www.medicine.ox.ac.uk/alois/). We checked the reference lists of any relevant studies 

and systematic reviews, and performed citation tracking using the Science Citation Index to 

identify any additional relevant studies. No language or date restrictions were applied to 

electronic searches. The electronic searches were performed until May 2017. 

Selection criteria  

We included studies that had prospectively defined cohorts with any accepted definition of 

MCI at time of performing the test and the use of 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben or 18F-

Flutemetamol scan to evaluate the DTA of the progression from MCI to ADD or other forms 

of dementia. In addition, we only selected studies that applied a reference standard for 
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Al]heimer¶V demenWia diagnoViV, for e[ample, Whe NaWional InVWiWXWe of NeXrological and 

CommXnicaWiYe DiVorderV and SWroke and Whe Al]heimer¶V DiVeaVe and RelaWed DiVorderV 

Association (NINCDS- ADRDA) or Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-

IV (DSM-IV) criteria.  

Data collection and analysis  

We screened all titles and abstracts identified in electronic-database searches. Two review 

authors independently selected studies for inclusion and extracted data to create two-by-two 

tables, showing the binary test results cross-classified with the binary reference standard. We 

used these data to calculate sensitivities, specificities, and their 95% confidence intervals. Two 

independent assessors performed quality assessment using the QUADAS-2 tool plus some 

additional items to assess the methodological quality of the included studies.  

Results 

18F-Florbetapir: Three studies were included, two of which evaluated the progression from 

MCI to ADD, and one evaluated the progression from MCI to any form of dementia.  

Regarding the risk of bias, for the patient selection and reference standard domain, all three 

studies were considered to have an unclear risk of bias. Regarding the domains of flow and 

timing, two studies were considered at high risk of bias.  

Progression from MCI to ADD in those with a follow-up between two to less than four years 

had a sensitivity of 67% (95% CI 30 to 93) and a specificity of 71% (95% CI 54 to 85) by 

visual assessment (n = 47, 1 study).  

Progression from MCI to ADD in those with a follow-up between one to less than two years 

had a sensitivity of 89% (95% CI 78 to 95) and a specificity of 58% (95% CI 53 to 64) by 
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visual assessment, and a sensitivity of 87% (95% CI 76 to 94) and a specificity of 51% (95% 

CI 45 to 56) by quantitative assessment (n = 401, 1 study).  

Progression from MCI to any form of dementia in those with a follow-up between one to less 

than two years had a sensitivity of 67% (95% CI 9 to 99) and a specificity of 50% (95% CI 1 

to 99) by visual assessment (n = 5, 1 study).  

18F-Florbetaben: One study was included and evaluated the progression from MCI to ADD, 

any other form of dementia, and any form of dementia. 

We considered the study to be at high risk of bias in the domains of the reference standard, 

flow, and timing. 

Progression from MCI to ADD had a sensitivity of 100% (95% CI 84 to 100) and a specificity 

of 83% (95% CI 63 to 98)  by visual assessment, and a sensitivity of 100% (95% CI 84 to 100) 

and a specificity of 88% (95% CI 68 to 97) by quantitative assessment at four years of follow 

up (n = 45, 1 study).  

Progression from MCI to any other form of dementia (non-ADD) had a sensitivity of 0% (95% 

CI 0 to 52) and a specificity of 38% (95% CI 23 to 54) by visual assessment, and a sensitivity 

of 0% (95% CI 0 to 52) and a specificity of 40% (95% CI 25 to 57) by quantitative assessment  

at follow-up (n = 45, 1 study).  

Progression from MCI to any form of dementia had a sensitivity of 81% (95% CI 61 to 93) and 

a specificity of 79% (95% CI 54 to 94) by visual assessment, and a sensitivity of 81% (95% CI 

61 to 93) and a specificity of 84% (95% CI 60 to 97) by quantitative assessment at follow-up 

(n = 45, 1 study).  
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18F-Flutemetamol: Two studies evaluated the progression from MCI to ADD. Regarding the 

domains of flow and timing, both studies were considered at high risk of bias. 

Progression from MCI to ADD at two years of follow-up had a sensitivity of 89% (95% CI 52 

to 100) and a specificity of 80% (95% CI 44 to 97) by quantitative assessment (n = 19, 1 study).  

Progression from MCI to ADD at three years of follow-up had a sensitivity of 64% (95% CI 

53 to 75) and a specificity of 69% (95% CI 60 to 76) by visual assessment (n = 224, 1 study).  

Conclusion 

Due to the varying sensitivity and specificity for predicting the progression from MCI to ADD 

and the limited data available, we cannot recommend routine use of 18F-Florbetapir, 18F-

Florbetaben, and 18F-Flutemetamol in clinical practice. 

18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben, and 18F-Flutemetamol have high financial costs; therefore, 

clearly demonstrating the DTA and standardising the process modalities is important prior the 

wider use of these biomarkers. 
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2.1 Introducción 

Definición de demencia 

No existe una definición universal para la demencia, pero dentro de las más aceptadas podemos 

encontrar las siguientes: 

³La demencia eV Xn Vtndrome qXe a menXdo Ve diagnoVWica cXando loV pacienWeV e[perimenWan 

síntomas como deterioro cognitivo progresivo y disminución de las actividades de la vida 

diaria. Por lo general, el paciente, o sus familiares, expresarán el síntoma del "olvido", sin 

embargo, otras funciones corticales, como la orientación, el aprendizaje, la comprensión, el 

lenguaje y el juicio, también podrían verse afectadas. Además, los pacientes con demencia 

generalmente experimentan trastornos del comportamiento, como alucinaciones, 

agitación/agresión, delirios, irritabilidad/labilidad o desinhibición. La presencia y la gravedad 

de estos síntomas difieren entre las etapas de la demencia. En las primeras etapas, los síntomas 

suelen ser leves, sin embargo, la gravedad de los síntomas y el deterioro de la actividad 

funcional aumenta generalmente en las etapas más avanzadas´ (McKhann 2011). 

Otra definición aceptada es la de la Organización Mundial de la Salud (OMS), que define a la 

demencia como ³un síndrome debido a una enfermedad cerebral, generalmente de naturaleza 

crónica o progresiva, en la cual hay una alteración de múltiples funciones corticales superiores, 

que incluyen memoria, pensamiento, orientación, comprensión, cálculo, capacidad de 

aprendizaje, lenguaje y juicio, donde la conciencia no se ve afectada. Los impedimentos de la 

función cognitiva suelen ir acompañados, y en ocasiones precedidos, por un deterioro del 

control emocional, el comportamiento social y la motivación, y el deterioro es suficiente para 

interferir con las actividades cotidianas´ (WHO 2012).  

Las dos definiciones previas dejan claramente establecido que la demencia va acompañada de 

una alteración de las actividades de la vida diaria. La afectación en las actividades de la vida 

diaria también es progresiva, afectando en un inicio actividades de la vida diaria tales como 
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conducir, manejo de dinero, salir de compras y conforme avanza la enfermedad, se afectan las 

actividades más básicas como bañarse, vestirse, transferirse y otras. 

En el caso de que una persona se mantenga independiente en actividades de la vida diaria pese 

a objetivar un deterioro cognitivo, estamos ante la presencia de un deterioro cognitivo leve 

(DCL), condición muy frecuente de encontrar en personas mayores y que muchos consideran 

un paso previo al desarrollo de una demencia (Albert 2011). 

Prevalencia 

La demencia es un grave problema de salud pública mundial, afecta a un 5.2% de las personas 

mayores de 60 años (5.9% y 6.4% en Europa y América, respectivamente) (ADI 2015). 

Además, debido a que es una enfermedad asociada al envejecimiento y dado el envejecimiento 

poblacional, se espera que el número de personas con demencia se duplique cada 20 años. En 

consecuencia, en el año 2050 se espera un número cercano a 152 millones de personas con 

demencia (ADI 2018). Esta prevalencia implicará una alta carga económica para todos los 

países, carga que actualmente representa el 1% del Producto Interior Bruto mundial en costos 

directos e indirectos (WHO 2012) o al equivalente de 1 trillón de dólares y esto se duplicará en 

10 años (ADI 2018). 

Tipos de demencia 

Existen diferentes subtipos de demencia que se distinguen por la patología subyacente. La 

demencia por enfermedad de Alzheimer (DEA) es el subtipo más común de demencia, 

representa aproximadamente el 60-70% de todos los casos de demencia. Otros subtipos 

importantes de demencia son la demencia vascular, la demencia con cuerpos de Lewy y la 

demencia frontotemporal (FTD) (WHO 2012). 

La enfermedad de Alzheimer fue descrita el año 1906 por Alois Alzheimer, donde describía un 

caso de demencia en una persona joven con estudio post mortem donde se encontraron dos 

hallazgos histopatológicos principales, la presencia de placas neuríticas (o placas amiloides) y 
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de ovillos neurofibrilares. En estudios posteriores, se convino que esta patología era la 

predominante en la mayoría de las personas con demencia, por lo que, desde el punto de vista 

técnico, la presencia de placas neuríticas y ovillos neurofibrilares configuraban el diagnóstico 

histopatológico de la enfermedad de Alzheimer. El diagnóstico histopatológico de enfermedad 

de Alzheimer sólo se lograría post mortem o a través de biopsia, por lo que, la confirmación 

diagnóstica y diagnóstico diferencial ha sido principalmente clínico, a través del uso de 

criterios publicados por diferentes entidades o grupos de investigación durante las últimas 

décadas (APA 1987; APA 1994; McKhann 1984).  

Una dificultad fundamental es que los criterios clínicos han tenido una exactitud diagnóstica 

variable con una sensibilidad entre 71% y 88% y una especificidad entre 44% y 71% cuando 

se comparan con el estándar histopatológico (Beach 2012).  

Esto generó discrepancias respecto de lo que se entendía por enfermedad de Alzheimer. Desde 

el punto de vista de ciencias básicas, la enfermedad de Alzheimer es el hallazgo de evidencia 

histopatológica característica, en definitiva, un diagnóstico biológico (Jack 2018; Jack 2019). 

Desde el punto de vista clínico, la enfermedad de Alzheimer es la condición donde se presentan 

ciertas características desde el punto de vista cognitivo, conductual y funcional, donde no se 

incluye la histopatología, ya que, no es una opción disponible en la práctica. Asociado a lo 

anterior, aún faltan estudios para evaluar la real exactitud diagnóstica de nuevos biomarcadores 

que pudieran ser incluidos en los criterios clínicos (CDCIG 2010). 

Con los años y en estudios longitudinales, se ha logrado establecer que la patología Alzheimer, 

como forma única o mixta, está presente en el 84% de las personas con demencia (Schneider 

2007) y se ha encontrado también en autopsias de personas con otros tipos de demencia clínica 

como la demencia vascular, la demencia con cuerpos de Lewy y la demencia frontotemporal 

(Jellinger 2006). Además, hasta un 88% de los pacientes diagnosticados con una DEA, tienen 

una forma de la patología de Alzheimer (Schneider 2009).  
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Pese a lo anterior, también es posible encontrar patología Alzheimer en personas mayores que 

viven en la comunidad o en estudios post mortem de personas que nunca manifestaron 

trastornos cognitivos en su vida (Schneider 2007). Esto ha generado controversias sobre la 

importancia de la presencia de la patología de Alzheimer. Por un lado, la patología estaría 

asociada con el envejecimiento y por otro, en personas mayores de 90 años no existe una 

relación significativa entre la carga de la placa amiloide y el deterioro cognitivo (Savva 2009).  

La presencia de patología amiloide en personas sin deterioro cognitivo, ha promovido el 

desarrollo de nuevas visiones respecto de la enfermedad, donde en un teórico continuo 

fisiopatológico, muchas personas pueden presentar patología Alzheimer hasta 20 años antes de 

la manifestación clínica, lo que explicaría que personas con patología Alzheimer en autopsias, 

no presentaban sintomatología cognitiva antes de fallecer. Por todo ello, se especula que si 

aquellas personas hubiesen vivido lo suficiente, habrían desarrollado la enfermedad en algún 

momento del transcurso de su vida. (Jack 2013). 

 
Diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer 

En la última década, han surgido voces respaldadas por numerosos expertos acerca de que 

existe un continuo clínico en cuanto al desarrollo de la enfermedad y que va desde una persona 

sin quejas cognitivas hasta una persona con demencia clínica. Si se logra detectar patología, en 

este caso patología amiloidea, en teoría podríamos diagnosticar la enfermedad antes de que se 

manifieste clínicamente. En consecuencia, si se logra detectar patología amiloidea en una 

persona sin quejas cognitivas, estaríamos en presencia de una enfermedad de Alzheimer 

preclínica y si esta persona tiene un DCL asociado a amiloide cerebral, la condición sería un 

MCI por enfermedad de Alzheimer (Sperling 2011). Si la persona tiene una demencia clínica 

con biomarcador amiloideo positivo, se configura una demencia por enfermedad de Alzheimer 

(McKhann 2011). 
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En el ámbito terapéutico, el tratamiento de una demencia por enfermedad de Alzheimer ha 

logrado producir diferencias estadísticamente significativas en cuanto a cognición, pero el real 

impacto clínico de ello está en discusión. Incluso Francia, desde hace dos años, ya no dispensa 

los medicamentos aprobados hace más de una década en el sistema público, debido a dudas 

razonables de que logren un efecto clínicamente significativo (Ministère des Solidarités et de 

la Santé 2018). 

En consecuencia, concentrarse en investigar en etapas más precoces de la enfermedad podría 

entregar mayores beneficios para la persona tanto desde el punto de vista diagnóstico, 

pronóstico y terapéutico. 

Hoy en día, obtener un fármaco o desarrollar medidas no farmacológicas que desaceleren la 

progresión a una demencia es un objetivo común entre los investigadores, enfocándose dentro 

de este continuo en personas que tienen un DCL o incluso en personas asintomáticas para 

prevenir el desarrollo a una demencia clínica a través de los años. Modelos matemáticos han 

demostrado que medidas de intervención preventivas, como una reducción de 10% por década 

en la prevalencia de cada uno de factores de riesgo (como diabetes, hipertensión arterial en la 

edad media, obesidad en la edad media, inactividad física, depresión, tabaquismo y bajo nivel 

educacional) podría reducir la prevalencia de la demencia por enfermedad de Alzheimer un 

8.5% a nivel mundial para el año 2050 (Norton 2014). Asimismo, con medidas que logren 

diferir en cinco años la conversión a una demencia desde una persona con un DCL, la 

prevalencia de la enfermedad podría disminuir hasta en un 43% en 2050 (Alzheimer's 

Association 2010).  

 

Si bien el pensamiento tiene gran lógica, existe evidencia de que no todo DCL progresa a una 

demencia. Los estudios observacionales han demostrado que la progresión desde un DCL a 

una demencia puede variar desde un 5 a un 15% de los pacientes por año, pero datos de ensayos 
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clínicos han demostrado que esta tasa de conversión es altamente variable, e incluso muchas 

personas revierten su condición o se mantienen en el tiempo sin variación. Este hallazgo tiene 

múltiples explicaciones, una de ellas y al parecer la más importante es la variabilidad en los 

criterios diagnósticos de un DCL, edad, características amnésicas del DCL y otras (Roberts 

2014; Overton 2019). 

La disparidad en los criterios de diagnóstico y los diferentes escenarios de los pacientes 

estudiados (comunidad, primaria, secundaria y centro de investigación) son fuente importante 

de heterogeneidad de las tasas de conversión (Petersen 1999; Bruscoli 2004; Mattsson 2009; 

Petersen 2009). Existen muchos autores que han desarrollado criterios clínicos, tales como los 

Criterios de Petersen o los Criterios revisados de Petersen (Petersen 1999; Petersen 2004; 

Winblad 2004), la Escala de calificación de demencia cognitiva (CDR = 0.5) (Morris 1993), o 

las 16 diferentes clasificaciones de MCI encontradas por Matthews (Matthews 2008). 

 

Determinar qué persona con un DCL va a desarrollar una demencia clínica es fundamental, con 

el fin de poder enfocarse en estas personas de alto riesgo y poder desarrollar terapias efectivas 

que retrasen o eviten la progresión. Ello no ha resultado fácil debido a la heterogeneidad entre 

las personas con DCL que progresan y no progresan a una demencia, lo que podría explicar el 

fracaso de las nuevas terapias que se han probado hasta hoy (Pandya 2016). 

Históricamente el diagnóstico histopatológico se ha realizado post mortem, por lo que el 

diagnóstico ha sido eminentemente clínico, diagnóstico que muchas veces no ha sido del todo 

exactos (Beach 2012). Detectar patología Alzheimer como el amiloide in vivo es un 

acercamiento hacia un diagnóstico biológico de la enfermedad (Goedert 2006), lo que en la 

práctica llevaría a realizar diagnósticos exactos de enfermedad de Alzheimer y a descartar otros 

cuadros que podrían tener un fenotipo similar de trastornos cognitivos u alteración funcional 

pero que no necesariamente son una enfermedad de Alzheimer (Vandenberghe 2013). 
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Diagnóstico con biomarcador amiloideo  

Diversas investigaciones en los últimos 15 años han logrado desarrollar moléculas que se unen 

con gran afinidad a la placa de beta amiloide. Estas moléculas fluorinadas se unen a la placa 

de beta amiloide y se logran visualizar a través de una tomografía por emisión de positrones 

(TEP). Dentro de estas moléculas o trazadores 18F existen principalmente tres que están 

disponibles comercialmente para su uso clínico; 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben y 18F-

Flutemetamol.  

18F-Florbetapir y 18F-Florbetaben demostraron tener una excelente cinética de absorción y 

lavado cerebral en estudios animales (Choi 2009; Zhang 2005), así como también 18F-

Florbetapir tiene una excelente unión in vitro a placas Aȕ en muestras de cerebro de personas 

con enfermedad de Alzheimer (Choi 2009; Lin 2010). Los tres biomarcadores se han evaluado 

a su vez en pacientes con una DEA y controles sanos (Wong 2010; Lin 2010; Barthel 2011; 

Nelissen 2009) y eventualmente podrían usarse para diferenciar entre diferentes tipos de 

demencia, específicamente entre una FTD y una DEA como con el 18F-Florbetapir (Kobylecki 

2015) y el 18F-Florbetaben (Villemange 2011). 

Entre 2012 y 2014, 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben y 18F-Flutemetamol fueron aprobados 

por la Administración de Medicamentos y Alimentos (FDA) y entre 2013 y 2014 por la 

Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Una exploración TEP con 18F-Florbetapir o 18F-

Florbetaben o 18F-Flutemetamol negativa indica placas neuríticas escasas o nulas, lo que no 

es consistente con el diagnóstico de una demencia Alzheimer y una exploración TEP con 18F-

Florbetapir o 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol positiva indica placas neuríticas amiloides 

moderadas a frecuentes. Sin embargo, también pueden estar positivas en personas con otros 

tipos de afecciones neurológicas, así como en personas mayores con cognición normal. Por lo 

tanto, deben combinarse con otras evaluaciones o instrumentos de diagnóstico y no se ha 

establecido que sirvan para predecir el desarrollo de la demencia u otras afecciones 
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neurológicas (EMA 2013; EMA 2014a; Cortes-Blanco 2014; EMA 2014b; FDA 2012; FDA 

2013; FDA 2014). 

Con base en la información mencionada anteriormente, aunque no está aprobada para este 

propósito por las agencias reguladoras, existe la presunción de que un paciente con un DCL 

con patología amiloidea detectada a través de alguno de estos tres biomarcadores desarrollará 

demencia clínica si la persona se sigue en el tiempo. Sin embargo, existe cierto grado de 

incertidumbre de la exactitud diagnóstica real de estos biomarcadores cuando son positivos en 

una persona con un DCL. Por lo tanto, una pregunta válida que se puede hacer la persona con 

un DCL, su entorno o el clínico es la siguiente: ¿cuál es el riesgo de desarrollar una DEA en el 

futuro si tengo amiloide cerebral medido por TEP con 18F-Florbetapir o 18F-Florbetaben o 

18F-Flutemetamol?. 

 
Condición objetivo a ser diagnosticada 

En este trabajo de tesis, las tomografías por emisión de positrones con 18F-Florbetapir, 18F-

Florbetaben o 18F-Flutemetamol fueron consideradas como nuestros marcadores diagnósticos 

de interés en cada una de las tres revisiones sistemáticas que se desarrollaron. En estas 

revisiones sistemáticas se evaluaron las EPDs para determinar la progresión desde un DCL a 

una DEA, a cualquier forma de demencia no-DEA o a cualquier forma de demencia. 

 

Prueba (s) índice: TEP con 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol 

� La e[ploraciyn TEP con 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol es la prueba 

tndice para la deWecciyn del depyViWo de Aȕ en la regiyn de inWerpV (ROI). El ROI es un área 

anatómica del cerebro que es seleccionada para determinar el depósito de Aȕ en ella. 

Normalmente se estudian varias ROI cerebrales, con el objetivo de definir la positividad del 

estudio o no. 
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� El 18F-Florbetapir es un biomarcador molecular para amiloide ȕ, descrito como (E) -

4- (2- (6- (2- (2- (2- [2 [18F] fluoroetoxi) etoxi) etoxi) etoxi) piridina-3-il) vinilo) -N-

metilbenzamina y también denominado 18F-AV-45 (Choi 2009).  

� El 18F-FlorbeWaben eV Xn biomarcador molecXlar para amiloide ȕ, deVcriWo como  

[18F]BAY9172, trans-4-(N-metil-amino)-4¶-2-[2-(2-[18F]fluoro-etoxi)- etoxi]-etoxi-

stilbeno y también conocido como BAY 94-9172 o ZK 6013443, que es un estilbeno 

derivado de polietilenglicol (Zhang 2005).  

� El 18F-Flutemetamol es un biomarcador molecular para amiloide ȕ, deVcriWo como 6ဨ

ben]oWia]ol, 2ဨ[3ဨ[18F]flXoroဨ4ဨ(meWilamino)fenil], derivado de la tioflavina y también 

conocido como 18Fဨ3'ဨFဨ6ဨOHဨBTA1, 18FဨGE067, AH110690 (Koole 2009; Nelissen 

2009). 

 

Interpretación de la imagen 

La FDA y EMA han descrito los criterios para la positividad de la TEP con beta amiloide 18F-

Florbetapir (EMA 2013; FDA 2012), 18F-Florbetaben (EMA 2014a; FDA 2014) y 18F-

Flutemetamol (EMA 2014b; FDA 2013): 

� 18F-Florbetapir: El diagnóstico se define como positivo o negativo al comparar la 

radiactividad en la materia gris cortical con la actividad en la materia blanca adyacente. 

Esta determinación se realiza solo en la corteza cerebral; la captación de señal en el 

cerebelo no contribuye a la interpretación de la exploración (por ejemplo, una 

exploración positiva puede mostrar retención del contraste cerebeloso gris-blanco 

incluso cuando se pierde el contraste gris-blanco cortical). 

            Específicamente, una exploración positiva tendrá: 
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a) Dos o más áreas del cerebro (cada una más grande que una sola 

circunvolución cortical) en las que hay un contraste gris-blanco reducido o 

ausente. Esta es la visualización más común de una exploración positiva. 

  o 

b) Una o más áreas en las cuales la radioactividad de la materia gris es intensa 

y claramente excede la radiactividad en la materia blanca adyacente. 

 
�  18F-Florbetaben: El diagnóstico se define como positivo si el análisis muestra lo 

siguiente. 

a) Área (s) pequeñas o moderadas de captación del trazador igual o superior 

que la presentada en la sustancia blanca, extendiéndose más allá del borde 

de la sustancia blanca hasta el margen cortical externo que involucra la 

mayoría de los cortes dentro de la región respectiva. 

b) Depósitos pronunciados de Aȕ (Xna gran irea conflXenWe de capWaciyn del 

trazador igual o superior a la que se presenta en la sustancia blanca que se 

extiende más allá del borde de la sustancia blanca hasta el margen cortical 

externo y que involucra a toda la región, incluida la mayoría de los cortes 

dentro de la región respectiva) en la materia gris de las siguientes cuatro 

regiones del cerebro: los lóbulos temporales, los lóbulos frontales, 

cingulado posterior / precuneus y los lóbulos parietales. 

� 18F-Flutemetamol: El diagnóstico se define como positivo si el análisis muestra lo 

siguiente. 

a) Al menos una región cortical (lóbulos frontales, cingulado posterior y 

precuneus, lóbulos temporales laterales, lóbulos parietales 

inferolaterales, cuerpo estriado) con reducción o pérdida del contraste 
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de materia gris-blanca. Estas exploraciones tienen una o más regiones 

con un aumento de la señal de la sustancia gris cortical (por encima del 

50% al 60% de intensidad máxima) o un contraste de la sustancia gris-

blanca reducido (o ausente) (el patrón sulcal de la sustancia blanca es 

menos distintivo), o ambos. 

b) Una exploración positiva puede tener una o más regiones en las que la 

radiactividad de la materia gris es tan intensa o supera la intensidad de 

la materia blanca adyacente. 

 

Los encargados de interpretar e informar las imágenes a través de la tomografía por emisión de 

positrones con el 18FဨFlorbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-flutemetamol deberían tener una 

capacitación específica para ello (EMA 2013; EMA 2014a; EMA 2014b; FDA 2012; FDA 

2013; FDA 2014). 

Antes de que la FDA y la EMA describieran los criterios para la positividad de la exploración 

con 18FဨFlorbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol, el diagnóstico de demencia se 

realizaba utilizando diferentes umbrales. Por lo tanto, se planificó utilizar los criterios de la 

FDA o la EMA aplicados en cada estudio incluido para clasificar a los participantes como 

prueba positiva o negativa o, como alternativa, si la captación y retención de 18FဨFlorbetapir, 

18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol Aȕ e[cedta Xn cierWo Xmbral. 

Se consideró la medición de la retención de 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-

Flutemetamol (índice de retención): índice de volumen de distribución (DVR), índice de valor 

de captación estandarizado (SUVR) u otros índices. DVR se refiere a la relación entre el 

volumen de distribución de 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol en la región 

de interés seleccionada (ROI) y el volumen de distribución en el área de referencia. SUVR es 

la relación entre el valor de absorción estandarizado del ligando de 18F-Florbetapir, 18F-
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Florbetaben o 18F-Flutemetamol en el área seleccionada (ROI) y el valor de absorción 

estandarizado en el área de referencia. 

 

Instrucciones de administración y dosis recomendadas 

� Dosis de inyección: la dosis recomendada para la tomografía por emisión de positrones 

con 18F-Florbetapir Aȕ eV de 370 MBq administrada como un solo bolo intravenoso 

(FDA 2012; EMA 2013). 

� Dosis de inyección: la dosis recomendada para la tomografía por emisión de positrones 

con 18F-FlorbeWaben Aȕ eV de 300 MBq (8,1 mCi), doViV mi[ima de 30 mcg en maVa 

(FDA 2014) o 300 MBq (240 a 360 MBq) como un único bolo intravenoso lento (6 s / 

ml) en un volumen total de hasta 10 ml (EMA 2014a; FDA 2014). 

� Dosis de inyección: la dosis recomendada para la tomografía por emisión de positrones 

con 18F-FlXWemeWamol Aȕ eV de 185 MBq (5,0 mCi) adminiVWrada como Xn ~nico bolo 

intravenoso lento (EMA 2014b; FDA 2013). 

� Tiempo entre la inyección de 18F-Florbetapir y la adquisición de la TEP: las imágenes 

de la TEP deben adquirirse en 10 minutos, comenzando de 30 a 50 minutos después de 

la administración intravenosa (FDA 2012; EMA 2013). 

� Tiempo entre la inyección de 18F-Florbetaben y la adquisición de la TEP: las imágenes 

se deben adquirir en 15 a 20 minutos a partir de 45 a 130 minutos después de la 

administración intravenosa (FDA 2014) o adquiridas en 20 minutos a partir de 90 

minutos después de la administración intravenosa (EMA 2014a); 

� Tiempo entre la inyección de 18F-Flutemetamol y la adquisición de la TEP: las 

imágenes se deben adquirir en 20 minutos a partir de los 90 minutos posteriores a la 

administración intravenosa (EMA 2014b; FDA 2013). 
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Aunque es inevitable que los estudios incluidos utilicen diferentes protocolos de imagen y 

parámetros variados, los datos de la tomografía por emisión de positrones en estos estudios 

deben ser técnicamente adecuados y adquiridos en una instalación totalmente calificada y 

certificada. 

 

Circuito o ruta clínica 

Si bien la patología de la enfermedad de Alzheimer incluye la presencia de placas beta 

amiloides y ovillos neurofibrilares que pueden detectarse en personas sin trastornos cognitivos, 

hoy en día se considera que estos pacientes tendrían Alzheimer preclínico, que solo se 

considera importante para el campo de investigación (Albert 2011). En este momento, la 

evaluación clínica frecuentemente tiene similitudes entre diferentes países (NICE 2018; 

Cordell 2013; Samsi 2014). A menudo comienza con personas que experimentan problemas de 

memoria, detectados por ellos mismos o sus familiares. Con frecuencia se consulta a médicos 

generales o médicos de familia y, frecuentemente, se realiza una evaluación médica, utilizando 

una prueba de detección del deterioro cognitivo. Cada vez que esta prueba de detección resulta 

positiva, se realiza una evaluación clínica con estudios de laboratorio que pueden descartar una 

causa secundaria de deterioro cognitivo (por ejemplo, hipotiroidismo, insuficiencia renal, 

insuficiencia hepática, déficit de vitamina B12 o folato, y otros). Además, los pacientes son 

remitidos a médicos especialistas en trastornos cognitivos (geriatras, psiquiatras o neurólogos) 

en un centro secundario o directamente a clínicas de memoria donde se pueden realizar más 

evaluaciones clínicas, estudios de laboratorio y estudios de imágenes cerebrales para confirmar 

el diagnóstico de un trastorno cognitivo leve o una demencia. 

No es infrecuente que las personas con demencia, o sus familiares, consulten directamente a 

estos especialistas o en clínicas especializadas en el estudio de los trastornos cognitivos. Por lo 

tanto, las pruebas de diagnóstico realizadas probablemente variarán según sea una consulta 
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primaria o una derivación de la atención primaria o si los pacientes tienen un estadio clínico 

diferente de la enfermedad (DCL, demencia leve, moderada o grave). 

Debido al circuito clínico anterior, el uso de la tomografía por emisión de positrones con 18F-

Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol se utilizará principalmente en consultas 

especializadas y clínicas de memoria como un complemento o add-on a una evaluación clínica 

u otra prueba realizada dado los lineamientos de la evidencia (Bossuyt 2006) y las indicaciones 

dadas por algunas organizaciones tanto gubernamentales o no gubernamentales (Cortes-Blanco 

2014). 
 

2.2. Justificación de la tesis 

Razón fundamental 

El diagnóstico válido, preciso y temprano de la enfermedad de Alzheimer es crucial para 

planificar los sistemas de salud, porque los costos de la demencia son en este momento al 

menos el 1% del producto bruto mundial (WHO 2012). Si somos capaces de retrasar el inicio 

de la enfermedad en 5 años a través de una intervención eficaz (farmacológica o con cambios 

en estilo de vida), la prevalencia de la demencia por enfermedad de Alzheimer disminuiría 43% 

en 2050 y reduciría los costos significativamente (Alzheimer's Association 2010). 

Los biomarcadores amiloide-ȕ comercialmente disponibles 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben 

y 18F-Flutemetamol están aprobados para su uso clínico en personas con una demencia clínica 

en donde el diagnóstico etiológico es incierto y si el test es negativo, se podría descartar la 

etiología Alzheimer como causa de la demencia. (EMA 2013; EMA 2014a; EMA 2014b; FDA 

2012; FDA 2013; FDA 2014). 

Aunque estos biomarcadores no están aprobados para este propósito, se están utilizando 

actualmente en el campo de la investigación para buscar la identificación precisa de personas 

con un DCL que progresarían a una DEA u otras formas de demencia. La TEP con los 
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Wra]adoreV ȕ amiloide Ve han inclXido en loV nXeYoV criWerioV de diagnyVWico en el eVWXdio de 

personas con un DCL (Albert 2011; Dubois 2014). Además, han sido incluidos dentro de las 

recomendaciones de uso apropiado de la TEP con marcadores amiloideos. El uso clínico 

apropiado sería en aquellas personas con un DCL persistente o progresivo de etiología incierta 

o en aquellos donde el diagnóstico etiológico puede hacer cambiar el manejo de la persona, 

donde un test positivo para beta amiloide significaría que la persona tendría un DCL por 

enfermedad de Alzheimer (Johnson 2013; Arbizu 2015). Sin embargo, existen incertidumbres 

acerca de la generalización de estos resultados y de la exactitud diagnóstica de estas pruebas 

en entornos clínicos, especialmente en las personas mayores (Richard 2012). 

En la actualidad no existe una "cura" para la demencia, pero hay algunos tratamientos que 

pueden retrasar el deterioro cognitivo y funcional en presencia de demencia, o reducir los 

síntomas conductuales y psiquiátricos asociados a la demencia (Birks 2018; McShane 2019). 

Sin embargo, todavía hay incertidumbres que ponen en duda su beneficio real (Qaseem 2008), 

incluso en países como Francia ya no son reembolsados dentro de la sanidad pública por falta 

de eficacia clínica (Ministère des Solidarités et de la Santé 2018).  

Los biomarcadores actualmente deberían ser empleados para descartar la patología Alzheimer 

en personas con demencia y no para confirmar la etiología Alzheimer en personas con 

trastornos cognitivos (EMA 2013; EMA 2014a; EMA 2014b; FDA 2012; FDA 2013; FDA 

2014). Sin embargo, si se lograra demostrar que estos biomarcadores pudiesen predecir qué 

personas tienen alto riesgo de conversión desde un DCL a una demencia, podríamos centrarnos 

en mejorar las oportunidades para una planificación adecuada tanto desde el punto de vista 

social como sanitario para estas personas. Además, el diagnóstico temprano y preciso de la 

demencia podría mejorar el reconocimiento de la enfermedad y evitar ingresos hospitalarios o 

institucionalizaciones inapropiadas y potencialmente dañinas para la persona o para el sistema 
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sanitario (NAO 2007). Asimismo, la detección precoz de aquellos que convertirán a una 

demencia clínica permitiría identificar a personas con mayor riesgo que sirva para enriquecer 

la muestra para ensayos clínicos de nuevas terapias para la enfermedad de Alzheimer, 

permitiría el desarrollo de nuevos tratamientos diseñados para retrasar o evitar la progresión a 

etapas más avanzadas de la enfermedad y probablemente demostraría un beneficio clínico real 

para pacientes, cuidadores y eventualmente, disminuiría los costos para el sistema de salud.   

Este trabajo de tesis, evalúa la exactitud diagnóstica de la TEP con 18F-Florbetapir, 18F-

Florbetaben o 18F-Flutemetamol para diagnosticar (o predecir) la progresión a Alzheimer y 

otras demencias en pacientes con un DCL. Esta evaluación rigurosa es necesaria antes de 

incorporar estas pruebas a la práctica clínica rutinaria. 
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3. ObMeWLYRV 
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3. ObMeWLYRV 
 

3.1. Objetivos generales 
 

1. Determinar la exactitud diagnóstica del 18F-Florbetapir para la detección de 

personas con un deterioro cognitivo leve que pueden progresar a una demencia por 

enfermedad de Alzheimer u otros tipos de demencia no-demencia por enfermedad 

de Alzheimer o cualquier tipo de demencia.  

2. Determinar la exactitud diagnóstica del 18F-Florbetaben para la detección de 

personas con un deterioro cognitivo leve que pueden progresar a una demencia por 

enfermedad de Alzheimer u otros tipos de demencia no demencia por enfermedad 

de Alzheimer o cualquier tipo de demencia.  

3. Determinar la exactitud diagnóstica del 18F-Flutemetamol para la detección de 

personas con un deterioro cognitivo leve que pueden progresar a una demencia por 

enfermedad de Alzheimer u otros tipos de demencia no demencia por enfermedad 

de Alzheimer o cualquier tipo de demencia.  
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4. MpWRdRV 
 
Como Ve menciony al inicio del docXmenWo, eVWa WeViV Ve conforma de WreV diferenWeV revisiones 

sistemáticas, realizadas con la metodología Cochrane, que tiene los estándares de calidad más 

exigentes para responder a los objetivos previamente planteados. 

 

4.1. Métodos de los tres estudios 
 

4.1.1. Estrategia de Búsqueda 

Se realizaron búsquedas en MEDLINE (Ovid SP) desde 1946 hasta mayo de 2017; Embase 

(Ovid SP) de 1974 a mayo de 2017; PsycINFO (Ovid SP) de 1806 a mayo de 2017; Índice de 

citas de BIOSIS (Thomson Reuters Web of Science) de 1922 a mayo de 2017; Web of Science 

Core Collection, que incluye el Science Citation Index (Thomson Reuters Web of Science) y 

el Conference Proceedings Citation Index (Thomson Reuters Web of Science) de 1946 a mayo 

de 2017; LILAS (Bireme); CINAHL (EBSCOhost) desde 1980 hasta mayo de 2017; 

ClinicalTrials.gov (https://clinicaltrials.gov); y la Plataforma Internacional de Registro de 

Ensayos Clínicos de la Organización Mundial de la Salud (ICTRP de la OMS) 

(http://www.who.int/ictrp/ search / en /). También se realizaron búsquedas en ALOIS, el 

registro especializado de estudios de demencia del Grupo Cochrane de Demencia y Mejora 

Cognitiva (http://www.medicine.ox.ac.uk/alois/). 

Se utilizaron dos enfoques en el diseño de la búsqueda. Uno se centró únicamente en la prueba 

índice nombrada específicamente (incluyendo una variedad de sinónimos) y la segunda, 

ejecutada en paralelo, cubrió una búsqueda más general, vinculando términos más amplios para 

la prueba índice. Se centró en los términos que describen su uso diagnóstico y los términos de 
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la condición objetivo para tratar de capturar los estudios más difíciles de localizar de una 

naturaleza más general, donde estos radioligandos particulares se incluyeron en la 

investigación de exactitud diagnóstica. 

No se aplicaron restricciones de idioma o fecha a las búsquedas electrónicas. 

Búsqueda en otros recursos: Se examinaron las listas de referencias de todos los estudios 

relevantes para la búsqueda de estudios adicionales. También se buscó en la base de datos de 

resúmenes de Revisiones de Efectos (DARE) a través de la Biblioteca Cochrane 

(www.cochranelibrary.com), el Instituto Nacional de Investigación en Salud - Base de Datos 

de Evaluación de Tecnología en Salud (NIHR-HTA) (a través de la Biblioteca Cochrane: 

www.cochranelibrary.com), la Base de datos del Centro de Inteligencia de Investigación 

Agresiva (ARIF) (www.arif.bham.ac.uk) para otras revisiones sistemáticas relacionadas de 

exactitud diagnóstica, y la base de datos del Comité de la Federación Internacional de Química 

Clínica y Laboratorio de Medicina para el Laboratorio de Medicina Basado en Evidencia (C- 

EBLM) (http://www.ifcc.org/ifcc-education-division/emd-committees/ c-eblm / evidencia-

basada-laboratorio-medicina-c-eblm-base). 

Se verificaron las listas de referencias de cualquier estudio relevante y revisiones sistemáticas, 

y se realizó el seguimiento de citas utilizando el Science Citation Index para identificar 

cualquier estudio relevante adicional. 

4.1.2. Criterios de elegibilidad 

Tipos de estudios 

Se incluyeron estudios longitudinales que tenían cohortes definidas prospectivamente con 

cualquier definición aceptada de deterioro cognitivo leve al momento de realizar la exploración 
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18F-Florbetapir o 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol y un estándar de referencia (ver 

Pruebas índice y Estándares de referencia a continuación). Se obtuvieron los resultados en el 

seguimiento de los estudios. Estos estudios tuvieron que emplear la verificación tardía de la 

progresión a la demencia y a veces se etiquetaron como "estudios transversales de verificación 

tardía" (Bossuyt 2008; Knottnerus 2002).  

Participantes 

Los participantes reclutados y clasificados clínicamente que tenían un DCL al momento de 

realizar la prueba fueron elegibles para su inclusión.  

El diagnóstico de DCL se definió utilizando los siguientes criterios:  

x Petersen o los criterios revisados de Petersen (Petersen 1999; Petersen 2004; 

Winblad 2004) 

x criterios incluidos en el estudio Matthews (Matthews 2008) 

x CDR = 0.5 (Clinical Dementia Rating o escala para evaluar la demencia clínica) 

(Morris 1993) 

x criterios clínicos básicos del Instituto Nacional sobre el Envejecimiento-

Alzheimer (NIA-AA) (Albert 2011),  

x o una combinación de los criterios previos 

Se excluyeron los estudios que incluyeron personas con un DCL posiblemente causado por 

cualquiera de las siguientes condiciones o patologías: 

� Abuso de alcohol o drogas como antecedente o abuso actual. 

� TraXma del ViVWema nerYioso central (por ejemplo, hematoma subdural), tumor o infección. 
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� OWraV afeccioneV neXrolygicaV (por ejemplo, enfermedadeV de ParkinVon o Huntington). Con 

respecto a la enfermedad de Parkinson, muchos de los estudios excluyeron específicamente a 

las personas con enfermedad de Parkinson del grupo con DCL. Este grupo específico de 

personas es complejo tanto en lo que respecta a la definición de neuropatología como a la 

determinación del deterioro funcional. Por estas razones, este grupo de personas debe abordarse 

en estudios específicos. 

Prueba índice (Index test): TEP con 18F-Florbetapir, 18F-florbetaben o 18F-

Flutemetamol 

La prueba índice para estas revisiones sistemáticas fueron las pruebas de biomarcador 18F-

Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-Flutemetamol. Se utilizaron los criterios y valores de corte 

para la positividad de la prueba informados en los estudios incluidos. Se consideró la 

positividad para la captación y retención de la exploración con 18F-Florbetapir, 18F-

Florbetaben o 18F-Flutemetamol para Aȕ Vi VXperaba cierWo Xmbral. 

El análisis de imágenes no fue preespecificado, por lo que se aceptaron todas las técnicas 

descritas en los estudios (por ejemplo, mapeo paramétrico estadístico (SPM) u otras técnicas 

de análisis de imágenes). 

Condición clínica a diagnosticar 

Se incluyeron tres condiciones objetivo en estas revisiones sistemáticas: 

� Demencia por enfermedad de Al]heimer (DEA): progresión desde un DCL a una DEA 

� CXalqXier oWra forma de demencia (demencia no-DEA): progresión desde un DCL a una 

demencia no-DEA 
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� CXalqXier forma de demencia: progresión desde un DCL a cualquier forma de demencia. 

Estándares de referencia 

El estándar de referencia fue la progresión a las condiciones objetivo, evaluadas por un médico 

con experiencia en el campo de la demencia (preferiblemente geriatra, psiquiatra o neurólogo). 

Para este propósito, se aceptaron varias definiciones de una DEA y otras demencias. Se 

incluyeron estudios que aplicaron los siguientes criterios como definición: 

x NINCDS-ADRDA: Instituto Nacional de Trastornos Neurológicos y de la 

Comunicación y Accidentes Cerebrovasculares y la Asociación de Enfermedad de 

Alzheimer y Trastornos Asociados (McKhann 1984),  

x Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mentales (DSM). (APA 1987; APA 

1994), 

x Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE) (CIE-10) para una DEA, 

x Se aceptaron diferentes definiciones clínicas de otras demencias. Para la demencia con 

cuerpos de Lewy, el estándares de referencia fueron los criterios de McKeith (McKeith 

1996; McKeith 2005); para la demencia frontotemporal, los criterios de Lund (Boxer 

2005; Brun 1994; Neary1998), los criterios DSM (APA 1987; APA 1994), los criterios 

CIE (CIE-10) o el Consorcio Internacional de Criterios de Demencia Frontotemporal 

Variante conductual (Rascovsky 2011); para la demencia vascular, los criterios del 

Instituto Nacional de Trastornos Neurológicos y Accidentes Cerebrovasculares y de la 

Asociación Internacional de Investigación y Educación en Neurociencias (NINDS-

AIREN) (Román 1993), los criterios DSM (APA 1987; APA 1994), o los criterios de 

CIE (CIE-10); y, para la parálisis supranuclear progresiva (PSP), los criterios 

preliminares de NINDS (Hauw 1994). 
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El intervalo de tiempo durante el cual ocurre la progresión desde un DCL a una DEA (u otras 

formas de demencia) es muy importante. Se utilizó un año como el período mínimo de 

seguimiento para la verificación del diagnóstico (el tiempo entre la evaluación en la que se 

realiza un diagnóstico de un DCL y la evaluación en la que se realiza el diagnóstico de 

demencia). 

Selección de estudios 

Dos revisores seleccionaron de forma independiente los títulos y resúmenes obtenidos tras la 

búsqueda de los estudios potencialmente elegibles. Un tercer revisor resolvió cualquier 

desacuerdo entre los otros dos revisores. Los dos revisores evaluaron de forma independiente 

los artículos seleccionados en texto completo con los criterios de inclusión. Resolvieron 

cualquier desacuerdo mediante discusión o, cuando fue necesario, consultaron a un tercer 

revisor, que actuó como árbitro. Cuando un estudio no presentó todos los datos relevantes para 

crear una tabla 2×2, se contactaron a los autores del estudio directamente para solicitar 

información adicional. Cuando más de un artículo presentó datos sobre la misma población, se 

incluyó el artículo primario, que era el artículo con el mayor número de personas o con los 

datos más informativos (por ejemplo, el mayor tiempo de seguimiento en el resultado 

primario). 

La unidad de análisis en nuestras revisiones sistemáticas fue el participante, por lo que no se 

incluyeron estudios que analizaran múltiples ROI por participante. 

4.1.3. Extracción de datos 

Se extrajeron los siguientes datos con respecto a las características del estudio. 

� DeWalleV bibliogrificoV del Wrabajo primario: 
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ƕ Autor, título de estudio, año y revista 

� DeWalleV cltnicoV \ demogrificoV biVicoV:  

ƕ Número de participantes 

ƕ Diagnóstico clínico 

ƕ CriWerioV cltnicos de DCL 

ƕ Edad 

ƕ Sexo 

ƕ Fuentes de referencia 

ƕ Reclutamiento de participantes  

ƕ Procedimientos de muestreo 

� DeWalleV de la prXeba tndice (TEP con 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-

Flutemetamol): 

ƕ Método de administración, incluida la información de quienes interpretaron la prueba 

ƕ Umbrales utilizados para definir pruebas positivas y negativas 

ƕ Otros aspectos técnicos que parecían relevantes para la revisión, por ejemplo; áreas 

del cerebro evaluadas 

� DeWalleV del eVWindar de referencia: 
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ƕ Definición de una DEA y otras demencias no-DEA utilizadas en el estándar de 

referencia 

ƕ Duración del seguimiento desde el momento de la prueba índice realizado para definir 

una DEA y otras demencias no-DEA por el estándar de referencia: un año a menos de 

dos años; dos años a menos de cuatro años; y cuatro años o más. Si los participantes 

habían sido seguidos durante períodos de tiempo variados, se registró un período de 

seguimiento medio para cada estudio incluido. Si es posible, se agruparon esos datos 

en períodos de seguimiento mínimos, máximos y medianos, para permitir análisis de 

subgrupos 

ƕ Prevalencia o proporción de población que desarrolla demencia por enfermedad de 

Alzheimer u otras demencias, con su gravedad, si se describe 

Se crearon tablas 2×2 (resultados de pruebas índice de relación cruzada con los estándares de 

referencia). 

Para los estudios incluidos, se registró el número de participantes perdidos durante el 

seguimiento. También se extrajeron los datos necesarios para la evaluación de la calidad, como 

se define a continuación. Dos revisores realizaron de forma independiente la extracción de 

datos. Se resolvió cualquier desacuerdo con respecto a la extracción de datos mediante 

discusión o consultando a un tercer autor de la revisión, cuando fue necesario. 

4.1.4 Evaluación del riesgo de sesgo en los estudios incluidos 

Se evaluó la calidad metodológica de los estudios incluidos mediante la herramienta 

Evaluación de la calidad de los estudios de exactitud diagnóstica 2 (QUADAS-2) (Whiting 

2011), según lo recomendado por Cochrane (Davis 2013). Esta herramienta consta de cuatro 
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dominios: selección de pacientes, prueba índice, estándar de referencia y flujo de pacientes 

(Anexo 2).  

Dos revisores, que no conocían los puntajes del otro, realizaron de forma independiente la 

evaluación QUADAS-2. Se resolvió cualquier desacuerdo mediante discusión y, de ser 

necesario, se consultó a un tercer revisor que actuó como árbitro. Se evaluó cada dominio en 

términos del riesgo de sesgo, y también se consideró los primeros tres dominios en términos 

de preocupaciones o dudas en la aplicabilidad de cada estudio primario a la revisión en 

cuestión.  

Se incluyeron tres preguntas adicionales en la evaluación del riesgo de sesgo como parte de la 

adaptación del instrumento QUADAS-2 a estas revisiones: en la de evaluación del riesgo de 

sesgo: 

� ¢La inWerpreWaciyn de la e[ploraciyn a través de la tomografía por emisión de positrones fue 

realizada por un lector capacitado? ¿médico? (incluido en el dominio de "Prueba índice").  

� ¢HXbo Xna definiciyn clara de Xn reVXlWado poViWiYo? (inclXido en el dominio ³Prueba 

índice´). 

� ¢El eVWXdio eVWXYo libre de financiamiento de origen comercial? (incluido en el dominio de 

³flujo y tiempo´). 

Se incluyó el ítem relacionado con la interpretación de la tomografía por emisión de positrones 

y la definición de resultados positivos para tener en cuenta la naturaleza subjetiva de la 

interpretación de la imagen del escaneo 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-

Flutemetamol, que puede basarse en una variedad de criterios diferentes, como la experiencia 
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clínica, los diferentes valores de captación estandarizados (SUV), las diferentes características 

morfológicas o una combinación de ellos.  

Se incluyó el tercer elemento adicional para registrar cualquier sesgo potencial resultante del 

interés comercial en los resultados debido al riesgo potencial de que la empresa que produce el 

trazador pueda conducir a resultados y conclusiones más favorables comparado cuando el 

patrocinio proviene de otras fuentes (Lundh 2017). 

No se utilizaron los datos de QUADAS-2 para calcular una puntuación global del riesgo de 

sesgo de cada estudio. En su lugar se realizó un resumen narrativo de este riesgo, incluido en 

cada revisión sistemática, que describió cada estudio incluido con una apreciación general de 

poseer un riesgo de sesgo alto, bajo o poco claro, así como las preocupaciones con respecto a 

la aplicabilidad de sus resultados. 

4.1.5. Análisis de datos 

Se extrajeron los datos del estudio en una tabla de 2x2, mostrando los resultados de la prueba 

en forma binaria con clasificación cruzada con el estándar de referencia en forma binaria. Se 

utilizaron datos de las tablas 2x2 extraídas de cada estudio incluido: verdadero positivo (TP), 

falso negativo (FN), falso positivo (FP), verdadero negativo (TN), y se ingresaron en el 

software Review Manager (Review Manager 2014) para calcular las sensibilidades, 

especificidades y sus intervalos de confianza al 95%. También se presentaron los resultados de 

cada estudio gráficamente al trazar estimaciones de sensibilidad y especificidad en un diagrama 

de bosque. 

Debido a la falta de datos, no se realizó metanálisis en ninguna de las tres revisiones 

sistemáticas. Por lo tanto, se realizó una "tabla de resumen de hallazgos" para cada una de las 

revisiones sistemáticas. 
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La política editorial de Cochrane exige la actualización periódica de las revisiones sistemáticas 

publicadas. Esta actualización no está destinada exclusivamente a la actualización de las 

búsquedas para la inclusión de nuevas evidencias si no que puede suponer la reformulación de 

las preguntas de la revisión (objetivos) o la inclusión de nuevos objetivos. En el caso de las 

revisiones que conforman esta tesis, está programado realizar esta actualización el año 2021. 

En una decisión editorial conjunta del Grupo de Demencia y Mejora Cognitiva y del Grupo de 

Métodos de Pruebas de Cribado y Diagnóstico de la Colaboración Cochrane, se determinó que 

las tres revisiones sistemáticas se fusionarán y que la pregunta de la revisión será la evaluación 

de la exactitud diagnóstica de la TEP amiloide con trazadores 18F para determinar la 

progresión desde un DCL a una DEA y otras demencias. 

4.1.6. Investigación de heterogeneidad 

Dada la cantidad insuficiente de estudios, no se investigaron posibles fuentes de 

heterogeneidad. 

4.1.7. Análisis de sensibilidad  

Se encontraron datos insuficientes para realizar análisis de sensibilidad. 

4.1.8. Evaluación del sesgo de publicación  

No fue posible investigar el sesgo de publicación dado el número limitado de estudios 

primarios incluidos en la revisión. 

 
 

4.2. Financiación 

La realización de esta tesis doctoral fue posible gracias a:  
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Al apoyo del Centro Cochrane Iberoamericano, HoVpiWal de la SanWa CreX i SanW PaX. 

Barcelona. EVpaxa. 

Al Instituto Nacional de Investigación en Salud (NIHR), a través del financiamiento de 

Infraestructura Cochrane para el grupo Cochrane de Demencia y Mejora Cognitiva, 

Universidad de Oxford, Reino Unido. 
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5. ReVXOWadRV 
 
Los resultados de esta tesis corresponden a los resultados reportados en cada una de las 

publicaciones incluidas. 

 

5.1. Resultados de la primera publicación: 
 

18F PET ZLWK fORUbeWaSLU fRU WKe eaUO\ dLaJQRVLV Rf AO]KeLPeU¶V dLVeaVe dePeQWLa aQd 

other dementias in people with mild cognitive impairment (MCI) 

Gabriel Martínez, Robin WM Vernooij, Paulina Fuentes Padilla, Javier Zamora, Xavier Bonfill 

Cosp, Leon Flicker 

Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 11. Art. No.: CD012216 

Impact Factor 2017:  6.754 

5.1.1. Resultado de las búsquedas 

Las diferentes estrategias de búsqueda empleadas identificaron un total de 2502 referencias.  

Al final del proceso de revisión, se incluyeron 3 referencias con un total de 453 participantes 

con deterioro cognitivo leve (Doraiswamy2014; Schreiber2015; Kawas2013) e identificamos 

diez referencias como estudios en curso, que serán incluidas en las siguientes actualizaciones 

de la revisión. 

5.1.2. Características de los estudios incluidos  

Selección de participantes y características: 
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Respecto a las características de los estudios analizados, el número de participantes analizados 

al final de los estudios fue de 453, con un rango de participantes por estudio de 5 a 401 

participantes.  

El estudio con más participantes incluyó participantes mixtos principalmente derivados de 

clínicas de memoria, llamados por avisos de radio y/o periódicos. En los otros dos estudios no 

se especificó la precedencia de los participantes. El promedio de edad fue mayor a los 70 años. 

Las participantes mujeres fueron entre un 45,4% a 69,2% de las personas incluidas en los 

estudios. En dos estudios el promedio de educación fue de al menos 14 años o más.  

El VegXimienWo de laV cohorWeV oVcily enWre 18 meVeV a 36 meVeV.  

Prueba índice: TEP con 18F-Florbetapir 

En un estudio se describen los modelos de tomógrafos usados (Discovery LS PET/CT (GE, 

Fairfield, CT, USA), Advance PET (GE), ECAT HR+ (Siemens, Washington DC, USA) y 

Biograph PET/CT (Siemens). En otro estudio se nombran sólo las compañías fabricantes (GE 

y Phillips) y en el tercer estudio, no están descritos ni la compañía que desarrolla el tomógrafo 

ni el modelo usado. 

Respecto de la dosis utilizada, en los tres estudios la dosis fue la misma 10 mCi (370 MBq) y 

en 2 estudios la adquisición de imágenes se realizó 50 minutos después de la inyección del 

trazador 18F-Florbetapir y en el tercer estudio la adquisición fue entre 50 y 70 minutos post 

inyección del trazador. 

En los tres estudios incluidos, se consideró una capacitación previa a los investigadores que 

interpretaron las imágenes de la tomografía por emisión de positrones con 18F-Florbetapir. 



 57 

Los tres estudios utilizaron un método semicuantitativo visual para determinar la positividad 

de amiloide en el cerebro con la tomografía por emisión de positrones con 18-F-Florbetapir. 

Un estudio utilizó además un método cuantitativo con SUVR con un umbral de positividad 

descrito previamente para determinar la positividad o no a amiloide cerebral. 

Condición clínica objetivo y estándar de referencia:  

Dos estudios evaluaron la progresión a una DEA y el tercer estudio evaluó la progresión a 

cualquier tipo de demencia. 

Respecto del estándar utilizado está claramente establecido que el criterio NINCDS-ADRDA 

(McKhann 1984) fue utilizado en un estudio y probablemente en otro. En el tercer estudio el 

estándar de referencia fue el criterio DSM-IV(APA1994). 

Flujo y tiempo: 

El promedio de seguimiento varió entre 18 meses y tres años, con una pérdida de 5 participantes 

(10%) en un estudio (Doraiswamy 2014) y en los otros dos el seguimiento fue completado por 

los 406 (100%) participantes (Schreiber 2015; Kawas 2013). 

Se evaluó la positividad visualmente en 453 participantes del total, donde 216 (48%) 

participantes resultaron positivos  y 237 (52%) participantes resultaron negativos para amiloide 

cerebral (Doraiswamy 2014; Kawas 2013; Schreiber 2015). 

Cuando se usó la evaluación cuantitativa, 221 (55%) participantes resultaron positivos y 180 

(45%) participantes resultaron negativos para amiloide cerebral (Schreiber 2015).  
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5.1.3 Evaluación del riesgo de sesgo y de la calidad metodológica de los estudios 

incluidos 

Se realizó una evaluación del riesgo de sesgo y de la calidad metodológica de los estudios 

incluidos, a través del instrumento QUADAS-II (Whiting2011), donde se encontró lo 

siguiente: 

Selección de participantes 

Se consideró que los tres estudios incluidos tenían un riesgo poco claro de sesgo, ya que, si 

bien no son estudios con diseño de casos y controles, adolecen de falta de información sobre 

los procedimientos de muestreo y los criterios de exclusión.  

Prueba índice 

Se consideró que los tres estudios incluidos tenían un bajo riesgo de sesgo. Los tres estudios 

tenían un bajo riesgo de sesgo porque se estableció claramente el criterio de positividad en la 

evaluación visual, que fue utilizada en 2 estudios en forma exclusiva y en el tercer estudio que 

además de utilizar una evaluación visual, utilizó un criterio cuantitativo, donde el umbral de 

positividad SUVR >1.11 estaba previamente establecido. Se debe considerar además que la 

interpretación de la TEP 18F-Florbetapir se realizó sin conocer la condición clínica de los 

participantes.   

En nuestras dos preguntas de alerta adicionales, hubo un riesgo bajo de que un médico no 

capacitado en lectura interpretara la prueba índice en los tres estudios incluidos, asociado a lo 

anterior, los criterios de positividad se establecieron claramente en dos estudios y, en uno, se 

consideró poco claro. 

 

Estándar de referencia 
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Se consideró que los tres estudios incluidos tenían un riesgo poco claro de sesgo. Un estudio 

tuvo un poco claro riesgo de sesgo porque no se logró obtener la información sobre qué estándar 

de referencia había sido utilizado y en los otros 2 estudios a pesar del uso de los criterios DSM-

IV para cualquier forma de demencia (APA 1994) y los criterios NINCDS-ADRDA (McKhann 

1984) como estándares de referencia, respectivamente, no estaba claro si el médico estaba 

cegado a los resultados de la exploración TEP con 18F-Florbetapir para establecer el 

diagnóstico de demencia. 

Flujo y el tiempo 

Se consideró que un estudio tenía un riesgo poco claro de sesgo, ya que, no estaba explícito el 

uso del criterio para el diagnóstico de una DEA en el seguimiento de los participantes.  

En nuestra pregunta de señalización adicional, hubo posibles conflictos de interés debido al 

apoyo financiero por parte de la compañía que produce los trazadores en dos estudios.  

Aplicabilidad 

Para la evaluación de la aplicabilidad, no hubo preocupación de que los participantes incluidos, 

el entorno, la realización e interpretación de la prueba de índice, no coincidieran con la pregunta 

de revisión. Sin embargo, la condición objetivo (como se define en el estándar de referencia) 

no estaba clara debido a la falta de información sobre qué estándar de referencia se aplicó en 

un estudio y si el investigador estaba cegado o no al resultado de la exploración TEP con 18F-

Florbetapir para establecer el diagnóstico clínico de demencia por enfermedad de Alzheimer o 

cualquier demencia. 
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5.1.4. Exactitud diagnóstica de los estudios incluidos 

La incidencia a una DEA durante el seguimiento, se presentó en 61 (15%) participantes de un 

total de 401 (Schreiber 2015) y en 9 (19%) participantes de un total de 47. La incidencia a 

cualquier forma de demencia se presentó en 3 (60%) de 5 participantes (Kawas 2013).  

 

Progresión desde un DCL a una DEA 

La progresión desde un DCL a una DEA en aquellos con un seguimiento de uno a menos de 

dos años tuvo una sensibilidad de 89% (IC 95%: 78 a 95) y una especificidad de 58% (IC 95%: 

53 a 64) mediante evaluación visual y una sensibilidad de 87% (IC 95%: 76 a 94) y una 

especificidad de 51% (IC 95%: 45 a 56) mediante evaluación cuantitativa.  

La progresión desde un DCL a una DEA en aquellos con un seguimiento entre dos y menos de 

cuatro años tuvo una sensibilidad de 67% (IC 95%: 30 a 93) y una especificidad de 71% (IC 

95%: 54 a 85) mediante evaluación visual.  

 

Progresión desde un DCL a una demencia no-DEA 

No logramos encontrar estudios que evaluaran la progresión desde un DCL a cualquier otra 

forma de demencia no-DEA. 

 

Progresión desde un DCL a cualquier forma de demencia 

La progresión desde un DCL a cualquier forma de demencia en aquellos con un seguimiento 

de uno a menos de dos años tuvo una sensibilidad de 67% (IC 95%: 9 a 99) y una especificidad 

de 50% (IC 95%: 1 a 99) a través de la evaluación visual.  
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5.1.5. Publicación
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5.2. Resultados de la segunda publicación 
 

18F PET with florbetaben for the early diagnosis of Alzheimer's disease dementia and 

other dementias in people with mild cognitive impairment (MCI) 

Gabriel Martínez, Robin WM Vernooij, Paulina Fuentes Padilla, Javier Zamora, Leon Flicker, 

Xavier Bonfill Cosp 

Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 11. Art. No.: CD012883 

Impact Factor 2017:  6.754 

 

5.2.1. Resultado de las búsquedas 

Las diferentes estrategias de búsqueda empleadas identificaron un total 1382 referencias.  

Al final del proceso de revisión, se incluyó una referencia con un total de 45 participantes con 

deterioro cognitivo leve e identificamos cinco referencias como estudios en curso, que serán 

incluidas en las siguientes actualizaciones de la revisión. 

5.2.2. Características del estudio incluido  

Selección de participantes y características: 

Respecto de la selección y características de los participantes, el número de participantes fue 

de 45 personas en total, derivados de clínicas de memoria locales en Australia. No se 

informaron más detalles sobre el muestreo y el reclutamiento de pacientes. El estudio tuvo un 

seguimiento de cuatro años de duración. 
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Se informaron sólo los datos demográficos de los participantes con DCL y con una 

clasificación de positividad por la evaluación cuantitativa (SUVR), en donde 24 participantes 

fueron catalogados como positivos para amiloide cerebral y 21 como negativos para amiloide 

cerebral a través del 18F-Florbetaben. 

No se describe el porcentaje de mujeres en el estudio, la media de edad para aquellos 

considerados como 18F-Florbetaben (+) fue de 73,5 años (DS 6,9) y un promedio de educación 

de 13,8 (SD 4,2) años y para aquellos considerados como 18F-Florbetaben (-), el promedio de 

edad fue de 71,8 años (DS 6,1) y el promedio de educación fue de 13,5 (SD 3,0) años. 

Prueba índice: TEP con 18F-Florbetaben 

Se inyectó 18F-Florbetaben por vía intravenosa durante 38 ± 17 segundos. Cada participante 

recibió en promedio 286 ± 19 MBq de 18F-Florbetaben. 

Se analizaron las imágenes obtenidas entre 90 y 110 minutos después de la inyección. 

Las imágenes de la TEP con 18F-Florbetaben fueron evaluadas por cinco médicos nucleares, 

cegados a los datos clínicos de los participantes. Los evaluadores tenían una experiencia previa 

limitada o nula para la interpretación visual de la TEP amiloide y fueron capacitados con una 

herramienta electrónica de formación. 

Se utilizó el sistema de puntuación de la captación regional cortical del trazador (RCTU) para 

evaluar el depósito de beta-amiloide en las siguientes regiones cerebrales: corteza frontal, 

cingulado / precuneo posterior, corteza temporal y corteza parietal. Se asignó un valor de 1, 2 

o 3 de acuerdo a la captación observada, desde una observación sin absorción del marcador, 

hasta una absorción de marcador pronunciada. 

El enfoque de lectura mayoritaria entre los cinco evaluadores estableció el resultado final. 
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La carga cuantitativa de Aȕ neocorWical Ve e[presó como la SUVR promedio de la media 

ponderada por área para las siguientes regiones de interés: frontal (que consiste en regiones 

dorsolateral prefrontal, ventrolateral prefrontal y orbitofrontal), parietal superior, temporal 

lateral, occipital lateral y cingulado anterior y posterior.  El SUVR preespecificado utilizado 

fXe � 1,45 para considerar la TEP como positiva. 

Condición clínica objetivo y estándar de referencia:  

Para la condición objetivo, demencia por enfermedad de Alzheimer, se utilizó el estándar de 

referencia dado por los criterios NINCDS-ADRDA (McKhann 1984). Para los otros tipos de 

demencia, se utilizaron como estándar de referencia los siguientes criterios diagnósticos: 

McKeith 1996 para demencia con cuerpos de Lewy, criterios de Lund para demencia 

frontotemporal (Neary 1998) y criterios NINDS (Hauw 1994) para PSP.  

Flujo y tiempo: 

El seguimiento de los 45 participantes incluidos en el estudio fue de cuatro años en total. El 

seguimiento fue logrado en los 45 participantes (100%). 

Se evaluó la positividad visualmente para amiloide con el 18F-Florbetaben, donde 25 (56%) 

participantes resultaron positivos y 20 (44%) participantes negativos para carga amiloidea 

cerebral.  

Cuando se usó la evaluación cuantitativa, 24 (53%) participantes resultaron positivos para 

amiloide con el 18F-Florbetaben y 21 (47%) participantes fueron considerados negativos para 

carga amiloidea cerebral.  
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5.2.3 Evaluación de calidad metodológica del estudio incluido 

Se realizó una evaluación de la calidad metodológica al estudio incluido, a través del 

instrumento QUADAS-II (Whiting2011), donde se encontró lo siguiente: 

Selección de participantes 

Se consideró que el estudio incluido tenía un riesgo poco claro de sesgo, ya que, adolece de 

falta de información sobre los procedimientos de muestreo ni tampoco es posible determinar si 

existieron exclusiones inapropiadas de participantes.   

Prueba índice 

En el dominio de prueba del índice, consideramos que el estudio tenía un bajo riesgo de sesgo 

porque el umbral positivo utilizado en la evaluación visual y cuantitativa estaba 

preespecificado (Ong 2015). Además, los resultados de la prueba índice se interpretaron sin 

conocer los resultados del estándar de referencia. En nuestras dos preguntas de alerta 

adicionales, el riesgo relacionado con la prueba de índice fue considerado bajo.  

Estándar de referencia 

Si bien, los estándares de referencia se establecieron claramente (McKhann 1984; McKeith 

1996; Neary 1998; Hauw 1994), se consideró que el estudio tenía un alto riesgo de sesgo porque 

se informó que el neurólogo tenía acceso a todos los resultados del estudio y a los registros 

médicos personales para hacer el diagnóstico (Ong 2015).  

Flujo y el tiempo 

Se consideró que el estudio incluido tenía un alto riesgo de sesgo, ya que, en nuestra pregunta 

de alerta adicional se detectaron posibles conflictos de interés debido al apoyo financiero para 
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el estudio y, además, tres autores eran empleados del fabricante original del trazador y tres 

autores eran empleados del actual fabricante del trazador. 

Aplicabilidad 

Para la evaluación de la aplicabilidad, no hubo preocupación de que los pacientes incluidos, el 

entorno, y la realización e interpretación de la prueba de índice no coincidieran con la pregunta 

de revisión. Sin embargo, la condición objetivo (como se define en el estándar de referencia) 

fue motivo de gran preocupación debido al hecho de que el diagnóstico se realizó con pleno 

acceso a los resultados del estudio y los registros médicos a los cuatro años. 

5.2.4. Exactitud diagnóstica del estudio incluido 

Al final del seguimiento de 4 años, 21 (47%) participantes presentaron una DEA, 5 (11%) 

participantes presentaron una demencia no-DEA y finalmente, 26 participantes (58%) 

presentaron cualquier forma de demencia.  

Progresión desde un DCL a una DEA 

La progresión tuvo una sensibilidad de 100% (IC 95%: 84 a 100) y una especificidad de 83% 

(IC 95%: 63 a 95) mediante evaluación visual. 

La progresión tuvo una sensibilidad de 100% (IC 95%: 84 a 100) y una especificidad de 88% 

(IC 95%: 68 a 97) mediante evaluación cuantitativa. 

 

Progresión desde un DCL a una demencia no-DEA 

La progresión tuvo una sensibilidad de 0% (IC 95%: 0 a 52) y una especificidad de 38% (IC 

95%: 23 a 54) mediante evaluación visual.  

La progresión tuvo una sensibilidad de 0% (IC 95%: 0 a 52) y una especificidad de 40% (IC 

95%: 25 a 57) mediante la evaluación cuantitativa.  
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Progresión desde un DCL a cualquier forma de demencia 

La progresión tuvo una sensibilidad de 81% (IC 95%: 61 a 93) y una especificidad de 79% (IC 

95%: 54 a 94) mediante evaluación visual.  

La progresión tuvo una sensibilidad de 81% (IC 95%:61 a 93) y una especificidad de 84% (IC 

95%: 64 a 97) mediante evaluación cuantitativa. 
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5.2.5 Publicación
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5.3. Resultados de la tercera publicación 
 
18F PET with flutemetamol for the early diagnosis of Alzheimer's disease dementia and 

other dementias in people with mild cognitive impairment (MCI) 

Gabriel Martínez, Robin WM Vernooij, Paulina Fuentes Padilla, Javier Zamora, Leon Flicker, 

Xavier Bonfill Cosp 

Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 11. Art. No.: CD012884 

Impact Factor 2017:  6.754 

 
 

5.3.1. Resultado de las búsquedas 

Las diferentes estrategias de búsqueda empleadas identificaron un total de 1333 referencias.  

Al final del proceso de revisión, se incluyeron dos referencias con un total de 252 participantes 

con un DCL, de ellos un estudio corresponde a un estudio con datos sólo en las plataformas de 

registro de estudios clínicos (en los Estados Unidos registrado como NCT01028053  y en 

Europa como EUCTR 2009-010227-62) e identificamos siete referencias como estudios en 

curso, que serán incluidas en las siguientes actualizaciones de la revisión. 

5.3.2. Características de los estudios incluidos 

Selección de participantes y características: 

Respecto a las características de los estudios analizados, el número de participantes al inicio de 

los estudios fue de 252, un estudio incluyó 232 participantes (NCT01028053) y el segundo 

estudio incluyó 20 participantes al inicio del seguimiento (Thurfjell 2012). 
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El estudio con más participantes (NCT01028053) no proporciona información de cómo se 

realizó el muestreo o reclutamiento de los participantes, aunque según la información 

proporcionada en la plataforma de registro, los participantes fueron reclutados en seis países, 

principalmente Estados Unidos y Reino Unido. En el otro estudio, los participantes provenían 

de siete diferentes clínicas de memoria sin especificación de continente o país. 

El promedio de edad en un estudio fue de 72,7 años y en el segundo estudio fue de 71,1 años 

de edad. Las participantes mujeres fueron entre un 45% y un 50,9% de los participantes de los 

estudios. Sólo en un estudio se entrega información acerca del nivel educacional de los 

participantes, con 14,4 años de educación en promedio. 

El VegXimienWo de laV cohorWeV oVcily enWre 24 y 36 meses. 

Prueba índice: TEP con 18F-Flutemetamol 

Sólo en un estudio se describen los modelos de tomógrafos usados (Biograph PET / CT de 16 

cortes de Siemens, ECAT EXACT HR de Siemens y un escáner Advance de General Electric). 

Respecto de la dosis usada, en los dos estudios tenían una dosis objetivo de 185 MBq de 18F-

Flutemetamol inyectada en bolo lento dentro de 40 segundos. En un estudio la adquisición de 

las imágenes fue 90 minutos post punción y en el otro estudio entre 85 y 115 minutos post 

punción, la adquisición de imágenes se realizó durante al menos 30 minutos. 

Solo en un estudio está establecido que los investigadores habían sido entrenados en la 

interpretación de la TEP  con 18F-Flutemetamol. 

Respecto del método para determinar la positividad del 18F-Flutemetamol, un estudio utilizó 

un medio cuantitativo, con un umbral que según los autores estaba predeterminado en >1.5 

SUVR, pero según el estudio referenciado por los investigadores para establecer el SUVR, el 
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SUVR fue >1.56. El otro estudio utilizó un método visual para determinar positividad o no a 

amiloide cerebral donde las imágenes fueron evaluadas visualmente por cinco lectores cegados, 

independientes, la forma en cómo se determinó en forma grupal la positividad o no del test, no 

está descrita. 

Condición clínica objetivo y estándar de referencia:  

Los dos estudios evaluaron la progresión a una DEA en el seguimiento. 

Respecto del estándar utilizado está establecido que el criterio NINCDS-ADRDA fue utilizado 

en un estudio y probablemente en el otro estudio fue utilizado NINCDS-ADRDA o APA 1994.  

Flujo y tiempo: 

El seguimiento varió entre 24 meses con una pérdida de un participante (5%) de 20 

participantes en total (Thurfjell 2012)  y 36 meses, con una pérdida de 8 (3%) participantes de 

232 participantes en total al inicio del estudio (NCT01028053). 

Se evaluó la positividad visualmente en 224 participantes, donde 97 (43%) participantes 

resultaron positivos y 127 (57%) participantes fueron negativos para carga amiloidea cerebral 

(NCT01028053).  

La valoración cuantitativa se realizó en 19 participantes, donde 10 (53%) participantes 

resultaron positivos y 9 (47%) participantes fueron negativos para carga amiloidea cerebral 

(Thurfjell 2012). 
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5.3.3 Evaluación de calidad metodológica de los estudios incluidos 

Se realizó una evaluación de la calidad metodológica a los estudios incluidos, a través del 

instrumento QUADAS-II (Whiting2011), donde se encontró lo siguiente: 

Selección de participantes 

Se consideró que los dos estudios incluidos tenían un riesgo poco claro de sesgo,  por falta de 

información sobre los procedimientos de muestreo y los criterios de exclusión.  

Prueba índice 

Se consideró que un estudio tenía un bajo riesgo de sesgo y el otro estudio tenía un riesgo poco 

claro de sesgo.  

Respecto del estudio con riesgo incierto, el umbral no estaba claramente establecido y en la 

interpretación de la prueba índice positiva, su definición no estaba claramente establecida.  

 

Estándar de Referencia 

Se consideró que un estudio tenía un bajo riesgo de sesgo y el otro estudio un riesgo poco claro 

porque no se informó si los médicos que realizaban el seguimiento estaban al tanto del resultado 

inicial de 18F-Flutemetamol, tampoco se pudo obtener la información sobre qué estándar de 

referencia se usó, ni cómo y por quién se obtuvo este estándar de referencia. 

Flujo y el tiempo 

Se consideró que los dos estudios incluidos tenían un alto riesgo de sesgo porque en ambos 

estudios existían posibles conflictos de intereses debido al apoyo financiero por parte de la 

compañía productora del trazador y en un estudio, dos de sus autores eran empleados de la 

misma compañía productora del trazador.  
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Aplicabilidad 

Para la evaluación de la aplicabilidad, no hubo preocupación de que los pacientes incluidos, el 

entorno, o la realización e interpretación de la prueba índice, no coincidieran con la pregunta 

de revisión; sin embargo, la condición objetivo (como se define en el estándar de referencia) 

no estaba clara debido a la falta de información sobre qué estándar(es) de referencia se 

aplicaron y también acerca de la metodología utilizada en el estudio (Thurfjell 2012). Por otro 

lado, en NCT01028053, había preocupación con respecto a la prueba índice debido a la falta 

de información sobre el umbral y su definición. 

5.3.4. Exactitud diagnóstica de los estudios incluidos 

Progresión desde un DCL a una DEA 

La progresión desde un DCL a una DEA en el estudio con un seguimiento de tres años tuvo 

una sensibilidad de 64% (IC 95%: 53 a 75) y una especificidad de 69% (IC  95%: 60 a 76) 

mediante evaluación visual de la TEP con 18F-Flutemetamol.  

La progresión en aquellos con un seguimiento a dos años tuvo una sensibilidad de 89% (IC 

95%:52 a 100) y una especificidad de 80% (IC 95%: 44 a 97) mediante una evaluación 

cuantitativa del 18F-Flutemetamol.  

Progresión desde un DCL a una demencia no-DEA o cualquier forma de demencia 

No se encontraron estudios que evaluaran la progresión desde un DCL a cualquier forma de 

demencia o cualquier forma de demencia no-DEA.  
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5.3.5. Publicación
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6. DLVcXVLyQ 
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6. Discusión 

6.1. Principales resultados derivados de las publicaciones y breve discusión 
específica acerca de los mismos. 
 
El volumen y la calidad de la evidencia con respecto a la exactitud diagnóstica de 18F-

Florbetapir, 18F-Florbetaben y 18F-Flutemetamol para el diagnóstico temprano de enfermedad 

de Alzheimer y otras demencias en personas con un DCL es muy limitado. Identificamos tres 

estudios en la revisión sistemática de 18F-Florbetapir, un estudio en la revisión sistemática de 

18F-Florbetaben y dos estudios en la revisión sistemática de 18F-Flutemetamol y, por ese 

motivo, no fue posible realizar un metanálisis, análisis de sensibilidad o análisis de 

heterogeneidad.  

 

En cuanto a la primera revisión sistemática de la literatura, esta detectó tres estudios. Dos de 

ellos (Doraiswamy 2014; Schreiber 2015) abordaron la exactitud diagnóstica del 18F-

Florbetapir analizado por evaluación visual para la predicción de la progresión desde un DCL 

a una DEA en el seguimiento, y uno de ellos también evaluó la progresión desde un DCL a una 

DEA de forma cuantitativa con un umbral SUVR> 1,1 para la positividad (Schreiber 2015).  

Un tercer estudio abordó la exactitud diagnóstica del 18F-Florbetapir analizado mediante 

evaluación visual para la predicción de la progresión desde un DCL a cualquier forma de 

demencia durante el seguimiento (Kawas 2013).  

Ningún estudio tuvo información sobre la progresión a cualquier otra forma de demencia no-

DEA.  

Dos estudios se clasificaron como de alto riesgo de sesgo, principalmente debido al posible 

conflicto de interés con respecto al apoyo financiero de la empresa que fabricó el trazador 18F-

Florbetapir (Doraiswamy 2014; Kawas 2013). 
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La segunda revisión sistemática de la literatura detectó un estudio (Ong2015) que evaluó la 

exactitud diagnóstica del 18F-Florbetaben analizado por evaluación visual y cuantitativa para 

la predicción de la progresión desde un DCL a una DEA en el seguimiento. También en el 

mismo estudio, se logró tener información para evaluar la exactitud diagnóstica del 18F-

Florbetaben para predecir la progresión a cualquier otra forma de demencia no-DEA y 

cualquier forma de demencia en el seguimiento.  

El estudio incluido se clasificó como de alto riesgo de sesgo, principalmente debido a los 

posibles conflictos de interés (apoyo financiero del estudio) y también porque tres autores eran 

empleados de la empresa que fabricaba el trazador 18F-Florbetaben previamente y tres autores 

eran empleados de la actual empresa que fabrica el trazador 18F-Florbetaben. 

 

La tercera revisión sistemática de la literatura detectó dos estudios que abordaron la exactitud 

diagnóstica del 18FဨFlutemetamol analizado cuantitativamente con un umbral de SUVR> 1,5 

(Thurfjell 2012) o mediante evaluación visual (NCT01028053) para la predicción de la 

progresión desde un DCL a una DEA durante el seguimiento.  

Ningún estudio tuvo información sobre la progresión a cualquier otra forma de demencia no-

DEA o a cualquier forma de demencia.  

Los estudios incluidos se clasificaron como de alto riesgo de sesgo principalmente por el 

posible conflicto de interés debido al apoyo financiero de la empresa que fabricó el trazador 

18FဨFlutemetamol.  

 

Exactitud diagnóstica para predecir la progresión desde un DCL a una DEA 

La exactitud diagnóstica de los tres biomarcadores fue variable en cuanto a su sensibilidad y  

especificidad  dentro de las tres revisiones sistemáticas.  

18F-Florbetapir: 
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Para la evaluación visual, la sensibilidad varió desde un 67% a un 89% y la especificidad desde 

un 58% a un 71% y para la evaluación cuantitativa, la sensibilidad fue de un 87% y la 

especificidad de un 51% para predecir la progresión desde un DCL a una DEA.  

18F-Florbetaben: 

Para la evaluación visual, la sensibilidad fue de un 100% y la especificidad fue de un 83%  y 

para la evaluación cuantitativa, la sensibilidad fue de un 100% y la especificidad de un 88% 

para predecir la progresión desde un DCL a una DEA.  

18F-Flutemetamol: 

Para la evaluación visual, la sensibilidad fue de un 64% y la especificidad de un 69% y para la 

evaluación cuantitativa, la sensibilidad fue de un 89% y la especificidad de un 80% para 

predecir la progresión desde un DCL a una DEA.  

 

Una sensibilidad variable detectada tanto en el 18F-Florbetapir como para el 18F-Flutemetamol 

puede ser explicada por una alta tasa de falsos negativos. Una hipótesis que podría explicar los 

falsos negativos es que algunas personas con probable diagnóstico de DEA pueden tener otro 

u otros tipos de patología cerebral, siendo la más común la patología de la enfermedad de 

Alzheimer combinada con infartos microscópicos o cuerpos de Lewy, heterogeneidad 

histopatológica frecuente en una DEA y que también se presenta en un DCL (Schneider 2007; 

Schneider 2009). Por otro lado, los oligómeros solubles Aȕ no Von deWecWadoV por estos 

biomarcadores, y se sabe que los oligómeros solubles desempeñan una función central en la 

patogénesis de la enfermedad de Alzheimer en la hipótesis amiloide (Heyden 2013), con la 

posibilidad de producir falsos negativos. De hecho, un estudio encontró que dos de los 11 

participantes con autopsia realizada más de un año después de la tomografía por emisión de 

positrones con 18FဨFlorbetapir tenían un diagnóstico neuropatológico positivo (enfermedad de 



 244 

Alzheimer probable o definitiva) pese a que tenían previamente un test con 18FဨFlorbetapir 

negativo (Clark 2012). 

 

Además, los trazadores amiloideos no detectan la presencia de ovillos neurofibrilares (NFT), 

el otro hallazgo histopatológico de la enfermedad de Alzheimer. Algunos estudios de cohortes 

han mostrado que las placas y los ovillos contribuyen de forma independiente al deterioro 

cognitivo en la patología de la enfermedad de Alzheimer sin ningún otro diagnóstico 

neXropaWolygico primario (Serrano ဨ Po]o 2013). AdemiV, la formaciyn de NFT podrta no eVWar 

relacionada con la formación de placas amiloides o ser un proceso temporalmente distinto 

(Royall 2014). 

 

En cuanto a la especificidades variables encontradas en los estudios con 18F-Florbetapir, 18F-

Florbetaben y 18F-Flutemetamol, estas se ven afectadas por una alta tasa de falsos positivos. 

Se ha encontrado una TEP positiva en demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de 

Parkinson (Siderowf 2014) y demencia frontotemporal (Kobylecki 2015) con 18F-Florbetapir, 

también en demencia vascular, demencia frontotemporal y demencia con cuerpos de Lewy con 

18F-Florbetaben (Villemange 2011) y en demencia vascular y demencia con cuerpos de Lewy 

con 18F-Flutemetamol (Thal 2015). Lo anterior podría ser explicado por una posible etiología 

mixta de las condiciones descritas, pero muchos casos fueron confirmados con estudios 

anatomopatológicos que descartaron la presencia de patología amiloidea.  

Otra explicación de la presencia de falsos positivos es que los biomarcadores amiloideos se 

unan al amiloide que está presente en los vasos sanguíneos cerebrales, en especial en la 

angiopatía cerebral amiloidea como se ha visto con el 18F-Florbetapir (Gurol 2016) y con un 

biomarcador cercano al flutemetamol como la TEP con PiB (Zhang 2014). 
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Finalmente, otra razón importante para explicar falsos positivos es que muchas personas sin 

deterioro cognitivo presentan patología amiloidea cerebral en sus autopsias (Gelber 2012), lo 

que genera dudas respecto de la real relevancia de la teoría amiloidea cerebral como agente 

causal del deterioro cognitivo.  

 

La duración del seguimiento también es importante para predecir la progresión desde un DCL 

a una DEA. La tasa de progresión anual desde un DCL a una DEA está entre el 8% y el 16% 

(Mitchell 2009). Por lo tanto, un alto porcentaje de personas con un DCL basal progresaría a 

una DEA si pudiéramos incluir un período de seguimiento más largo, lo que en consecuencia 

afectaría la capacidad predictiva de la tomografía por emisión de positrones con marcadores 

amiloideos. Esto se evidenció en una revisión sistemática con la TEP con PiB en la que los 

datos se dividieron en un seguimiento a corto plazo y un seguimiento de más de dos años, 

donde la tasa de conversión a corto plazo varió entre un 6% y un 31% y a largo plazo entre un 

32% y un 90%, pese a lo anterior, la sensibilidad se mantuvo estable entre los seguimientos, 

pero la especificidad varió a corto plazo entre un 42% y un 83% y a largo plazo entre un 58% 

y un 100% (Ma 2014).  

Sin embargo, en estas revisiones sistemáticas las tasas de conversión desde un DCL a una DEA 

fueron bastante similares en los estudios incluidos, pese a la diferencia en seguimiento. En la 

revisión con 18F-Florbetapir las tasas fueron similares, pese a que un estudio tenía casi el doble 

de tiempo de seguimiento que el otro (15,2% a los 1,6 años y 19,1% a los tres años de 

seguimiento). En la revisión de 18F-Florbetaben el único estudio incluido tenía una tasa de 

conversión de 47% a 4 años y en el caso de los estudios incluidos en la revisión de 18F-

flutemetamol, las tasas de conversión desde un DCL a una DEA a dos años fueron de 47% y 

de 36% a tres años de seguimiento, respectivamente. Estas diferencias probablemente se 
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explican por el contexto del reclutamiento u otras características de los participantes con un 

DCL y otros factores subyacentes que afectan estas tasas de progresión.  

 

Además, los subtipos de DCL también se han estudiado con respecto a su relación con la 

progresión a una DEA. En un estudio longitudinal, los resultados del seguimiento de 550 

participantes con un DCL indicaron que el subtipo de DCL con presencia de deterioro de la 

memoria de almacenamienWo, dominio m~lWiple \ la preVencia del alelo APOE 4ࣅ aXmenWaron 

el riesgo de progresión a la demencia. Los análisis de supervivencia multivariado y de Kaplan 

Meier mostraron que el DCL amnésico con deterioro de la memoria de almacenamiento tenía 

el mayor riesgo de progresión a la demencia (Espinosa 2013).  

En nuestra revisión con 18F-Florbetapir, un estudio de los tres incluyó solo DCL amnésico, en 

la revisión con 18F-Florbetaben, se incluyeron personas con un DCL amnésico y no amnésico 

y en la revisión con 18F-Flutemetamol los dos estudios incluyeron sólo personas con un DCL 

amnésico. Esto podría explicar las diferentes tasas de progresión a una demencia y también 

pudiera explicar las diferencias en sensibilidad; por ejemplo en la revisión de 18F-Florbetapir, 

la sensibilidad en el estudio de Schreiber que sólo incluyó personas con un DCL amnésico es 

más alta que el estudio de Doraiswamy, que incluyó personas con un DCL amnésico y no 

amnésico. Ello nos hace suponer que al incluir en los estudios personas con un DCL amnésico 

y no amnésico las sensibilidades pudieran ser más bajas, algo que no se cumple en el estudio 

con 18F-Florbetaben que tuvo una alta sensibilidad pese a tener personas con ambos tipos de 

DCL (Ong 2015). 

En conclusión, existe una falta de estudios primarios independientes, de alta calidad 

metodológica, con un adecuado número de participantes y un seguimiento apropiado. Además, 

se requieren  datos más detallados sobre las características de los diversos subtipos de DCL, 

no solo para explorar los mecanismos subyacentes, sino también para dilucidar las vías causales 
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que vinculan la positividad de la exploración con 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben y 18F-

Flutemetamol y la progresión de la enfermedad, y que luego podrán ser incorporados en las 

actualizaciones de estas revisiones sistemáticas. 

 

Exactitud diagnóstica para predecir la progresión desde un DCL a una demencia no-DEA 

En cuanto a nuestro objetivo de determinar la exactitud diagnóstica de la TEP con 18F-Flor-

betapir, 18F-Florbetaben y 18F-Flutemetamol para detectar personas con un DCL al inicio del 

estudio que progresarán clínicamente a cualquier otra forma de demencia no-DEA en el 

seguimiento, los resultados fueron los siguientes:  

18F-Florbetapir y 18F-Flutemetamol:  

En la revisiones sistemáticas, no se pudieron incluir datos para cualquier otra demencia no 

Alzheimer. Los datos disponibles sugieren que el 18F-Florbetapir o el 18F-Flutemetamol no 

jugarían un rol en la evaluación de la progresión desde un DCL a cualquier otra forma de 

demencia no-DEA. 

18F-Florbetaben: 

La progresión desde un DCL a cualquier otra forma de demencia no-DEA tuvo una sensibilidad 

de 0% (IC 95%: 0 a 52) y una especificidad de 38% (IC 95%: 23 a 54) analizada mediante 

evaluación visual. 

La progresión desde un DCL a cualquier otra forma de demencia no-DEA tuvo una sensibilidad 

de 0% (IC 95%: 0 a 52) y una especificidad de 40% (IC 95%: 25 a 57) por evaluación 

cuantitativa con SUVR> 1,45. 

El estudio informó que sólo cinco personas progresaron a una demencia no-DEA en el 

seguimiento (tres casos de demencia frontotemporal, un caso de demencia con cuerpos de 

Lewy y un caso de parálisis supranuclear progresiva) y todos ellos fueron negativos para 18F-

Florbetaben (Ong 2015). 
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Si bien no fue algo observado en el estudio incluido, otros estudios han observado unión 

cortical con el 18F-Florbetaben en personas sin una DEA; 9% (1/11) en personas con demencia 

frontotempotal, 25% (1/4) en personas con demencia vascular, 29% (2/7) en personas con 

demencia con cuerpos de Lewy (Villemagne 2011) y en 11% (3/27) en aquellos con patologías 

neurodegenerativas distintas de la enfermedad de Alzheimer confirmadas en la autopsia (Sabri 

2015). En el estudio de Ong, ninguna de las cinco personas que progresaron a una demencia 

no-DEA a los cuatro años de seguimiento fue positiva para 18F-Florbetaben; lo último podría 

explicar la sensibilidad del 0% y la especificidad del 38% a través de la evaluación visual. Sin 

embargo, de acuerdo a los estudios histopatológicos, esperaríamos que, en los estudios con más 

participantes, se encontrarían personas con tomografías por emisión de positrones positivas 

que progresan a una demencia no-DEA, por lo que podrían potencialmente aumentar la 

exactitud diagnóstica a otras formas de demencia y disminuir la exactitud diagnóstica a una 

DEA.  

 

Exactitud diagnóstica para predecir la progresión desde un DCL a cualquier forma de 

demencia 

En cuanto a nuestro objetivo de determinar la exactitud diagnóstica de la TEP con 18F-Flor-

betapir, 18F-Florbetaben y 18F-Flutemetamol para detectar personas con un DCL al inicio del 

estudio que progresarán clínicamente a cualquier forma de demencia en el seguimiento, los 

resultados fueron los siguientes: 

 

18F-Florbetapir:  

La progresión desde un DCL a cualquier forma de demencia en aquellos con un año o menos 

de seguimiento tuvo una sensibilidad de 67% (IC 95%: 9 a 99) y una especificidad de 50% (IC 

95%: 1 a 99) analizada mediante evaluación visual. 
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18F-Florbetaben: 

La progresión desde un DCL a cualquier forma de demencia a cuatro años de seguimiento tuvo 

una sensibilidad de 81% (IC 95%: 61 a 93) y una especificidad de 79% (IC 95%: 54 a 94) 

analizada mediante evaluación visual. 

La progresión desde un DCL a cualquier forma de demencia a cuatro años de seguimiento tuvo 

una sensibilidad de 81% (IC 95%: 61 a 93) y una especificidad de 84% (IC 95%: 60 a 97) por 

evaluación cuantitativa con SUVR> 1,45. 

 

18F-Flutemetamol: 

En la revisión sistemática, no se pudo incluir datos para cualquier forma de demencia. 

 

Respecto del 18F-Florbetapir, el único estudio incluido tiene una sensibilidad de 67% y una 

especificidad de 50%, lo cual puede ser explicado principalmente por el escaso número de 

personas muy mayores incluidas y a la alta prevalencia de patología Alzheimer encontrada en 

personas mayores sin una demencia establecida (Savva 2009; Gelber 2012). La exactitud 

diagnóstica puede ser diferente en aquellos estudios con una población más joven. 

En cuanto a la revisión que evaluó al 18F-Florbetaben, se informó una menor sensibilidad y 

especificidad para la predicción de cualquier forma de demencia en comparación con la 

exactitud diagnóstica para una DEA (Ong 2015). Esto se explica porque la prueba tiene una 

sensibilidad de 100% y una especificidad entre 83% y 88% para predecir la progresión a una 

DEA y si sumamos los datos con los que son TEP negativas que progresaron a otro tipo de 

demencia no Alzheimer, la sensibilidad disminuyó al 81% y la especificidad al 79%.  

De acuerdo a lo expresado previamente, hay casos en la literatura donde personas con demencia 

no-DEA, presentan una TEP con 18F-Florbetaben positiva (Villemange 2011; Sabri 2015), 



 250 

pero no en este estudio. Esto puede ser explicado por el pequeño tamaño de la muestra. Por esa 

razón, se podría esperar que en otros estudios donde se evalúe la progresión a cualquier forma 

de demencia, la exactitud diagnóstica sería mayor, disminuyendo la exactitud diagnóstica para 

predecir la progresión de personas con un DCL a una DEA.  

 

6.2. Discusión de los aspectos generales. Comparación con el contexto actual 

En base a nuestro conocimiento y después de hacer la correspondiente revisión bibliográfica, 

podemos afirmar que estas son las primeras revisiones sistemáticas que evalúan la exactitud 

diagnóstica de los biomarcadores amiloideos 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben y 18F-

Flutemetamol para determinar la progresión desde un DCL a una DEA, a otro tipo de demencia 

no-DEA o a cualquier tipo de demencia. Por lo tanto, no existen estudios similares que se hayan 

realizado con estos objetivos. 

Pese a lo anterior y dada la escasa evidencia disponible en la actualidad respecto de la exactitud 

diagnóstica de los biomarcadores amiloideos estudiados, la impresión actual de los clínicos y 

de los investigadores es que la exactitud ya está demostrada para poder predecir la progresión 

desde un DCL a una DEA, por lo que los estudios han migrado a otros objetivos, enfocándose 

actualmente en el potencial beneficio que podría tener el paciente y la confianza del médico 

con el diagnóstico clínico al acceder a un estudio con un marcador amiloideo como  con la 18F-

TEP positiva y a una posible disminución del costo económico al realizar el estudio (Boccardi 

2016; Zwan 2017; de Wilde 2018; Spallazzi 2019; Rabinovici 2019; Wittenberg 2019). Lo 

anterior es de suma importancia y potencialmente grave, ya que los investigadores y clínicos 

parten de la premisa de que la exactitud está demostrada y ante esta supuesta exactitud, se están 

realizando diagnósticos, cambiando terapias farmacológicas y entregando información a 

pacientes y familiares potencialmente erróneas. Todo ello puede impactar no solo en distintos 

manejos clínicos, o en costos económicos para el paciente o el sistema de salud, sino que 
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también puede provocar impactos profundos en familias y personas a las que se les puede estar 

dando un pronóstico erróneo y que deben tomar decisiones ante este nuevo escenario (Bunnik 

2018). 

Con el objetivo de disminuir o resolver el problema expuesto, es necesaria la adquisición por 

todo clínico de competencias en la evaluación crítica de estudios de exactitud diagnóstica, la 

promoción de estudios independientes que no tengan conflictos evidentes de interés 

económico, con un diseño adecuado y principalmente con un mayor número de participantes. 

 

6.3. Fortalezas y limitaciones 

6.3.1. Fortalezas 

Realizamos tres estudios con los más altos estándares que exige la literatura para desarrollar 

una revisión sistemática, basada en un protocolo publicado previamente y siguiendo la 

metodología Cochrane, con revisiones por pares de dos grupos de investigación, el Grupo de 

Demencias y de Mejora Cognitiva basado en la Universidad de Oxford y del Grupo de Métodos 

de Pruebas de Cribado y Diagnóstico de la Colaboración Cochrane basado en la Universidad 

de Birmingham, quienes realizaron revisiones por pares tanto del registro del título, del diseño 

del protocolo y de las posteriores revisiones sistemáticas. 

Realizamos una búsqueda de literatura extensa, completa y sensible, utilizando 11 bases de 

datos electrónicas diferentes sin límite de idioma o fecha. Pese a lo anterior, solo pudimos 

incluir seis estudios en total en las tres revisiones sistemáticas; por lo tanto, nuestras 

estimaciones de exactitud diagnósticas son relativamente imprecisas. Ello se puede considerar 

una limitación pero en este caso es una fortaleza, ya que con una exhaustiva búsqueda en la 

literatura nosotros sólo logramos detectar estos seis trabajos publicados. Ello nos da la 

confianza de que probablemente no existían más trabajos publicados al respecto hasta la fecha 
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de la búsqueda y que nuestros resultados son los que deberían esperarse para la exactitud 

diagnóstica de cada uno de los biomarcadores estudiados.   

Esta escasez de evidencia refleja los desafíos más importantes inherentes a la realización de 

estudios prospectivos a largo plazo, tener participantes bien caracterizados y seguidos hasta el 

punto de progresión a la demencia clínica.  

6.3.2. Limitaciones 

Muchos de los estudios incluidos tuvieron limitaciones metodológicas significativas que 

debilitaron la confianza en los resultados de estas revisiones sistemáticas. Primero, persiste una 

considerable incertidumbre con respecto al diagnóstico clínico de una DEA en algunos 

estudios; no hubo una definición clara en las pruebas índice en otros, el estándar de referencia 

no se describió explícitamente en algunos y el principal problema fue el potencial conflicto de 

interés con la compañía que produjo el marcador en cinco de los seis estudios incluidos. 

La selección de participantes con un DCL en algunos estudios podría ser otra debilidad, ya que 

no se obtuvo información de cómo habían sido referidos los participantes en varios estudios. 

Tener claridad respecto de la selección de participantes, tipo de DCL, edad, presencia del alelo 

APOE4, anormalidad estructural en la RM, hipometabolismo en la exploración TEP con FDG 

y alteración en el líquido cefalorraquídeo podrían ayudar a determinar diferentes subgrupos de 

personas con mayor riesgo de desarrollar demencia en el seguimiento, y realizar una 

estratificación que podría ayudar a evitar sesgos, y desarrollar estudios más eficientes en el 

futuro (Caroli 2015; Hampel 2012; Wolz 2016).  

Una debilidad y común para estas tres revisiones sistemáticas fue la falta de respuesta de los 

autores sobre sus estudios cuando así se les requirió. Esto ha resultado en una falta de datos 

para el análisis en esta revisión. 

Finalmente, un aspecto que puede ser considerado como una debilidad es que la búsqueda de 

la literatura en las tres revisiones sistemáticas fue realizada hasta fines de mayo de 2017, por 
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lo que la búsqueda tiene 3 años 6 meses de antigüedad. Pese a ello, las referencias incluidas en 

laV reYiVioneV como ³en marcha´ no tienen información o publicaciones relacionadas con datos 

que puedan ser incluidos en una actualización de las revisiones. Sólo tenemos conocimiento de 

un estudio con 18F-Florbetaben en 41 personas con un DCL y un seguimiento a 13 meses, que 

claramente podría ser incluido en una actualización de las revisiones (Ciarmiello 2019).   

6.4. Implicaciones para la práctica 
 
Hasta el día de hoy, el uso de un biomarcador amiloideo cerebral a través de la realización de 

una tomografía por emisión de positrones con 18F-Florbetapir o 18F-Florbetaben o 18F-

Flutemetamol está aprobado por la FDA y EMA dentro del estudio de una demencia por 

enfermedad de Alzheimer. Su principal valor se materializa cuando la imagen es negativa para 

amiloide cerebral, lo que permitiría descartar patología Alzheimer dentro del cuadro clínico 

demencial que presenta el paciente (por ejemplo: para diferenciar una DEA de una demencia 

frontotemporal) (EMA 2013; EMA 2014a; EMA 2014b; FDA 2012; FDA 2013; FDA 2014), 

y no está indicado en personas con un DCL, excepto en ensayos clínicos y estudios de 

investigación (Albert 2011). 

Sin embargo, la Task Force de Imágenes Amiloidea, la Sociedad de Medicina Nuclear e 

Imágenes Moleculares y la Asociación de Alzheimer han propuesto el uso de una TEP amiloide 

en personas con un DCL inexplicable, persistente o progresivo (Johnson 2013).  

La exactitud diagnóstica de las exploraciones con tomografía por emisión de positrones con 

los trazadores disponibles comercialmente hoy en día (18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben, 18F-

Flutemetamol), según lo determinado en estas revisiones sistemáticas, tienen una sensibilidad 

y especificidad variables basadas en escasos estudios, con pocos participantes y principalmente 

un alto riesgo de sesgo en la mayoría de los estudios por potenciales conflictos de interés 

comerciales.  
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Debido a las limitaciones metodológicas mencionadas anteriormente de los estudios incluidos, 

no es posible recomendar el uso rutinario de 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben o 18F-

Flutemetamol en la práctica clínica. Los biomarcadores amiloideos con 18F-Florbetapir, 18F-

Florbetaben, 18F-Flutemetamol son costosos, por lo tanto es importante determinar claramente 

su exactitud diagnóstica, su impacto en el pensamiento diagnóstico, su impacto clínico 

evaluado en  resultados de salud medibles y estandarizar el proceso para la modalidad de 

diagnóstico antes de recomendarlo para la práctica clínica. 

 

6.5. Implicaciones para la investigación 
 
La FDA y la EMA han establecido los criterios de positividad de 18F-Florbetapir, 18F-

Florbetaben, 18F-Flutemetamol para usarlos en la evaluación de pacientes con demencia por 

enfermedad de Alzheimer y su uso en participantes con un DCL es aceptado en entornos de 

investigación y ensayos clínicos (Albert 2011). Sin embargo, su uso también ha sido propuesto 

en la práctica clínica para evaluar a las personas con un DCL por la Sociedad de Medicina 

Nuclear y la Asociación de Alzheimer (Johnson 2013). Además, existen diferentes estudios de 

exactitud diagnóstica de los diferentes biomarcadores, que utilizan diferentes criterios de 

positividad, con diferentes SUVR, escalas de valoración visual o ambos. Esto provoca 

diferentes exactitudes para los distintos biomarcadores, incluso en personas con una DEA en 

comparación con controles sin demencia. Por lo anterior, creemos que es necesario unificar los 

criterios de positividad y para ello, se debe considerar la evaluación visual como la opción más 

importante para interpretar la exploración con biomarcador amiloideo cerebral por TEP, porque 

este es el enfoque de la interpretación establecido por la FDA (FDA 2012; FDA 2013; FDA 

2014) y la EMA (EMA 2013; EMA 2014a; EMA 2014b). 

Por otro lado, la evaluación clínica en personas con problemas de memoria no siempre se 

realiza con una sola prueba; se podrían asociar delimitado por el uso de pruebas, de diferentes 
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pruebas (add-on) (Bossuyt 2006), de acuerdo al perfil de la persona, como resonancia 

magnética volumétrica del hipocampo, TEP con FDG, SPECT, CSF y otras, y así determinar 

quién se beneficiará más con el uso de estas técnicas más sofisticadas . Esta sugerencia tiene 

validez porque las enfermedades neurodegenerativas son trastornos complejos con procesos 

fisiopatológicos potencialmente múltiples y superpuestos. Las imágenes con múltiples 

trazadores pueden ser útiles al combinar marcadores metabólicos, de inflamación o de 

apoptosis con aquellos que marcan las agregaciones de proteínas típicas observadas en la 

progresión desde un DCL a la enfermedad de Alzheimer. Existe la hipótesis de que el depósito 

de amiloide es un evento temprano en la enfermedad de Alzheimer y que alcanza una meseta 

relativa incluso en la etapa de DCL, mientras que los biomarcadores posteriores miden la 

pérdida y disfunción neuronal, siendo las medidas cognitivas mucho más tardías y dinámicas 

en la etapa de enfermedad sintomática (Jack 2010). En base a esta hipótesis, la combinación de 

imágenes estructurales, imágenes funcionales y pruebas cognitivas pueden ser mejores 

predictores de cuándo un individuo progresará a una demencia. Sólo en los últimos años, se 

han publicado estudios con biomarcadores amiloideos cerebrales por tomografía computada de 

cerebro combinado con otras pruebas para predecir la progresión desde un DCL a una DEA o 

cualquier forma de demencia, pero que requieren ser reproducidos y validados en otras 

poblaciones (Jang 2019; Ottoy 2019, Choi 2018, Varatharajah 2019). 

Además, si consideramos la jerarquía de la evidencia necesaria para el nivel de eficacia de las 

pruebas de diagnóstico por imagen, actualmente estamos en el segundo paso de seis según 

Herscovitch: eficacia técnica, eficacia de exactitud diagnóstica, pensamiento diagnóstico de 

eficacia, impacto terapéutico, objetivos en salud del paciente y finalmente eficacia social 

(Herscovitch 2015). Por lo tanto, dado los resultados de estas investigaciones, necesitamos más 

estudios que evalúen la exactitud diagnóstica de los biomarcadores amiloideos por tomografía 
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por emisión de positrones, antes de avanzar a los siguientes pasos dentro de la jerarquía de la 

evidencia diagnóstica y de incorporarlos en la práctica clínica rutinaria.  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 257 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

7. CRQcOXVLRQeV 
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7.1 Conclusiones 
 
 
Pese al amplio uso actual de la tomografía por emisión de positrones con biomarcadores 

amiloideos, particularmente en personas con un DCL para eventualmente predecir la 

progresión a una DEA, la evidencia recogida en estas tres revisiones sistemáticas Cochrane 

sobre la exactitud de los biomarcadores con 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben y 18F-

Flutemetamol es escasa, con pocos estudios y con un riesgo de sesgo establecidos, lo que limita 

la certidumbre sobre el rendimiento diagnóstico de estas pruebas.  

Los resultados de estas revisiones sistemáticas no apoyan por el momento el uso en el ámbito 

clínico de estos biomarcadores para predecir la progresión desde un DCL a una DEA y la 

investigación debe centrarse nuevamente en establecer con certeza la exactitud diagnóstica de 

la tomografía por emisión de positrones con 18F-Florbetapir, 18F-Florbetaben y 18F-

Flutemetamol. 
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9.1. Anexo 1: Resultados de pruebas índices de relación cruzada con los 
estándares de referencia 
 
Progresión desde un deterioro cognitivo leve (DCL) a una demencia por enfermedad de 
Alzheimer (DEA) 
 
Información de la 
prueba índice 

Información del estándar de referencia 
DEA presente DEA ausente 

Prueba índice positiva 18F-Florbetapir o 18F-
Florbetaben o 18F-
Flutemetamol positivo que 
progresa a una DEA (VP) 

18F-Florbetapir o 18F-
Florbetaben o 18F-
Flutemetamol positivo que no 
progresa a una DEA (FP) 

Prueba índice negativa 18F-Florbetapir o 18F-
Florbetaben o 18F-
Flutemetamol negativo que 
progresa a una DEA (FN) 

18F-Florbetapir o 18F-
Florbetaben o 18F-
Flutemetamol negativo que no 
progresa a una DEA (VN) 

VP: verdadero positivo 
FP: falso positivo 
FN: falso negativo 
VN: verdadero negativo 
 
 
Progresión desde un deterioro cognitivo leve (DCL) a una demencia no Alzheimer (no-
DEA) 
 
Información de la 
prueba índice 

Información del estándar de referencia 
No-DEA presente No-DEA ausente 

Prueba índice positiva 18F-Florbetapir o 18F-
Florbetaben o 18F-
Flutemetamol positivo que 
progresa a una no-DEA (VP) 

18F-Florbetapir o 18F-
Florbetaben o 18F-
Flutemetamol positivo que no 
progresa a una no-DEA (FP) 

Prueba índice negativa 18F-Florbetapir o 18F-
Florbetaben o 18F-
Flutemetamol negativo que 
progresa a una no-DEA (FN) 

18F-Florbetapir o 18F-
Florbetaben o 18F-
Flutemetamol negativo que no 
progresa a una no-DEA (VN) 

VP: verdadero positivo 
FP: falso positivo 
FN: falso negativo 
VN: verdadero negativo 
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Progresión desde un deterioro cognitivo leve (DCL) a cualquier forma de demencia  
 
Información de la 
prueba índice 

Información del estándar de referencia 
Cualquier forma de 
demencia presente 

Cualquier forma de 
demencia ausente 

Prueba índice positiva 18F-Florbetapir o 18F-
Florbetaben o 18F-
Flutemetamol positivo que 
progresa a cualquier forma de 
demencia (VP) 

18F-Florbetapir o 18F-
Florbetaben o 18F-
Flutemetamol positivo que no 
progresa cualquier forma de 
demencia 

Prueba índice negativa 18F-Florbetapir o 18F-
Florbetaben o 18F-
Flutemetamol negativo que 
progresa a cualquier forma de 
demencia (FN) 

18F-Florbetapir o 18F-
Florbetaben o 18F-
Flutemetamol negativo que no 
progresa a cualquier forma de 
demencia (VN) 

VP: verdadero positivo 
FP: falso positivo 
FN: falso negativo 
VN: verdadero negativo 
 

9.2. Anexo 2. Tabla de evaluación de calidad metodológica: Herramienta de 
evaluación de calidad de estudios de exactitud diagnóstica 2 (QUADAS-2) 
 
Dominio Selección de 

pacientes 
Prueba índice Estándar de 

referencia 
Flujo y tiempo 

Descripción ¿Describe los 
métodos de 
selección de 
pacientes? 
Describe los 
pacientes 
incluidos 
(pruebas 
previas, 
presentación, 
intención de uso 
de la prueba 
índice y 
ámbito? 

¿Describe la 
prueba índice y 
cómo se realizó 
y se interpretó? 

¿Describe el 
estándar de 
referencia y 
cómo fue 
realizado e 
interpretado? 

¿Describe a los 
pacientes que 
no recibieron la 
prueba índice o 
el estándar de 
referencia o 
quienes fueron 
excluidos de la 
tabla 2x2? 
¿Describe el 
intervalo y 
cualquier 
intervención 
entre la 
realización de la 
prueba índice y 
el estándar de 
referencia? 

Preguntas de 
señalización 
(Sí, No, o poco 
claro) 

¿La muestra de 
pacientes fue 
enrolada en 
forma 

¿Fue la prueba 
índice 
interpretada sin 
conocer los 
resultados del 

¿El estándar de 
referencia 
clasifica 
correctamente a 

¿Existió un 
adecuado 
intervalo entre 
la prueba índice 
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consecutiva o 
aleatorizada? 
¿Se evitó el 
diseño de casos 
y controles? 
¿El estudio 
evitó 
exclusiones 
inapropiadas? 

estándar de 
referencia? 
Si se utilizó un 
umbral, ¿éste 
estaba pre-
especificado? 

la condición 
objetivo? 
¿Fue el estándar 
de referencia 
interpretado sin 
conocer los 
resultados de la 
prueba índice? 
 

y el estándar de 
referencia? 
¿Todos los 
pacientes 
recibieron el 
estándar de 
referencia? 
¿Todos los 
pacientes 
recibieron el 
mismo estándar 
de referencia? 
¿Todos los 
pacientes fueron 
incluidos en el 
análisis? 
 
 

Riesgo de sesgo 
(alto, bajo o 
poco claro) 

¿Pudo la 
selección de 
pacientes haber 
introducido 
sesgo? 

¿Pudo la 
realización o 
interpretación 
de la prueba 
índice haber 
introducido 
sesgo? 

¿Pudo la 
realización o 
interpretación 
del  estándar de 
referencia haber 
introducido 
sesgo? 

¿Pudo el flujo y 
tiempo del 
paciente haber 
introducido 
sesgo? 

Preocupaciones 
acerca de la 
aplicabilidad 
(alto, bajo o 
poco claro) 

¿Hay 
preocupaciones 
de que los 
pacientes 
incluidos no 
coincidan con la 
pregunta de la 
revisión?  

¿Hay 
preocupaciones 
de que la prueba 
índice, su 
realización o su 
interpretación 
no coincida con 
la pregunta de 
la revisión?  

¿Hay 
preocupaciones 
de que la 
condición 
objetivo, 
definida por el 
estándar de 
referencia no 
coincida con la 
pregunta de la 
revisión?  

 

 

 

 

 

9.3. Anexo 3 Publicaciones relacionadas 
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Abstract
BACKGROUND: Long-term longitudinal studies with 
multimodal biomarkers are needed to delve into the 
knowledge of preclinical AD. Subjective cognitive decline 
has been proposed as a risk factor for the development of 
cognitive impairment. Thus, including individuals with SCD in 
observational studies may be a cost-effective strategy to increase 
the prevalence of preclinical AD in the sample.
OBJECTIVES: To describe the rationale, research protocols and 
baseline characteristics of participants in the Fundació ACE 
Healthy Brain Initiative (FACEHBI). 
DESIGN: FACEHBI is a clinical trial (EudraCT: 2014-000798-
38) embedded within a long-term observational study of 
individuals with SCD.
SETTING: Participants have been recruited at the memory 
clinic of Fundació ACE (Barcelona) from two different sources: 
patients referred by a general practitioner and individuals from 
an Open House Initiative.
PARTICIPANTS: 200 individuals diagnosed with SCD 
with a strictly normal performance in a comprehensive 
neuropsychological battery.
MEASUREMENTS: Individuals will undergo an extensive 
neuropsychological protocol, risk factor assessment and a set of 
multimodal biomarkers including florbetaben PET, structural 
and functional MRI, diffusion tensor imaging, determination of 
amyloid species in plasma and neurophthalmologic assessment 
with optical coherence tomography.
RESULTS: Two hundred individuals have been recruited in 15 
months. Mean age was 65.9 years; mean MMSE was 29.2 with a 
mean of 14.8 years of education.
CONCLUSIONS: FACEHBI is a long-term study of cognition, 
biomarkers and lifestyle that has been designed upon an 
innovative symptom-based approach using SCD as target 
population. It will shed light on the pathophysiology of 
preclinical AD and the role of SCD as a risk marker for the 
development of cognitive impairment.

Key words: Subjective cognitive decline, biomarkers, preclinical AD, 
longitudinal study.

Introduction

T prevalence of dementia is increasing in 
developed societ ies  due to  social  and 
demographic changes, and this trend is expected 

to worsen within the next decades. This epidemic 
progression could pose a threat to public health, to 
such an extent that the World Health Organization has 
declared dementia control a global health prority (1). 
The disappointing results of the clinical trials in patients 
with Alzheimerȼs disease (AD) dementia (2) or even 
mild cognitive impairment (MCI) have highlighted the 
necessity to act earlier (3). In this context, the earliest 
stages of AD are becoming a topic of major scientific 
interest.  Nowadays, advancing research has provided a 
large amount of knowledge of the phenomena involved 
in the transition from mild cognitive impairment to 
dementia, but much less is known about the events 
that lead individuals that are strictly normal from a 
cognitive viewpoint to develop cognitive impairment 
(4). In this regard, strong evidence exists that the 
pathophysiological process of Alzheimerȼs disease 
(AD) begins many years before the onset of the clinical 
symptoms, leading to the formulation of the biomarker-
defined construct of preclinical AD (5). Deep knowledge 
of this process is essential to develop diagnostic and 
prognostic markers. Additionally, it will allow a  better 
selection of individuals at risk for preventive trials and 
monitorization of the efficacy of treatments intended to 
modify the course of the disease. However, our present 
understanding of preclinical AD is far from complete and 
the very definition of the concept is controversial to date 
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