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Resumen

Introduccidn: Revision de |a literatura acerca de la demencia tipo Alzheimer, estableciendo definicién, signos,
sintomas v clasificacion. Objetivo: Determinar la importancia del PET-CT con 18 FDG en el algoritmo de abordaje
diagndstico, teniendo en cuenta que es un método que proporciona una informacién detallada de las dreas
anatémicas de hipometabolismo cerebral, con un protocolo de rdpida adquisicién sin complicaciones y de facil
acceso. Materiales y métodos: Se realiz6 revision exhaustiva de 13 literatura actual, y de Ia base de datos de los
estudios realizados en el PET-CT del CT Scanner del Sur, en pacientes con deterioro cognitivo utilizando 18 F-FDG.

Summary

Introduction: Revision of literature regarding Alzheimer type dementia, establishing a definition, signs, symptoms,
and classification. Objective: To determine the importance of PET-CT with 18 FDG in the algorithm of diagnostic
approach, taking into account that it is a method that enables detailed information of the anatomical areas of
cerebral hyper-metabolism without complications and with an easy access. Materials and methods: A thorough
revision of current literature was performed, and of the database of the studies performed in the PET-CT of the

(T Scanner del Sur, in patients with cognitive deterioration using 18 F-FDG.

Introduccion

Demencia se define, conceptualmente, como un
sindrome de deterioro global cognitivo-conductual,
adquirido, en la mayoria de los casos degenerativo y
multietiologico que repercute en la vida laboral, familiar
y social de la persona afectada (1,2).

La demencia tipo Alzheimer (DA) es la forma mas
comun de demencia en mayores de 65 afios, con una pre-
valencia del 50-60 %. Ocupa la cuarta causa de muerte
en el mundo, y es mas frecuente en el género femenino.

Segtin la OMS, la prevalencia se duplica con cada
intervalo de 5 afios, después de los 65 afios de edad. En
Norte y Latinoamérica la prevalencia estimada para el
afio 2010 era de 6,5 %, con un aproximado de 7,8 mi-
llones de personas en este afio; se estima que aumente
a 27,08 millones para el afio 2050 (3).

La Academia Americana de Neurologia (AAN)
recomienda que en la evaluacion inicial de pacientes
con demencia se incluya el estudio de neuroimagen
estructural, excluyendo causas tratables (4).

Incorporar la Tomografia por Emision de Positrones
(PET) en el abordaje clinico, agiliza el diagnostico y me-
jora el prondstico de la enfermedad. La evidencia actual
indica que el proceso degenerativo inicia mucho antes
de que el clinico aborde el diagndstico con métodos con-
vencionales, lo cual demuestra que la implementacién
del 18F-FDG-PET y la utilizacion de biomarcadores de
imagen PET detecta cambios cerebrales en fases iniciales
e inclusive preclinicas, optimizando asi el diagndstico
temprano de la demencia tipo Alzheimer (3,5-7).
Patologia

El proceso patoldgico inicia con la pérdida de
neuronas de la corteza entorrinal, del hipocampo, vy,

posteriormente, parietal y frontal. Adicionalmente, hay
una actividad neuronal aberrante con sobreestimulacion
de areas neurales especificas que puede llegar a generar
convulsiones (8,9). Este hallazgo es mas frecuente en
pacientes que padecen la enfermedad a temprana edad.

Se ha encontrado también que puede ser secundaria
a complejas interacciones, incluyendo genéticas, epige-
néticas y sociales.

Dentro de las teorias genéticas se encuentran las
siguientes (8):

* Mutacion en los genes. APP: Gen precursor de la
proteina amiloide, PS-1 y PS-2 presenilin, que ge-
nera una produccion alterada de péptido AB, que, a
su vez, forma placas de amiloide y de proteina TAU.
Esta causa es mas frecuente en menores de 60 afios.

* Apolipoproteina E4. Es la principal causante de DA
en mayores de 60 afios.

Estas alteraciones genéticas producen acumulacion
de AP por incremento en la produccion, disminucion de
la accion enzimatica que degrada AP o disminucion en
el aclaramiento del flujo sanguineo. Los oligdmeros de
AP deterioran la sinapsis, activan los mediadores neu-
rotoxicos de las células gliales y las placas de amiloide
distorsionan todo el proceso neuronal (8,10).

El transportador de la proteina ApoE4 disminuye el
aclaramiento de AP, aumentando su depésito e interrum-
piendo la sinapsis. Hay incremento de la proteina Tau
que se acumula en la neurona y los axones generando
ovillos neurofibrilares (8-10). Estos hallazgos se ilustran
en la figura 1.



Entre las causas epigenéticas y sociales se encuentran:

» Traumatismos craneoencefalicos repetitivos: son un factor con-
tribuyente, se cree que causa una alteracion de la barrera hema-
toencefalica, con lo cual se pierde la proteccion contra agentes
neurotoxicos.

« Hipertension arterial, como riesgo cardiovascular.

» Antecedentes familiares de trisomia 21 debido a que el gen de
la proteina precursora de amiloide se localiza también en el
cromosoma 21.

» Género femenino, debido a que la mujeres tienen una esperanza de
vida mayor; la edad es uno de los factores mas asociados a la DA.

 Factor toxico ambiental: el aluminio es un agente altamente
neurotdxico que se ha relacionado con DA, sin embargo, aun no
existen evidencias concluyentes. Los niveles altos de homocisteina
contribuyen también a causar enfermedades, como depresion,
cardiopatias y, probablemente, enfermedad de Alzheimer (11).

Criterios diagnésticos

El diagnostico de la enfermedad de Alzheimer en fases iniciales tiene
gran relevancia, no solo en el abordaje terapéutico sino, también, en el
contexto ético, social y personal de los pacientes con DA. Es por esto que,
dentro los criterios diagndsticos, la National Institute of Aging-Alzheimer
Association (NIA-AA), recientemente reconocio la importancia del uso de
los biomarcadores de imagen PET de disfuncion neural (PET-FDG) y de
depositos de proteina amiloide (PET-Amiolide) (7). Los criterios basados en
estos biomarcadores de imagen distinguen depdsitos de 3 amiloide por PET,
radiofarmacos que se unen al amiloide  fibrilar (Amiloide-PET) y marca-
dores del proceso neurodegenerativo, manifestado como atrofia encefélica
valorada por tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética (RM).

Existen también, criterios de exclusion e inclusion que han sido utili-
zados desde hace varios afios, estos son (1):

« Basados en National Institute of Neurologic and Communicative Disor-
ders and Stroke-Alzheimer Disease and Related Disorders Association
(NINCDS-ADRDA).

« Criterios clinicos DSM-IV y de progresion con escala de Mini-Mental.

« Examenes de laboratorio clinico para descartar patologia metabdlica,
inflamatoria, hormonal y toxica.

En 1984 los criterios de la NINCDS-ADRDA afirmaron que el diagnos-
tico esta basado tinicamente en los hallazgos histopatologicos post mortem 'y
por esto el diagnostico solo se considera probable; sin embargo, en 2010 se
introdujeron los “aspectos bioldgicos” como biomarcadores de los cambios
histopatologicos, con lo que se logro el diagnostico en vivo.

Basados en estos criterios se determina si el diagnostico es posible,
probable o definitivo de acuerdo con las caracteristicas mencionadas en el
anexo 1 (12).

Patrén de evoluciéon

El curso de la enfermedad es variable, sin embargo, se caracteriza por
inicio gradual de disminucion de la memoria, con preservacion sensorial y
de la funciéon motora. El deterioro de la memoria inicialmente puede ma-
nifestarse como un déficit en el aprendizaje o la memoria reciente, seguido
por la pérdida de memoria remota.

Los trastornos conductuales y psicologicos (depresion, delirios,
paranoia, ansiedad y cambios en el suefio) se desarrollan en el 100 %
de los pacientes durante el curso de la enfermedad. Los pacientes
demostraran descensos progresivos en la capacidad funcional que se
correlacionan con las puntuaciones del EMM (MMSE, por las siglas
en inglés de Mini Mental State Examination).

En la fase preclinica el valor del EMM es superior a 23 con menos
deterioro, en la fase leve, el valor esta entre 20-23, en fase moderada,
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entre 10-19, y en la severa, menor a 10, evidenciando en esta fase un
importante deterioro cognitivo-conductual.

Entre la fase preclinica y la fase de severidad pasan 10 afios apro-
ximadamente (figura 3) (13).
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Figura 1. Las ApoE4 modificadas generan incremento de los oligémeros AP
deterioran I3 sinapsis, forman placas de amiloide y activan las células gliales.
Asi mismo, los oligdmeros AB incrementan la proteina TAU que genera ovillos
neurofibrilares interrumpiendo la sinapsis.
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‘ 0a. 10 a.
345(%)

FPC
EMM 24-30
DA leve
EMM 20-23
« Alteracién de

la memoria
« Funcion
normal

Memoria corto plazo
Desorientacion en
fecha y dia
Alteraciones en el
razonamiento

Alteracion de la
funcién
Deterioro progresivo
de la memoria

Dependencia total
Cambios en el cardcter

FPC: fase preclinica
EMM: escala Mini-Mental
DA: demencia tipo Alzheimer

Figura 3. En el curso clinico de los pacientes con DA se evidencia deterioro progresivo
del EMM. En la fase preclinica el valor es mayor a 23, con leve pérdida de la me-
moria y funcion social normal. A medida que la puntuaciéon disminuye, el deterioro
cognitivo y social aumenta hasta llegar la fase severa, en el transcurso de 10 afios.
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Papel de la neuroimagen con énfasis en PET-CT

Para evaluar un paciente con sospecha, o con antecedentes familia-
res de demencia, primero, se debe determinar si hay criterios clinicos
de deterioro cognitivo; segundo, determinar la causa, mediante una
relacion entre los hallazgos por neuroimagen y el curso clinico del
paciente (13).

La AAN recomienda que en la evaluacion inicial de pacientes
con demencia se incluya el estudio de neuroimagen estructural, para
descartar causas tratables, como hidrocefalia con presion normal,
lesiones que ocupen espacio o demencia vascular.

Los estudios de neuroimagen convencionales, como la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM), han jugado un
papel importante en el diagnostico de los trastornos de memoria y
estan ampliamente recomendados en la evaluacion rutinaria de DA.
Sin embargo, los cambios estructurales se detectan visualmente en
estadios tardios de la enfermedad. Es por esto que se ha incrementado
el uso de modalidades de imagen molecular y funcional, como el PET,
que demuestren cambios fisiologicos tempranos (11,13).

:Cudl es el método ideal de imagen?
En el anexo 2 se exponen las ventajas y desventajas de los méto-
dos de imagen que se podrian utilizar en pacientes con DA (14-16).

Hallazgos por TC y RM

El proceso degenerativo inicia con:

* Pérdida difusa y simétrica del volumen cortical (17).
* Aumento de la profundidad de los surcos.

 Pérdida del volumen focal en los 1obulos temporales mediales
(hipocampo, circunvolucién parahipocdmpica, corteza entorrinal
y amigdala).

* Incremento en la amplitud del asta temporal del ventriculo lateral
(figura 4) (17-19) .

* Incremento en la amplitud del asta del ventriculo lateral
(AATVL): se refiere a la relacion entre la amplitud del asta tem-
poral del ventriculo lateral y el diametro biparietal (DBP) (13).

En fases medias a avanzadas, los cambios morfologicos son mas
evidentes y progresan mas rapidamente con mayor incremento del
espacio subaracnoideo en los 16bulos temporales. En cortes sagitales
se hace evidente la atrofia de los 16bulos parietales. Los surcos son
profundos y la corteza muestra importante adelgazamiento.

La RM, ademas de mostrar los cambios degenerativos mencionados:

» Permite descartar otras causas de demencia, como la patologia
vascular.

» Posee mayor sensibilidad para detectar los cambios estructurales
del 16bulo temporal.

» En secuencias con informacion T2 se observan areas de alta sefial
asimétricas en el hipocampo asi como adelgazamiento del mismo.

* En secuencias FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery),
se observan cambios sutiles de sefal en areas inespecificas de
gliosis subcortical y de la sustancia blanca profunda (18).

18 F-FDG- PET y DA

El 18F-Fluor desoxiglucosa es un analogo de la glucosa marcado
con Fluor-18, un emisor de positrones que se desintegra en 110 min. Por
lo tanto, después de ser fosforilado por la hexoquinasa intracelular, se
convierte en FDG-6 fosfato, que, a diferencia de su analogo, no puede
ser metabolizado por la via de la glicdlisis o de la sintesis del gluco-
geno. Es atrapado por las neuronas, lo que permite crear una imagen
y medir la tasa metabolica cerebral de glucosa (figura 5) (8,12,18,20).
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Figura 4. Medida de la atrofia del I6bulo temporal en TC. a) TC de crdneo con
medio de contraste en corte axial, donde se observa la medida de la atrofia de los
I6bulos temporales. b) TC de crdneo simple donde se observa la atrofia de lébulos
temporales (color verde).
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Figura 5. Proceso del 18-FDG para medir la tasa metabolica.

Proceso para llevar a cabo el examen:

* Ayuno de cuatro horas previo a la inyeccion de 5-10 Mci de FDG
por via periférica.

* Se requiere buena hidratacion previa para promover la eliminacion
renal del radiofarmaco.

« Siempre se debe realizar una historia clinica enfocandose en el motivo
del estudio, antecedentes de cirugia, trauma o medicacion.

* Después de la inyeccion, el paciente debe permanecer tranquilo, con
los ojos abiertos y sin hablar. Los ojos cerrados generan hipometa-
bolismo occipital.

* 30 minutos después de la inyeccion, se realiza la adquisicion de las
imagenes.

* El tiempo del estudio es de aproximadamente 15 minutos, sin embar-
go, esto depende del equipo y de la dosis inyectada.

* Posteriormente se realiza el posproceso con un sofiware especial para
la interpretacion de imagenes cerebrales.

* Por ultimo se interpretan las imagenes con base en el Z-Score, que
es un numero de desviaciones estandar de una base de datos de
control por edad y se fusionan las imagenes con las de la tomografia
(5) (figura 6).

Bases para la interpretacion PET-CT cerebral con 18F-FDG
Para evitar confusiones y realizar una interpretacion exacta de las

imagenes obtenidas con 18 F-FDG se requiere un conocimiento absoluto

de la distribucion normal del radiofarmaco. La captaciéon mas intensa

¢:Un camino sin senal?Alzheimer la enfermedad del siglo, hallazgos por imagen en PET-CT. Jiménez D., Criales J.



de 18 F-FDG se localiza en el cerebro, fundamentalmente, en la sustancia gris
cortical, en los ganglios de la base, los tAlamos y el cerebelo. La sustancia blanca
tiene bajo nivel de capatacion (figura 7) (21) .

El efecto del envejecimiento o de la DA se manifiesta como una dis-
minucion del metabolismo del 18F-FDG en las regiones temporal, parietal,
corteza somato-sensorial y frontal. En demencia la interpretacion se basa en
la distribucion relativa de 18F-FDG en el cerebro comparando la captacion de
las areas comprometidas con estructuras que, normalmente, no son afectadas
por demencias, como, por ejemplo, el tdlamo y el cerebelo. El punto clave es
reconocer los patrones de hipometabolismo especificos en DA.

La interpretacion mas habitual del 18F-FDG PET es la valoracion visual,
de esta forma el médico nuclear utiliza una referencia de normalidad con base
en su propia experiencia y en los patrones de hipometabolismo descritos en la
literatura. Sin embargo, existe una amplia variabilidad interobservador. Es por
esto que se han desarrollado programas de computacion (soffware) que permiten
complementar la interpretacion visual y cuantifican el hipometabolismo mediante
la comparacion con mapas estereotacicos de superficie o calculo de indices de
hipometabolismo, comparandolos con una base de datos normales. Este método
también permite valorar de forma mas objetiva el progreso de la enfermedad (22).

Figura 6. 3) TC axial de créneo simple, b) PET de craneo corte axial, ) fusion de
imdgenes PET-CT. La TC permite una evaluacion estructural mas especifica y el
PET, una fisiolégica y funcional. Al fusionar estos dos métodos diagndsticos, la
valoracion del hipometabolismo cerebral es mas precisa, por lo que se determinan
con exactitud los patrones tipicos de hipometabolismo en DA.

Corteza Nucleos de la base

Figura 7. TC de crdneo simple en diferentes proyecciones: a) Axial b) Coronal c)
Sagital, d, e y f) Sagitales. llustran las dreas de captacion fisioldgic de 18F-FDG
cerebral. Corteza (azul), nucleos de la base (caudado-piel), (talamo-rosado claro),
(lenticular-verde), (cerebelo-rosa oscuro).
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Patrones de hipometabolismo cerebral con 18F-FDG en

pacientes con DA

Estos consisten en una secuencia regular de areas afectadas, sin
embargo, asi como varian los sintomas también pueden variar los ha-
llazgos por imagen.

¢ En estadios iniciales se encuentra: Hipometabolismo en el cingulo
posterior, la precuila y la region parietotemporal posterior, con atro-
fia del 16bulo temporal y, en algunas ocasiones, también puede ser
evidente en el lobulo parietal. Puede ser unilateral y cuando afecta
los dos hemisferios el compromiso, generalmente, es asimétrico
(figuras 8-11 Ay B).

* En estadios medios y avanzados: Se continta observando atrofia de
16bulo parietal y temporal de mayor grado si se compara con estudios
previos, asociada a hipometabolismo que se extiende hasta regiones
prefrontales y hasta los 16bulos frontales; generalmente respeta el
cingulo anterior, posterior y los talamos (figuras 12-14) (8) .

Estado inicial

Cingulo posterior

Hipometabolismo
Cingulo posterior y en lébulos parietales

Figura 8. a y b)Tomografia sagital de craneo simple, ¢) PET y d) fusién PET-CT.
Se ilustra el hipometabolismo del cingulo posterior, hallazgo evidente en fases
iniciales de la enfermedad.

TC Axial Coronal

Sagital

Figura 9. Tomografia simple de craneo, en cortes a) axial b) coronal y ¢) sagital.
Se ilustra la atrofia del lobulo parietal, con rojo en Ia fila inferior, evidente en la
fase inicial de DA, en un paciente de 60 afos de edad.

4397



Hipometabolismo parieto-temporal

Figura 10. Imdgenes de PET que muestran
zonas de hipometabolismo parietotemporal.
En las imdgenes superiores se delimita el
hipometabolismo temporal bilateral y en
las inferiores, a) axial b) coronal ¢) sagital,
las imagenes obtenidas de la fusion PET-CT
donde es mds evidente el hipometabolismo.

Figura 11A. Hipometabolismo parietal de
predominio izquierdo asociado a pérdida
de volumen, y atrofia de los I6bulos tem-
porales con predominio asociado a impor-
tante hipometabolismo del mismo lado. En
las dos filas superiores: tomografia simple
de crdneo en cortes a) axial, b) coronal, ¢)
sagital, demarcadas sin color, en la sequnda
fila, d, e y f) marcados con azul. En la tercera
fila, imdgenes de PET sin fusién con TC en
cortes g) axial, h) coronal, i) sagital; en la
cuarta fila, j, k y 1) imdgenes fusionadas de
PET+CT en las mismas proyecciones.

Fila superior

Fila del medio

Figura 118B. Se ilustra el hipometabolismo
asimétrico de lébulos temporales, mas
evidente en el lado izquierdo, asociado a
atrofia. En las imagenes de Ia fila superior
Fila inferior TC de créneo simple en cortes axial, coronal
y sagital; en 1a fila del medio, imagenes de
PET sin fusion; y en la inferior, imagenes
hibridas de PET+CT en cortes axial, coronal
y sagital.

4398 ¢:Un camino sin senal?Alzheimer la enfermedad del siglo, hallazgos por imagen en PET-CT. Jiménez D., Criales J.



Figura 12. Tomografia simple de crdneo en cortes axial,
coronal y sagital, que ilustran las dreas de disminucion
del volumen parietal y frontal en estadios medios a
avanzados: en la fila superior sin color y en la inferior
de color rosado.

Hipometabolismo parietal

. = g

oo
Figura 13. a) Imdgenes de PET en cortes axial, coronal Sagital
y sagital con hipometabolismo parietal. b) Fusion de Coronal J

imagenes PET-CT.

Figura 14. 3y b) Imdgenes PET en corte sagital, ¢) PET-CT,
donde se demuestra hipometabolismo frontal y en la
TC CORTE SAGITAL TC CORTE CORONAL region parietal. TC de crdneo simple, d) sagital, e) coro-
nal, demuestran atrofia de los lébulos frontal y parietal.

Rev. Colomb. Radiol. 2016; 27(1): 4394-402 4399



PET de amiloide

El PET de amiloide es una nueva técnica de imagen molecular que
permite detectar la acumulacion de proteina 3 amiloide en la corteza
cerebral de pacientes con enfermedad de Alzheimer 10 a 20 afios antes
de la aparicion de los primeros sintomas (23).

Existen multiples ligandos o trazadores especificos de  amiloide que
se pueden utilizar con PET, el utilizado inicialmente, desde hace apro-
ximadamente 10 afios, es el N-methyl (11C)2-(4-methylaminophenyl)-
6-hydroxybenzothiazole, denominado también como 11C-Pittsburgh
Compound B (11C-PIB). Existen otros, como el 18F-Flutemetamol,
18F-Florbetaben y 18F-Florbetapir, actualmente aprobados por la Food
and Drug Administration (FDA) y por la European Medicines Agency
(EMA) (24-26).

En pacientes con DA se ha demostrado un alto grado de retencion
del radiotrazador 11C-PiB en areas de la corteza cerebral donde existe
mayor cantidad de placas de amiolide, como la corteza frontal, la pa-
rietotemporal y la occipital. Este radiotrazador permite establecer un
adecuado diagnostico diferencial con otras demencias, por ejemplo,
la demencia frontotemporal, en la que no hay evidencia de retencién o
captacion del mismo (27). La desventaja es que el tiempo de vida media
es corto, aproximadamente de 20 min, lo que implica la necesidad de
contar con el ciclotron (acelerador circular de particulas que produce un
radioisotopo) en el lugar donde se va adquirir el estudio.

El 18F-Florbetapir ([ 18F]fluoroethoxy)ethoxy)ethoxy)pyridin-3-yl)
vinyl)-N-methylbenzenamine) tiene alta afinidad y especificidad por
las placas de amiolide en las regiones cortical frontal, temporal y en la
precuiia. Se ha demostrado que existe una correlacion con el grado de
severidad, entre mayor sea el deterioro cognitivo, mayor es el grado de
retencion (26). La ventaja de este radiotrazador asi como de los perte-
necientes al grupo “18 F” esta en relacion con el tiempo de vida media
mayor: de 110 min, al comparar con el de 11C-PiB, que es de 20 min.

El 18F-Flutemetamol es un analogo del PiB y el 18F-Florbetaben
(FBB; trans-4-(N-methyl-amino)-400(2-(2-(2-[18F] fluoroethoxy)
ethoxy)-ethoxy)stilbene), fue el primer trazador estudiado en humanos.
Tiene gran afinidad por placas § amiloide, predominantemente, en la
corteza frontotemporal y en el cingulo posterior, respetando la region
occipital. Logra concentraciones maximas 2 min después de la inyeccion,
con baja toxicidad y sin evidencia cientifica demostrada de mutaciones
genéticas (28).

Métodos de interpretacion PET/CT cerebral amiloide

Las guias clinicas de los protocolos de manejo de los estudios de
PET de amiloide atin no estan publicadas, sin embargo, se considera
que no existen cambios significativos al compararlos con los protocolos
empleados en estudios con FDG.

La interpretacion de los estudios esta basada en los detalles visuales
que requieren experiencia y entrenamiento. Se basa principalmente en
dos resultados cualitativos:

Positivo: Cuando hay una alta o moderada densidad de placas de
amiloide cortical con alta sefial de retencion del radiotrazador.

Negativo: Cuando hay baja densidad o no hay placas de amiloide
en la corteza cerebral, evidenciado por ausencia o muy baja retencion
del radiotrazador.

También se puede realizar una valoracion cuantitativa por medio
de valores SUV (Standard Uptake Value) que es una cuantificacion
estandar de la corteza cerebral en regiones de interés especifico, como
el 16bulo frontal, el laterotemporal, el parietal, el occipital, el cingulo
posterior y la precufia comparandolas con la del cerebelo, el cual, como
ya se menciond, no se afecta en pacientes con DA. Aunque aun no se
determina un punto de corte especifico minimo y méaximo normal, se ha
considerado que puede oscilar de 1,12 a 1,45 (7).

Segun la evidencia se ha encontrado que aproximadamente el 50 % de
los pacientes mayores de 80 afios de edad, sanos, sin deterioro cog-
nitivo, arrojan un resultado positivo con PET de amiloide; en estos
pacientes se debe considerar realizar un estudio complementario con
PET CT- FDG.
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Conclusion

La demencia tipo Alzheimer es una enfermedad progresiva, amplia-
mente estudiada y para la cual se han realizado multiples protocolos de
manejo que permitan la deteccion temprana. El motivo de este articulo
es demostrar la importancia de la realizaciéon del PET CT- FDG o PET
CT-AMILOIDE en fases iniciales de la enfermedad. Sin embargo, con
PET de amiloide la experiencia clinica es menor al comparar con FDG,
principalmente, porque en paises de Sur y Centroamérica atin no se cuenta
con el registro del radiofarmaco y el costo es mayor.

El PET CT-FDG facilita el diagnostico diferencial entre un amplio
espectro de condiciones degenerativas, permite una valoracion de la
progresion de la enfermedad y un diagnéstico temprano, con una sensi-
bilidad que oscila entre el 86-93 % y una especificidad del 87-99 %, lo
cual disminuye el costo social, optimizando el tratamiento y por ende
mejorando el pronostico (29-32).

Como conclusion, se propone que el PET-CT con FDG sea un
estudio que se realice como parte de las guias de manejo en pacientes
que tengan signos y sintomas tempranos de déficit cognitivo-conductual
o en aquellos que tengan antecedentes familiares de demencia tipo
Alzheimer.

El siguiente algoritmo es una modificacion del propuesto por
Silverman y colaboradores (5), en donde se grafica el abordaje global
de estos pacientes. Inicialmente, se realiza una evaluacion clinica
y neuroldgica, si existen criterios de déficit cognitivo, cambios de
personalidad o si se sospecha causa organica, se realiza TC o RM, si
en esta se observa una causa especifica se debe tratar, si se descarta
causa organica se buscan otras, como depresion, abuso de sustancias
psicoactivas, interacciones medicamentosas o compromiso vascular.
Cuando estas causas son negativas, se debe realizar PET-CT, si son
positivas, se debe dar tratamiento; de persistir el cuadro clinico, a pesar
de un adecuado manejo, el paso a seguir es realizar PET-CT. Cuando
al paciente, desde su valoracion inicial, no se le sospecha una causa
organica, ni tampoco se documentan cambios morfologicos evidentes
de DA, se procede con la busqueda de causas como cambios del estado
de animo o abuso de sustancias, si el resultado es negativo se realiza
PET-CT, si es positivo se da tratamiento y si persiste el deterioro cog-
nitivo también se debe realizar PET-CT (figura 15).

Evaluacion clinica y neuroldgica

Déficit cognitivo y/o cambios de personalidad

v \
£Sospecha de ECV, tumor, sangrado, actividad convulsiva o hidrocefalia? y/o documentar cambios
‘ morfoldgicos de DA.

x v

Hay evidencia de: o Positivo TTo
Depresion, abuso de sustancias, TC-RM

interacciones medicamentosas , » -
compromiso cardiovascular R/\/\/
v v — [
;Persiste el

TTO 1de’ﬂcu?

% == Fin o revalorar

X — FIN

Figura 15. Algoritmo de manejo en pacientes con sintomas, signos tempranos
de DA o aquellos en los que existen antecedentes familiares de DA.
Convenciones: TC: Tomograffa computarizada. TTO: tratamiento. ECV: evento
cerebro vascular. DA: Demencia tipo Alzheimer.

Fuente: Modificado de Silverman et al. (5).
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Anexo 1. Criterios diagndsticos de demencia tipo Alzheimer sequin NINCDS-ADRDA y aspectos bioldgicos como
marcadores de cambios histopatoldgicos

DA posible

DA probable

DA definitiva

Variaciones en las manifestaciones clinicas al inicio
de la enfermedad.

Déficit progresivo de la memoria.

Manifestaciones de DA probable.

Existe un trastorno secundario sistémico o
cerebral capaz de producir la demencia pero no

Ausencia de delirium, causas cerebrales o

Confirmacién histopatoldgica.

es considerado la causa.

sistémicas.

Déficit gradual vy progresivo de las funciones
cognitivas.

Déficit cognitivo en dos 0 mds dreas.

Déficit cognitivo en dos 0 mds dreas.

0 agnosia.

Inicio entre los 40-90 afios con afasia, apraxia

TC: Existe atrofia cerebral progresiva.

TC: Existe atrofia cerebral con patrones especificos
de la enfermedad.

PET-CT: Hipometabolismo del cingulo, parietal,
temporal y/o frontal.

Biomarcadores positivos.

Anexo 2. Ventajas y desventajas de los diferentes métodos de imagen que se realizan en pacientes con
criterios diagndsticos de DA

Ventajas Desventajas
La precisién, en cuanto a la forma y tamano de las estructuras, depende
de la exactitud de la medida del gradiente magnético.
Objetos ferromagnéticos generan artificios de sefial en laimagen y pueden
Mejor contraste y resolucién tisular. ser lesivos para el paciente.
RM Mejor resolucién en la region del hipocampo y de los cuerpos | Estd contraindicado en pacientes con marcapasos, valvulas mecanicas y
mamilares. suturas con metal.
No hay radiacion. Mayor riesgo de claustrofobia.
Mayor tiempo de adquisicion.
En muchas ocasiones por el cuadro clinico del paciente se requiere
sedacion anestésica.
Informacién anatémica de las estructuras seas, de las calcificaciones, e . )
de los ventriculos. Artificios por elem_entqs radloopaco§, como el hueso en la fosa posterior
S . y en las regiones inferiores de los I6bulos temporales.
TC | La adquisicion es rapida. e
. . Radiacion.
Menor riesgo de claustrofobia.
No existe riesgo fisico con elementos ferromagnéticos.
No altera la actividad bioldgica normal.
En un solo examen se tiene informacion funcional (PET) y morfolégica
(cm).
Mejor localizacion espacial y temporal.
Mayor precisién diagndstica.
Mide el metabolismo de la glucosa y, por tanto, la actividad neuronal.
PET- La fusién de estos dos métodos permite una evaluacion estructural y UtiIizg un isétopo rgjdioactivo que genera fadivacionves ionizantes, las guales
T mole§ular mas detallada. ' podrian generar cancer o defectog hgredltarl_os. Sin embargo, con niveles
Permite valorar la progresion de la enfermedad. menores a 20 mSy, que es la dosis diagndstica, esto es poco probable.
Permite estadificar la DA.
Detecta hipometabolismo cerebral en estadios preclinicos.
Mejora el prondstico de la enfermedad al permitir un diagnéstico
precoz.
Es de facil acceso y bajo costo en la relacién costo-beneficio.
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