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Acronimos y siglas

2D: 2 dimensiones.

3D: 3 dimensiones.

ACR: American College of Radiology.

ADNI: Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative.

ADRDA: Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association.
APOE: Apoenzima E.

HUC-PIB: Componente Pittsburg B marcado con 'C.

CDI: Cognitive Decline Index (indice de deterioro cognitivo).
CDR: Clinical Dementia Rating (valoracion clinica de la demencia).
Curva ROC: Receiver Operating Characteristic.

CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud.

DCL: Deterioro cognitivo leve.

DE: Desviacién estdndar.

DFT: Demencia frontotemporal.

DLB: Demencia por cuerpos de Lewy.

DSM-5: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. Fifth Edition.
DV: Demencia vascular.

EA: Enfermedad de Alzheimer.

EADC: European Alzheimer Disease Consortium.

EANM: European Association of Nuclear Medicine.

EFNS: European Federation of Neurological Societies.

BE-.FDG: Fluorodesoxiglucosa marcada con 'F.

FDA: Food and Drug Administration.

HCI: Hypometabolic Convergence Index (indice de convergencia
hipometabdlica).

INESS: Institut national d’excellence en santé et en services sociaux.
IWG: International Working Group.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

LR: Likehood Ratio (coeficiente de probabilidad o razén de verosimilitud).
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MBq: MegaBecquerel.

MMSE: Mini Mental State Examination.

NIA: National Institute on Aging.

NINCDS: National Institute of Neurological and Communicative Disorders.
ORD: Odds Ratio diagnéstica.

PALZ: PMOD Alzheimer's Discrimination Tool.

Péptido BA4: Isoforma beta amiloide 42.

PET: Positron emission tomography (tomografia por emision de positrones).
PMOD: Software asistente de procesamiento y lectura de imagenes.
RCR: The Royal College of Radiologists.

RM: Resonancia magnética.

RO Region of interest (region de interés).

SEMNIM: Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular.
SEN: Sociedad Espafiola de Neurologia.

SPECT: Single photon emission computed tomography (tomografia por
emisién de fotén tnico).

SPM: Statistical Parametric Mapping (mapa de estadisticos paramétricos).
tau-p: Proteina tau fosforilada.

tau-t: Proteina tau total.

TC: Tomografia computarizada.

TOMC: Translational Outpatient Memory Clinic.

VPN: Valor Predictivo Negativo.

VPP: Valor Predictivo Positivo.

PA: Beta amiloide.
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Glosario

Definiciones de Glosario ETS (URL: http://htaglossary.net/inicio).

Coeficiente de probabilidad o razén de verosimilitud: cociente entre la
probabilidad de obtener un resultado positivo (o negativo) en aquellas
personas que tienen una determinada enfermedad y la citada probabilidad
en personas sin la mencionada enfermedad. La razén de verosimilitud para
un test con resultado positivo es sensibilidad/(1 menos especificidad). La
razén de verosimilitud de un test con resultado negativo es (1 menos
sensibilidad)/especificidad.

Efectividad clinica: grado en que una determinada intervencion,
procedimiento, régimen o servicio tiene el efecto previsto en circunstancias
normales, en lugar de en condiciones controladas. O, més especificamente,
evaluacién de la razén riesgo/beneficio de una intervencién, en un entorno
clinico estdndar, utilizando resultados que midan cuestiones importantes
para los pacientes (p.ej. capacidad para realizar las actividades diarias,
prolongacion de la vida, etc.).

Eficacia: beneficio que supone utilizar una tecnologia, programa o
intervencién para un determinado problema en condiciones idoneas, por
ejemplo, en el contexto de investigacion en un laboratorio o en un
protocolo de un ensayo controlado aleatorio.

Especificidad: caracteristica del rendimiento de una prueba diagndstica, definida
como la proporcién de personas con un resultado negativo de la prueba entre las
personas que no tienen la enfermedad. Es el resultado del cociente entre los
verdaderos negativos y las personas que no tienen la enfermedad.

Exactitud diagnostica: en el contexto de una prueba diagndstica, la proporcion
en que los resultados corresponden con los de la prueba de referencia elegida,
es decir, la suma de los verdaderos positivos y verdaderos negativos dividida
por el nimero total de la poblacién estudiada.

Indice kappa: « es una medicién del grado de acuerdo que existe entre la
prueba diagnéstica y el patron de referencia por encima del esperado por azar.

Seguridad: juicio sobre la aceptabilidad del riesgo (medida de la probabilidad
de un resultado adverso y su gravedad) asociado al uso de una tecnologia en
una situacién concreta, p.ej. en el caso de un paciente con un problema de
salud determinado, atendido por un clinico con una determinada experiencia,
o en un lugar de tratamiento especifico.
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Sensibilidad: caracteristica del rendimiento de una prueba diagnostica,
definida como la proporcién de personas que presentan un resultado
positivo de la prueba entre las personas enfermas. Es el resultado del
cociente entre los verdaderos positivos y el total de enfermos.

Utilidad clinica (referido a una prueba diagnéstica)-: grado en el que el uso
actual de una prueba esta asociada a cambios en los resultados en salud
relevantes para los pacientes. Expresa en qué medida la prueba mejora los
resultados en salud frente a la mejor alternativa actual, que puede ser otra
prueba o ninguna.

Validez analitica (fiabilidad o reproducibilidad): capacidad de una prueba
para obtener el mismo resultado cuando es realizada repetidamente y en la
misma poblaciéon. Capacidad de una prueba para hacer siempre la misma
distincién entre personas en una poblacion determinada.

Validez clinica: capacidad de una prueba para identificar de forma precisa
y fiable a los pacientes o para predecir los resultados clinicos de interés. Se
presenta en términos de sensibilidad y especificidad clinica.

Valor predictivo negativo: caracteristica del rendimiento de una prueba,
definida como la proporcién de personas que no tienen la enfermedad
entre aquellos que tienen un resultado negativo de la prueba diagndstica.
Es el resultado del cociente entre los verdaderos negativos y el total de los
negativos. Su valor es variable con la prevalencia de la enfermedad en la
poblacion de interés.

Valor predictivo positivo: caracteristica del rendimiento de una prueba,
definida como la proporcién de personas con un resultado positivo en una
prueba diagnodstica que tienen la enfermedad; es el resultado del cociente
entre los verdaderos positivos y el total de resultados positivos. Su valor es
variable con la prevalencia de la enfermedad en la poblacién de interés.

* Patrick M.M. Bossuyt et al; Beyond Diagnostic Accuracy: The Clinical Utility of Diagnostic
Test; Clin Chem. 2012 Dec; 58(12):1636-43.
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Resumen estructurado

Titulo: PET con BF-FDG en el diagnéstico precoz de enfermedades
degenerativas del sistema nervioso central.

Autores: Trinidad Sabalete Moya, Héctor Acosta Garcia, Maria Piedad
Rosario Lozano, Soledad Benot Lépez.

INTRODUCCION /JUSTIFICA CION

Las enfermedades neurodegenerativas constituyen un extenso grupo de
patologias caracterizadas por la presencia de deterioro cognitivo; la
enfermedad de Alzheimer es, dentro de este grupo, la enfermedad de mayor
prevalencia y gravedad, asi como la causa de demencia maés frecuente.

En la EA se han descrito tres etapas, asintomdtica, prodrémica y
etapa de demencia. Se ha planteado el uso de la PET con ¥F-FDG en la
etapa prodrémica, aunque se han detectado discrepancias en los criterios
diagnésticos respecto al uso de las pruebas de imagen con radiotrazadores
en pacientes antes del inicio de los sintomas de demencia.

OBJETIVO

Evaluar la validez —clinica y analitica—, seguridad y utilidad clinica de la
PET ®F-FDG en la etapa prodréomica de la EA y su capacidad para
predecir la progresion a la etapa de demencia.

METODOLOGIA

Se realizé una revision sistemaética de la literatura. En la busqueda inicial
se identificé una revisién sistemética que respondia a la pregunta de
investigaciéon propuesta en este informe. A continuacién, se realizé una
busqueda estructurada en diferentes bases de datos, limitada por la fecha
de la estrategia de buisqueda de la revision incluida (febrero de 2013) hasta
abril de 2017.

Dos investigadores de manera independiente realizaron la seleccidn,
lectura critica, extracciéon de datos y evaluacién de la calidad de los
estudios incluidos, utilizando la herramienta AMSTAR para la revision
sistemdatica y QUADAS-2 para los estudios prospectivos, resolviendo las
discrepancias por discusién y consenso.
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RESULTADOS

Una revisién sistemdtica de alta calidad y 5 estudios prospectivos de
calidad moderada-baja presentaron resultados sobre la validez de la
prueba diagnoéstica. No se localizaron estudios que evaluaran la seguridad
ni la efectividad clinica de la PET F-FDG en el diagndstico de la EA
antes del desarrollo de demencia.

Los estudios incluidos en la revisién sistemdtica mostraron una
sensibilidad para la deteccion de las personas con deterioro cognitivo leve
que desarrollaron demencia por EA entre 25 - 100 % y una especificidad
entre 15 - 100 %.

2 estudios prospectivos realizaron una lectura visual de la PET
BF-FDG; solo uno de ellos refirié una sensibilidad de 98 % y una
especificidad de 41 %; dos estudios informaron una exactitud global entre
53,6 % y 68 % y 2 estudios informaron un VPP entre 20 y 60 % y un VPN
entre 65,2y 95 %.

La lectura automatizada de la PET ®F-FDG, procedente de 4 estudios,
revelé una ORD entre 1,74 y 28,2; 3 estudios presentaron unos resultados
de sensibilidad entre 61 y 93 %, una especificidad entre 23 y 91 %, un VPP
entre 36 y 86 %, y un VPN entre 73 y 81 %.

Un estudio present6 resultados de validez analitica, con un acuerdo
interobservador de 0,89.

En ningin estudio se analiz6 la exactitud de la tecnologia para
diagnosticar otras enfermedades neurodegenerativas y diferenciarlas de la
EA, aunque 4 estudios presentaron resultados para estas patologias.

CONCLUSIONES

* La evidencia localizada sobre la validez clinica y analitica de la
PET ®F-FDG en pacientes en la fase prodrémica de la enfermedad
de Alzheimer, procede de una revision sistemdtica de alta calidad y
5 estudios prospectivos con una calidad general moderada-baja.

» La evidencia localizada sobre la validez clinica de la PET ¥F-FDG
present6 resultados heterogéneos en la revision sistemaética y en los
5 estudios prospectivos.

* Un estudio prospectivo de buena calidad metodolégica, aunque de
poca potencia, informé resultados de escasa validez clinica de la
PET BF-FDG. Los 3 estudios de peor calidad presentaron
discordancias en los resultados de validez clinica entre los estudios
y en las distintas técnicas utilizadas en la interpretacioén de las imdgenes.
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* La evidencia disponible sobre la validez analitica procede de un
estudio con 45 pacientes que muestra un valor del indice kappa de
0,89, por lo que la evidencia es insuficiente para demostrar el acuerdo
interobservador en la interpretacién visual o la concordancia entre los
diferentes programas informadticos utilizados para la interpretacion
automatizada de las imagenes.

* No se ha localizado ningtn resultado relacionado con la seguridad
de la tecnologia.

* No se ha localizado ningin resultado sobre efectividad clinica lo
que impide valorar la utilidad clinica de la PET *F-FDG.

» La evidencia localizada revel6 incertidumbres acerca del uso de la
PET BF-FDG para el diagnéstico en la fase prodrémica de la
enfermedad de Alzheimer o para el diagnéstico diferencial con
otras enfermedades neurodegenerativas.
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Structured summary

Title: ®)F-FDG PET in early diagnostic from degenerative diseases of
central nervous system.

Authors: Trinidad Sabalete Moya, Héctor Acosta Garcia, Maria Piedad
Rosario Lozano, Soledad Benot Lépez.

INTRODUCTION

Neurodegenerative diseases include a wide group of disorders which are
characterized by the presence of cognitive impairment. Alzheimer’s
disease is the most prevalent and serious disorder and the most common
cause of dementia.

Three phases of Alzheimer's disease are recognized, asymptomatic,
prodromal and the phase of dementia. ¥F-FDG PET has been proposed
for the diagnosis of Alzheimer's disease at the prodromal phase although
discrepancies have been detected in the introduction of PET radiotracers
into diagnostic criteria before the onset of dementia symptoms.

OBJECTIVE

To assess the clinical and analytical validity, safety and clinical utility of
BE-FDG PET in prodromal phase of Alzheimer's disease and his ability to
predict the progression to dementia.

METHODS

A systematic review was carried out. A structured search was performed since
February 2013 (the date of the last search from the systematic review
identified in the initial search) up April 2016 in several electronic databases.

Two independent reviewers performed the selection of included
studies, data extraction and quality assessment. AMSTAR tool for
systematic review and QUADAS-2 tool for prospective studies was used;
disagreements were resolved by discussion and consensus.

RESULTS

This systematic review of the literature identified one systematic review
and five prospective studies that had outcomes about clinical and analytical
validity. Effectivity and safety outcomes about of ¥F-FDG PET was not
identified.
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In the studies of systematic review, the sensitivity and the specificity for
detection of people with mild cognitive impairment who developed
Alzheimer's disease dementia ranged from 25 to 100 % and from 15 to
100 % respectively.

Two studies applied visual evaluation of the PET scan; one of them
reported 98 % sensitivity and 41 % specificity; two studies reported values
of accuracy between 53.6 % and 68 % and two studies reported positive
predictive values between 20 and 60 % and predictive negative values
between 65.2 and 95 %.

Automatized evaluation was reported in four studies and DOR
ranged from 1.74 to 28.2. Three studies reported values range of sensitivity
from 61 to 93 %, specificity from 23 to 91 %, positive predictive value from
36 to 86 % and a negative predictive value from 73 to 81 %.

Inter-rater agreement was presented in one study with a kappa
index value of 0.89.

No study analyzed accuracy of technology for diagnostic of other
neurodegenerative diseases and differential diagnostic of AD, although
four studies reported results for these diseases.

CONCLUSIONS

¢ The evidence about clinical and analytical validity of F-FDG PET in
patients in prodromal Alzheimer’s disease comes from a systematic
review of high quality and five studies of moderate - low quality.

» The systematic review and prospective studies reported heterogeneity
in results about clinical validity of F-FDG PET.

* One study of high methodological quality but low statistical power
reported results of poor clinical validity of F-FDG PET. Three studies
of low quality reported discrepancies in results of clinical validity
between studies in several technical of interpretation of PET scan.

» The evidence about the analytical validity comes from one small
study with 45 patients that showed a k value of 0.89. This evidence
was insufficient to prove concordance in visual interpretation of
images or concordance in software for automated interpretation.

e Results about safety and effectiveness of ®F-FDG PET were not
found, therefore, the clinical utility cannot be evaluated.

» The localized evidence showed uncertainties about the use of PET
BF-FDG for diagnostic in prodromal Alzheimer’s disease or for
differential diagnostic with others neurodegenerative diseases.
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Justificacion

La enfermedad de Alzheimer se considera un proceso continuo en el que
se distinguen tres etapas, etapa asintomadtica, etapa prodrémica y etapa de
demencia.

En los tltimos afios se han propuesto nuevos criterios diagndsticos
para la EA con la incorporacién de biomarcadores para el diagndstico en
las diferentes etapas de la enfermedad'?. El uso de la tomografia por
emisién de positrones (PET) con el biomarcador BF-FDG ha sido
propuesto en los pacientes con sintomas de deterioro cognitivo leve, para
la deteccién y cuantificacién de la progresion desde la etapa prodrémica a
la etapa de demencia de la EA.

Los diversos criterios diagndsticos que han sido formulados estdn
basados en diferentes premisas para clasificar los biomarcadores, lo que
puede llevar a una variabilidad en el rendimiento diagndstico de la PET
BF-FDG.

En este contexto, se justifica la realizacion de este informe para evaluar
evidencias discrepantes sobre la utilidad clinica de la PET “F-FDG,
valorando su rendimiento diagndstico para medir la progresion de la EA,
desde la etapa prodrémica a la etapa de demencia.

Este informe de evaluacién ha sido realizado a peticiéon de la
Comisién de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién, dependiente del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, a propuesta del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
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Introduccidon

Definicion del problema de salud

Las enfermedades degenerativas del sistema nervioso central comprenden
un conjunto de patologias que se caracterizan por pérdida neuronal y
sindptica, y por el depésito cerebral de agregados proteicos insolubles intra
o extracelulares, manifestindose como sintomas y signos de trastornos
cognitivos. La presentacion es esporadica, con un comienzo insidioso, que
suele darse a partir de los 65 afios, aunque existen formas hereditarias y de
inicio precoz. Habitualmente, la evolucién de este tipo de enfermedades es
progresiva e irreversible3*.

Diversos criterios han sido utilizados para la clasificacion de las mas
de 600 enfermedades neurodegenerativas descritas hasta ahora. Las de
mayor importancia segliin su prevalencia y gravedad se sitian en los
siguientes grupos™:

» Enfermedad de Alzheimer (EA) y otras demencias neurodegenerativas

—demencia frontotemporal (DFT), demencia por cuerpos de Lewy
(DLB) y demencia vascular (DV)-.

» Enfermedad de Parkinson y otras enfermedades neurodegenerativas
relacionadas —pardlisis supranuclear progresiva, degeneracion
corticobasal y atrofia multisistémica—.

* Enfermedad de Huntington.
» Esclerosis lateral amiotrofica.

La EA es la demencia neurodegenerativa mas frecuente, suponiendo
aproximadamente, el 60-70 % de todos los casos’. En Europa, se ha
estimado una prevalencia de EA en torno al 5 % en la poblacion mayor de
65 afios, con una incidencia de 11 casos por cada 1 000 personas-afio.
Ambas medidas aumentan de forma muy significativa con la edad®. El
progresivo envejecimiento de la poblacion, caracteristico de los paises
desarrollados, hace que se prevea un aumento exponencial de Ia
prevalencia en los préximos afios®.

Segun el Instituto Nacional de Estadistica, en Espafia en el afio 2015,
se documentaron 15 578 muertes relacionadas con la EA (4 574 hombres y

11 004 mujeres). (Fuente: Instituto Nacional de Estadistica, consultado el
25/07/2017).
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Enfermedad de Alzheimer.
Aspectos clinicos y fisiopatoldgicos

La EA presenta como caracteristica clinica principal un deterioro de
memoria para los episodios recientes, omision repetida inusual y dificultad
para el aprendizaje de nueva informacién. En la evolucién tipica de la
enfermedad, los pacientes presentan trastornos del lenguaje persistentes y
dificultades para realizar las tareas cotidianas, pudiendo experimentar
cambios conductuales y psicoldgicos en etapas avanzadas. El estado final
del paciente es de dependencia absoluta para todas las actividades de la
vida diaria, con un importante impacto en la calidad de vida de los
pacientes y sus cuidadores’.

Las caracteristicas neuropatoldgicas consideradas fundamentales en
la EA son los depésitos extracelulares de péptido beta amiloide (BA) y la
degeneracién neurofibrilar con formacién de ovillos. La acumulacién de
placas de péptido BA y neurofibrillas sigue una progresion diferente en las
distintas regiones cerebrales conforme avanza la EAS,

Aunque en los tltimos afios se han descubierto eventos patogenéticos
moleculares relacionados con la EA, poco se conoce sobre sus causas y no
esté disponible en el momento actual ningin tratamiento curativo’.

El estadio precoz de deterioro cognitivo, denominado deterioro
cognitivo leve (DCL), constituye la etapa intermedia entre el periodo
asintomdtico y la demencia. Estos pacientes muestran un deterioro
confirmado mediante pruebas cognitivas objetivas, pero sin cumplir los
criterios de demencia y preservando las funciones independientes.
Aproximadamente el 40 —50 % de los pacientes con DCL progresara a
EA, con una tasa de conversion anual del 10 — 25 %. E1 20 % progresard a
otros tipos de demencia y el 30 — 40 % restante permanecerd estable o se
recuperara*!?,

El concepto de DCL ha sido objeto de constante revisiéon por parte
de los expertos en la materia, desde que fuera propuesto por primera vez
por el grupo de Petersen et al. en 19971, Surgi6 ante la necesidad de definir
el estado patoldgico en que se encontraban los pacientes que presentaban
sintomas de deterioro cognitivo, antes de la apariciéon de demencia. El
concepto inicial de DCL se definia como un deterioro de la memoria
anormal para la edad del paciente, pero sin compromiso de otras funciones
cognitivas, y ausencia de demencia. Esta definicion ha sido posteriormente
revisada, amplidndola a pacientes con DCL sin compromiso de la
memoria, y contemplando la posibilidad de que exista deterioro en més de
una funcién cognitival?!4,

28 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



El concepto de DCL o etapa prodromica de la EA también ha sido
revisado por los 2 principales grupos de trabajo en EA a nivel mundial, el
NIA-AA (National Institute on Aging-Alzheimer’s Asociation) y el IWG
(International Working Group), con ciertas discrepancias entre ellos'2,

A continuacion, se muestra en la Figura 1 un resumen de los criterios
para caracterizar el DCL y las diferentes definiciones propuestas por
diferentes grupos de expertos, adaptado de Petersen et al.'>.

Figura 1. Resumen de los criterios de caracterizacion del DCL'®

Deterioro cognitivo

Inapropiado para la edad del paciente
Ausencia de demencia
Disminucidn de la funcion cognitiva
Actividades cotidianas conservadas

DCL

¢Deterioro de la memoria?

Si NO
DCL amnésico DCL no amnésico
Criterios DCL L. L. - s
Key Symposium JIM, DCL amnésico DCL amnésico DCL no amnésico DCL no amnésico
2004* Dominio unico Multidominio Dominio unico Multidominio
DSM-5t Desorden neurocognitivo leve
DCL debido a EA*
« Incierto Resultados no disponibles o contradictorios de BA o RM o FDG-PET
* Intermedio Resultado positivo biomarcador BA o Resultado positivo RM o PET-FDG
« Alto Resultado positivo biomarcador BA Y Resultado positivo RM o PET-FDG
EA prodrémica’ Positivo biomarcador BA o tau/ A

“Criterios DCL propuestos en Key Symposium 2003 por Journal of Internal Medicine™®. 'Criterios DSM- 5.
*DCL debido a EA segun los criterios NIA-AA'. EA en fase prodrémica segun los criterios IWG- 2.
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En el afio 2011, el IWG y el NIA-AA propusieron nuevos criterios para el
diagndstico de la EA, actualizando los criterios propuestos por NINCDS-
ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders
and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related Disorders Association)
en 19841,

Las directrices establecidas por la NIA-AA estdn descritas en 3 documentos
que exponen las recomendaciones para el diagndstico en cada una de las
etapas de la EA (etapa preclinica, etapa de predemencia sintomatica o
DCL y etapa de demencia)“1*%,

Para la etapa prodrémica o de DCL, este grupo de trabajo ha desarrollado
dos conjuntos de criterios diagndsticos':

» Criterios clinicos principales que podrian ser usados ampliamente
en cualquier entorno clinico, sin necesidad de utilizar pruebas
altamente especializadas:

o Evaluacién cognitiva para determinar que el DCL es consistente
con su asociaciéon a EA y confirmar la ausencia de demencia.
Esta evaluacién estd basada en pruebas de memorizacién de
listas de palabras.

o Determinar la causa primaria probable, descartando otras causas
de DCL mediante pruebas auxiliares (pruebas de neuroimagen,
estudios de laboratorio y evaluacién neuropsicoldgica). Con estas
pruebas se trata de incrementar la probabilidad de detectar que el
origen del DCL sea una enfermedad neurodegenerativa con
caracteristicas compatibles con la EA.

» Criterios de investigacion clinica, disefiados para ser utilizados en
un entorno de investigacidn, incluyendo centros académicos y
ensayos clinicos, que incorporan el uso de biomarcadores basados
en imagen y determinaciones en LCR.

Basandose en los parametros bioldgicos que representan, el NIA-AA
definié tres grupos de biomarcadores, proponiendo como recomendacion
para un enfoque diagndstico, las 2 primeras de las 3 categorias que se
describen a continuacion:

» Marcadores de depésito de BA cerebral:
o Nivel bajo de BA4 en LCR.
o Imagen PET amiloide.

* Marcadores de lesiéon neuronal:

o Aumento en LCR de tau-t o tau-p.
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o Volumen hipocampal o atrofia temporal medial determinado
por medidas volumétricas o valoracion visual.

o Tasa de atrofia cerebral.

o Imagen PET ®F-FDG.

o Imagen de perfusion SPECT.

» Cambios bioquimicos asociados:

o Biomarcadores de inflamacion (citoquinas).

o Biomarcadores de estrés oxidativo (isoprostanos).

o Otros marcadores de dafio sindptico y degeneracion (muerte celular).
El NIA-AA describe un marco hipotético en el que los biomarcadores
podrian ser utilizados para aumentar la exactitud del diagndstico de DCL

debido a EA. Los autores aclaran que este marco debe ser probado en
futuros estudios y revisado cuando sean generados los nuevos datos:

* Biomarcadores que indican una alta probabilidad de que el
sindrome de DCL sea debido a EA. Un biomarcador BA y un
biomarcador de lesién neuronal positivos.

* Biomarcadores que indican una probabilidad intermedia de que el
sindrome de DCL sea debido a EA. Un biomarcador BA positivo en
una situacién donde no se ha determinado el biomarcador de lesion
neuronal; o bien, un biomarcador de lesiéon neuronal positivo en una
situacién donde no se ha determinado el biomarcador BA.

* Biomarcadores que sugieren una escasa probabilidad de que el
sindrome de DCL sea debido a EA. Resultado negativo de los
biomarcadores de depésito de BA y de lesiéon neuronal.

Por otra parte, el IWG propone los siguientes requisitos para el
diagnéstico de EA tipica*:
a. Fenotipo clinico especifico:
» Presencia de un episodio de deterioro de memoria precoz y
significativo.
* Cambio gradual y progresivo en la funcién de la memoria
durante mds de 6 meses.
» Evidencia objetiva de un sindrome amnésico de tipo hipocampal.
b. Evidencia in vivo de patologia debida a EA (uno de los siguientes):

* Descenso de A4 junto a un aumento de proteina tau-t o tau-p en
LCR.

* Aumento de captacién de trazadores en PET amiloide.
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» Presencia de mutacién autosémica dominante de EA (en los
genes PSEN1, PSEN2 o APP).

En su revision, el IWG propone 2 tipos de biomarcadores, diagndsticos o
fisiopatolégicos, y de progresion o topograficos. Se considera que los
marcadores diagnésticos (presencia especifica de patologia relacionada con la
proteina tau —determinada en LCR o PET tau- o patologia relacionada con el
péptido beta amiloide —determinada en LCR o PET amiloide—) tienen la
especificidad necesaria para el diagndstico de EA en cualquier etapa de la
enfermedad. Los marcadores de progresion (atrofia cerebral evaluada por RM
e hipometabolismo neuronal cortical medido con PET "®F-FDG), son
excluidos del algoritmo diagndstico al estimar que su especificidad es
insuficiente, aunque consideran que podran ser utilizados para medir la
progresién de la enfermedad.

La EA comparte sintomas y hallazgos anatomopatolégicos con otras
demencias tanto neurodegenerativas como no. La evaluacion clinica junto al
analisis sanguineo y las pruebas de imagen estructural (RM y TC), permiten
orientar la etiologia y descartar otras causas de deterioro cognitivo como
por ejemplo tumores, accidentes vasculares, enfermedades infecciosas,
etc. El diagnéstico diferencial con otras enfermedades neurodegenerativas
como DLB o DFT, se complementa con pruebas més especificas como la
deteccion de marcadores propios de cada patologia (BA para EA, cuerpos
de Lewy en la DLB, proteina tau para DFT y EA, entre otros), la presencia
de mutaciones genéticas especificas en cada tipo de demencia, o el
hipometabolismo cerebral medido a través de PET ®F-FDG. En este sentido,
cada patologia neurodegenerativa tiene un patréon de hipometabolismo
cerebral especifico, aunque no suele ser tan concluyente en la etapa de DCL
como en etapas mas avanzadas de la enfermedad?®..

En relacion a lo anterior, el patrén de la fase prodrémica de la EA se
caracteriza principalmente por presentar hipometabolismo en la corteza
temporoparietal, siendo mds acusado normalmente en pacientes con DCL
amnésico. El hipometabolismo en el drea cingulada posterior también es
caracteristico de la patologia, y fue el primer predictor identificado de
progresion a EA en pacientes con DCL*.

En la DLB se observa reduccion metabdlica en la corteza occipital,
principalmente en la corteza visual primaria, lo que es considerado como el
soporte para el diagnéstico de DLB y diagndstico diferencial con la EAZ.

En el caso de la DFT se ha observado un hipometabolismo mas marcado
en los l6bulos temporales frontales o anteriores. Las anormalidades pueden
ser bilaterales simétricas o asimétricas, afectando al hemisferio izquierdo o
derecho de forma desproporcionada®-,
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Caracteristicas de la tecnologia

La PET es una técnica de imagen molecular no invasiva que permite la
obtencién de imagenes in vivo de procesos bioldgicos y bioquimicos, la
realizacion de estudios en el modo dindmico y la deteccién de la actividad
metabdlica celular a lo largo del tiempo. Su fundamento estd basado en el
empleo de radiofarmacos de vida media corta que se unen a una molécula
de interés y que, tras su administracién a los pacientes, se incorporan a
determinadas células, posibilitando la captacién del radiotrazador durante
la exploracién tomogréfica®.

Para la deteccion de imagenes se utilizan cristales de centelleo que
han de estar colocados en posiciones opuestas. Las sefiales que generan
son captadas, registrando la informacién en 2 o 3 dimensiones (adquisicién
2D o0 3D), y procesadas, obteniendo la distribucién del radionticlido emisor
en el organismo del paciente®. La adquisicién de datos en 3D ha ido
sustituyendo a la adquisicién en 2D por presentar mayor sensibilidad y
calidad de la imagen, y permitir una menor duracién de la prueba®.

Actualmente se utilizan sistemas que permiten combinar las imagenes
funcionales de la PET con las imagenes anatomoestructurales de la
tomografia computarizada (TC), o de la resonancia magnética (RM). Se
obtienen asi imagenes multimodales de fusién mas claras y que ademas,
permiten corregir la atenuacién de la sefial, que causa grandes distorsiones
en las imdgenes generadas por la PET?2,

El radiofdarmaco mds comtnmente utilizado en la PET es el ®F-FDG,
que es un andlogo de la glucosa marcado con ®F que se distribuye en los
tejidos y se incorpora a las células por los mismos mecanismos de transporte
que la glucosa. Existen otros isétopos como oxigeno (1°0), nitrégeno (BN) y
carbono (1'C), aunque su corta vida media limita su uso a centros donde se
disponga de un ciclotrén y un laboratorio de radioquimica®.

Después de ser incorporado en las células, 8F-FDG es fosforilado
a BF-FDG-6-fosfato en una tasa proporcional a la tasa de utilizacién
de glucosa dentro de un tejido determinado®. La menor presencia de
BE-FDG-6-fosfato en determinadas dreas cerebrales, va a evidenciar la
pérdida funcional de neuronas en esas areas, revelando la presencia de un
proceso neurodegenerativo. De esta forma se crean los patrones de
hipometabolismo neuronal especificos de cada patologia.
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Procedimiento de realizacion de la prueba
e interpretacion de las imagenes

Las sociedades europea® y americana® de medicina nuclear han elaborado
recomendaciones sobre los aspectos mas importantes de la realizacion de
la PET cerebral con ®F-FDG. El procedimiento recomendado por ambas
sociedades es bastante similar. A continuacién se presentan los aspectos
mas importantes de forma resumida:

* Los pacientes deben permanecer en ayunas durante las 4-6 horas
previas a la realizacién de la prueba (glucemia inferior a 110 — 115 mg/dl).

¢ La dosis de ®F-FDG dependera de la modalidad de adquisiciéon de
las imdgenes (3D o 2D). Para la modalidad en 3D, se inyectan
entre 125 — 250 MBq por via intravenosa.

* Se obtendrdn las imdgenes al menos 30 minutos después de la
administracién del fairmaco y durante 15 — 30 minutos, aunque este
intervalo puede ampliarse.

» La correccién por atenuacién es imprescindible y puede realizarse
por diferentes métodos, aunque lo mas comun es hacerlo a través
de equipos de TC multimodal.

La interpretacién de las imagenes obtenidas a través de la PET
E-FDG en la préctica clinica suele ser visual o cualitativa. Este tipo de
lectura es la que realiza un especialista en medicina nuclear, dibujando las
regiones de interés (ROI) de forma manual, y compardndolas con
imégenes descritas en la literatura o basdndose en su propia experiencia.
De esta manera, la interpretacion depende de la pericia del profesional
que analiza la imagen, por lo que estd sujeta a una variabilidad elevada®.

Las lecturas semicuantitativa y cuantitativa estdn basadas en el andlisis
voxel a voxel de las imagenes, que consiste en la medicion de la emision de
radiacion en cada véxel de forma individual, y que se realizan a través de la
construccion de un mapeo estadistico en proyecciones de superficie
estereotdxica o bien, mediante técnicas de registro de imagen estandarizada
con la creacién de mapas estadisticos que identifican véxeles con un
metabolismo que no cumple los criterios de normalidad®. Los programas mas
utilizados en la lectura automatizada son SPM, PMOD y Neurostat-3D-SSP,
que utilizan técnicas que se describen a continuacién, basadas en la
normalizacién espacial y en pardmetros semicuantitativos o cuantitativos?>*:

* Normalizacion espacial: se utiliza para encontrar diferencias entre
iméagenes de diferentes personas, mediante inspeccidén visual, o
bien utilizando atlas de regiones estandarizadas o cualquier tipo de
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andlisis estadistico. Para la normalizacién espacial se utilizan
programas informdticos como SPM, Neurostat-3D-SSP o PMOD.

» Pardmetros semicuantitativos: son valores relativos a datos extraidos
a partir de la propia imagen (por ejemplo, valor medio de captacién
en una region de referencia) o relativos a variables que afectan a los
valores de la imagen en su conjunto, como la dosis de radiofdrmaco
administrado, el peso del paciente, etc. El mas comun es el Standard
Uptake Value (SUV), que, al verse influenciado por numerosos
factores, no debe considerarse como un valor absoluto y no es
directamente comparable entre distintos estudios.

» Parametros cuantitativos: son valores absolutos comparables entre
estudios. Los sistemas més comunes, basados en estos parametros, son
PMOD Alzheimer Discrimination tool (PALZ)¥, Hypometabolic
Convergence Index (HCI)* y MetaROT?".

En funcién del punto de corte que se establezca se obtiene un
resultado final de la prueba positivo (patrén hipometabdlico cerebral
sugestivo de EA) o negativo (patrén no sugestivo de EA).

Teniendo en cuenta la heterogeneidad existente y que no hay una
forma de lectura que sea el patrén de referencia, en el presente informe se
han considerado validas las formas de lectura que cada estudio ha
estimado oportuno, siempre que se trate de un método validado.

Recomendaciones y usos aprobados de la
PET ®¥F-FDG

A continuacién se exponen las recomendaciones elaboradas por las
principales sociedades cientificas, sobre la utilizacién de la PET ¥F-FDG
en los pacientes con EA en fase prodréomica o DCL, publicadas en los
ultimos 5 afios.

EFNS (European Federation of Neurological Societies) task force:
The use of neuroimaging in the diagnosis of dementia, 2012*: se recomienda
el uso de la PET BF-FDG en aquellos casos en los que el diagnéstico sea
incierto tras la evaluacion clinica y estructural mediante RM, y en 4mbitos
clinicos concretos. (Class 11, Level A, reconocido como préctica util). Por
otra parte, afirma que un patrén metabdlico cerebral sugestivo de EA en
pacientes con DCL, es predictivo de conversiéon en los préoximos afios
(Class 11, Level A).
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Documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear
e Imagen Molecular (SEMNIM) y Sociedad Espaiiola de Neurologia (SEN).
Recomendaciones para la utilizacion de biomarcadores de imagen PET en
el proceso diagnéstico de las enfermedades neurodegenerativas que cursan
con demencia, 2015%: la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear y la
Sociedad Espafiola de Neurologia han elaborado un documento de
consenso en el que se proponen una serie de recomendaciones respecto a
las indicaciones de los estudios de PET cerebral.

Recomendaciones generales del PET cerebral, incluyendo PET-
amiloide y PET ¥F-FDG.

« Ambito clinico: paciente con deterioro cognitivo bien caracterizado
clinicamente de forma objetiva, en el que se sospeche una etiologia
neurodegenerativa, tras haber descartado mediante analitica y estudio
de neuroimagen estructural (RM o TC) otras causas de demencia,
pero cuyo origen sea incierto y solo cuando la informacién del estudio
PET cerebral vaya a aumentar la certeza diagnostica y, en consecuencia,
facilitar el manejo del paciente.

« Ambito de la investigacién:

o Cribado de la EA y otras enfermedades neurodegenerativas
en fase asintomaética o en pacientes con quejas subjetivas de
pérdida de memoria.

o Marcador subrogado o marcador de monitorizacién de la
respuesta terapéutica en el desarrollo de ensayos de nuevos
tratamientos.

Recomendaciones especificas del PET ¥F-FDG:

* Deterioro cognitivo persistente o progresivo, para predecir la
progresion de la EA.

» Deterioro cognitivo atipico, para facilitar el diagnéstico diferencial
entre un amplio espectro de enfermedades neurodegenerativas.

» Deterioro cognitivo o demencia progresiva de inicio antes de los
65 afios, para facilitar el diagndstico diferencial con otras entidades
neurodegenerativas que cursan con demencia.

Royal College of Radiologist (RCR). Evidence-based indications
for the use of PET-CT in the United Kingdom, 2016%: este documento es
un listado de las indicaciones en las que la PET-TC tiene una utilidad
avalada por evidencia cientifica. Se indica que la técnica tiene utilidad en la
evaluacion de pacientes con pérdida de memoria u otro deterioro cognitivo
sugestivo de demencia, y en la diferenciacion entre los distintos tipos
de demencia.
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En la actualidad, el uso de la 8F-FDG para la obtencién de imédgenes
mediante PET estd aprobado en Europa y EEUU para el estudio del
metabolismo de la glucosa en determinadas enfermedades cardiovasculares,
neuroldgicas y oncoldgicas®®¥. El uso en neurologia de la PET ¥F-FDG
estd autorizado en Espafia para la localizacion de focos epileptégenos en la
valoracién prequirirgica de la epilepsia temporal parcial®. No estd
autorizado en Espafia ni en EEUU el uso de la PET BF-FDG para el
diagnéstico de la enfermedad de Alzheimer u otro tipo de demencia®*,

En 2014, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
elaboré un documento de revisiéon de las indicaciones y criterios de uso
adecuado de la PET*. Uno de los objetivos principales fue revisar las
indicaciones de uso de PET ®F-FDG fuera del dmbito de la oncologia. En
este sentido, el informe pone de manifiesto el alto rendimiento diagnéstico
de la técnica, aunque con alta heterogeneidad de los estudios incluidos en
las revisiones sistematicas evaluadas, por lo que recomienda continuar la
investigacion.
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Objetivo

El objetivo de este informe es determinar la utilidad, seguridad y validez
diagndstica de la PET ®F-FDG en los siguientes términos:

¢ Evaluar la exactitud y precisién de la F-FDG en el diagnéstico de
los pacientes en la etapa prodrémica de la EA.
¢ Evaluar la seguridad de la PET ®F-FDG.
¢ Evaluar la utilidad clinica de la PET ¥F-FDG para predecir la progresién
desde la etapa prodrémica a la etapa de demencia de la EA.
De los objetivos de este informe se derivan las siguientes preguntas
de investigacion:
cLa PET 8F-FDG es exacta y precisa en el diagnéstico de pacientes
en la fase prodromica de la enfermedad de Alzheimer?

cTiene utilidad clinica en la fase prodromica de la EA para
predecir la progresion a la fase de demencia y para diferenciarla de otras
enfermedades neurodegenerativas?
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Metodologia

Tipo de estudio

Para la elaboracion de este informe se realizé una revision sistemaética de
la literatura, siguiendo las recomendaciones recogidas por la declaracion
PRISMA*.

Para llevar a cabo dicha revisidn sistemdtica se siguieron ademads, las
recomendaciones metodoldgicas descritas en la Guia para la elaboracién
y adaptacién de informes rapidos de evaluacién de tecnologias sanitarias,
elaborada dentro del marco de desarrollo de actividades de la Red
Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del SNS*.

Estrategia y busqueda bibliografica

Para el desarrollo de la estrategia de buisqueda sobre la PET ¥F-FDG en el
diagnéstico de la etapa prodrémica de la EA y el diagnéstico diferencial
con otras enfermedades neurodegenerativas, se defini6 la pregunta de
investigaciéon en formato PICOd (poblacidn, intervencién, comparacion,
outcomes/resultados y disefio de los estudios). Los elementos que
componen la pregunta se hacen explicitos en los criterios de inclusion.

En primer lugar, se realizd una buisqueda bibliografica exploratoria
utilizando las palabras clave F-FDG PET, FDG, fluorodeoxyglucose,
cognitive impairment, dementia, neurodegenerative diseases, Alzheimer disease,
lewy body disease y frontotemporal lobar degeneration. Esta busqueda estuvo
orientada a localizar informes de evaluacién y revisiones sistemdticas que
pudieran ayudar a responder a la pregunta de investigacién planteada, asi
como documentos referidos a las indicaciones de uso aprobado.

Se consultaron las bases de datos Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) e Internacional Network of Agencies for
Health Technology Assessment (INAHTA). Ademads, se consulté la pagina
web de la Red espafiola de Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud, la base de datos
de proyectos en marcha de EUnetHTA (POP Database) y las pdginas
web de Agencias y Unidades de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
nacionales e internacionales incluidas en INAHTA que se muestran en el
Anexo 1.
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Como resultado de la busqueda exploratoria se localizé una revision
sistemadtica publicada en 2015* que respondia a la pregunta de investigacién
propuesta en este informe y que fue evaluada mediante la escala
AMSTAR®. Tras ser valorada de alta calidad, se decidio la actualizacién de
la estrategia de busqueda, desde la fecha de finalizacién de la busqueda de
dicha revision hasta la actualidad.

Para ello, sobre la base de la estrategia utilizada en Smailaigic et al.*
se elaboré una nueva estrategia de busqueda sistemadtica, incorporando
nuevos términos y dirigida a localizar estudios que tuvieran fecha de
publicacién posterior a enero de 2013.

La busqueda bibliogréfica sistematica realizada finalizé en abril de
2017. Se exploraron las bases de datos MEDLINE y PreMEDLINE —a
través de la plataforma OvidSP—, EMBASE, Science Citation Index
Expanded —Web of Science—, PsycINFO y Cochrane Library. Se utiliz6
una terminologia especifica para cada base de datos —MeSH y Emtree —
que se completd con lenguaje natural, incluyéndose limitaciones por
idioma —inglés, francés, italiano, portugués y espafiol —.

Con los términos utilizados en la buisqueda se creé una alerta en la
plataforma PubMed con el objetivo de recuperar articulos relacionados
con la investigaciéon que se publicaran durante el proceso de elaboracién
de este informe —hasta diciembre de 2017 —.

Por dltimo, para localizar estudios adicionales, se realiz6 una
busqueda cruzada de las referencias de los estudios incluidos.

En el Anexo 2 se adjunta la estrategia de busqueda realizada en las
principales bases de datos consultadas.

Seleccidn de los estudios

Para la selecciéon de los estudios se tuvieron en cuenta unos criterios de
inclusién y exclusién establecidos previamente y basados en la pregunta
de investigacion.

La seleccién se realizé por dos investigadores de manera independiente
y las discrepancias se resolvieron por consenso.

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Los criterios de inclusién y exclusion para la seleccién de los estudios se
describen a continuacion:

Criterios de inclusion

Poblacién: pacientes mayores de 18 afios con sintomas compatibles
con EA en estadio prodromico, en los que las pruebas analiticas y
de neuroimagen estructural —TC o RM— realizadas no han sido
concluyentes.

Intervencién: PET con ®F-FDG como radiomarcador.
Comparador: ningiin comparador.
Resultados:

a) Resultados de eficacia y efectividad.

Eficacia diagnéstica: sensibilidad, especificidad, valores predictivos,
coeficiente de probabilidad o razén de verosimilitud, curva ROC,
concordancia en variables continuas o categdricas, variabilidad
intraobservador e interobservador.

Efectividad clinica: repercusién de la intervencion en la progresion
desde la fase prodréomica a la fase de demencia por EA, calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) y mortalidad.

b) Resultados de seguridad: eventos adversos derivados del uso de
la tecnologia.

Disefio de los estudios: revisiones sistematicas, meta-analisis, informes
de evaluacién, estudios primarios, ensayos clinicos y estudios
observacionales —estudios de cohortes prospectivos y estudios de
casos y controles anidados—.

Criterios de exclusion

Se consideraron los siguientes criterios para la exclusion de las referencias
localizadas:

Documentos que no incluyeron en el titulo o resumen la intervencién
de este informe.

Estudios que incluyeron menos de 20 pacientes.

Estudios fetales, en neonatos o nifios.

Estudios realizados en animales, ex vivo o con modelos de simulacion.
Estudios preliminares o con poblacion contenida en otro estudio.

Estudios realizados en poblaciéon asintomadtica, en pacientes con
enfermedad de Parkinson y otras enfermedades degenerativas del
sistema nervioso que no presenten un cuadro clinico compatible
con estadios precoces de la EA.
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» Estudios que utilizaron métodos de aprendizaje automatico que no
hayan sido validados o que no describan las variables predictivas
utilizadas.

» Estudios con un periodo de seguimiento de los pacientes inferior a
un afo.

* Revisiones narrativas, estudios retrospectivos, cartas al director,
editoriales, notas de campo y comunicaciones a congresos.

» Estudios publicados en un idioma diferente al espafiol, inglés, francés,
italiano o portugués.

Para la seleccién y clasificacion de la documentacién localizada en la
busqueda bibliografica se utiliz6 el programa de gestion de referencias
Mendeley Desktop version 1.8.3. Todas las referencias localizadas fueron
exportadas al programa Excel donde se recopilaron en una tabla ad hoc,
clasificindolas como incluidas, excluidas o duplicadas.

El proceso de seleccion de los estudios fue realizado, en primer lugar,
mediante la lectura del titulo y resumen de todos los articulos localizados. Se
seleccionaron todos los documentos que cumplian los criterios anteriormente
descritos y aquellos que no aportaban suficiente informacién para determinar
su exclusion. Finalmente, se realizé la lectura del texto completo de todos los
articulos seleccionados y se incluyeron para la elaboracién de este informe
aquellos documentos que cumplieron los criterios de seleccion.

Extraccién de datos

La extracciéon de informacién de los articulos seleccionados se realizé por
dos personas de manera independiente, resolviéndose las discrepancias por
discusién y consenso.

Para la extraccion de los datos de los estudios incluidos se utilizaron
formularios especificamente disefiados.

Sintesis de la evidencia

En los estudios seleccionados para la sintesis de resultados se investigd la
seguridad, validez diagnéstica y utilidad clinica de la PET ¥F-FDG en la
deteccion de pacientes con DCL y sospecha de EA en su etapa prodrémica.

Para el célculo y la seleccion de los pardmetros de exactitud diagndstica se
utilizaron las férmulas descritas en el capitulo 10y 11 de Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy®®¥ y se adoptaron los criterios
definidos por EUnetHTA en HTA Core Model for diagnostic technologies®.
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Se elaboraron tablas de contingencia con los resultados verdaderos
positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos (FP) y falsos
negativos (FN) a partir de la informacién proporcionada por los estudios.
Cuando fue posible, se calcularon los pardmetros de eficacia diagndstica
que no fueron aportados por los autores —sensibilidad, especificidad,
coeficientes de probabilidades (LR+ y LR-) y Odds ratio diagnéstica
(ORD)—. No fue posible calcular los intervalos de confianza.

Las medidas de exactitud diagnoéstica se informaron de manera pareada.

Para la evaluacién de la concordancia se incluyeron estudios que
proporcionaran el indice kappa (x), coeficiente de correlacion intraclase y
métodos graficos como Bland-Altman.

No se ha realizado ninguna técnica de sintesis cuantitativa dada la
heterogeneidad clinica y metodolégica de los estudios incluidos.

Valoracidon de la calidad de la evidencia

Para la evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos se
utilizaron instrumentos adecuados al tipo de estudio evaluado. Para las
revisiones sisteméticas se utiliz6 la escala AMSTAR®. Para los estudios
observacionales se utiliz6 ACROBAT-NRSI®. En los estudios que
incluian variables de validez diagnéstica se utilizé QUADAS-2% (Quality
Assesment of diagnostic Accuracy Studies) que estd disponible en la pigina
web de QUADAS®.

La valoracion de los estudios con las herramientas correspondientes
fue realizada por dos evaluadores independientes, resolviéndose las
discrepancias por discusién y consenso.

En el caso de QUADAS-2, para evaluar los 4 dominios, en cada una
de las secciones de riesgo de sesgo y problemas de aplicabilidad, se siguieron
las explicaciones proporcionadas en el documento de referencia de la
herramienta. Se utiliz6 el programa Revman versién 5.0 para elaborar
una tabla con los datos obtenidos en cada uno de los dominios. Para la
evaluacion general de la calidad no se calculé una puntuacion global para
cada estudio. La informacién relacionada con la seleccién de pacientes, el
cegamiento de los evaluadores y el andlisis de los resultados fue considerada
especialmente relevante en la evaluacién global de la calidad.

® http://www.bris.ac.uk/quadas/
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Lagunas de conocimiento

Para la identificacién de lagunas de conocimiento se elabord una tabla
siguiendo las recomendaciones propuestas por Puiial-Riobéo et al.®. Se
adaptaron las tablas a la tecnologia evaluada, incluyendo lineas de
investigacion futura y areas relacionadas con la tecnologia que no fueron
abordadas en este informe pero que, a juicio de los autores, podrian ser de
interés para los profesionales y el SNS. Asimismo, se sefialaron aquellas
areas relacionadas con el tema de estudio en las que no se localizo
literatura cientifica.

En el Anexo 3 se incluye una tabla con la informacién acerca de las
lagunas de conocimiento detectadas y lineas de investigacion futuras.

46 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Resultados

Descripcion de la evidencia disponible

Resultados de la busqueda

La busqueda bibliografica exploratoria permitio la localizacién de 11 documentos
relevantes!®#31-8_ Se jdentificaron 5 informes de evaluacién de tecnologias®™ %,
3 informes sobre criterios de uso adecuado'®**°, 2 revisiones sistemadticas*’
y un meta-andlisis®®.

La revision sistemdtica mds reciente* coincidia con la pregunta de
investigacién planteada en este informe, por lo que fue incluida para la
sintesis de resultados.

Después de la lectura a texto completo no fue posible la adopcién o
adaptaciéon de ninguno de los informes de evaluacién localizados. Uno de los
informes fue descartado porque su poblaciéon de estudio fue diferente a la
descrita en nuestra pregunta de investigacion, ya que incluia todas las etapas
de la EA y no fue posible desagregar los datos correspondientes a la etapa
prodrémica®. El resto de informes, al igual que el meta-anélisis, estaban
basados en informacién redundante o de fecha de publicacion anterior a la
contenida en la revisién sistemdtica incluida®. En el informe de Rodriguez-
Rieiro et al.* se incluy6 una de las revisiones sistematicas localizadas”.

En el Anexo 4 se describen las caracteristicas principales de los
documentos identificados.

La busqueda sistemdtica realizada en las diferentes bases de datos, a
partir de la fecha de la estrategia de busqueda de la revision incluida*,
permitio la localizacion de 1479 estudios. Se descartaron 544 articulos duplicados,
seleccionando 935 documentos para su lectura a titulo y resumen. De estos
documentos analizados, se descartaron 875, siendo seleccionados 60 para su
lectura a texto completo. Los articulos descartados fueron excluidos por los
siguientes motivos: 194 estudios por poblacién no coincidente con la descrita en
este informe, 428 estudios por intervencion, 135 estudios por disefio, 45 estudios
realizados en animales, 39 estudios con un tamafio de la muestra inferior a 20,
33 estudios que no aportaban resultados coincidentes con la pregunta de
investigacion de este informe y un estudio por idioma. Después de la lectura a
texto completo de los 60%*-7 articulos seleccionados, fueron descartados
558117 T .0s motivos de exclusién fueron los siguientes: 2 estudios por

PET '8F-FDG EN ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS 47



poblacidn, 8 estudios que utilizaron un modelo de aprendizaje automaético,
29 que no aportaban resultados coincidentes con la pregunta de investigacion de
este informe, 3 estudios por su disefio, 3 documentos por no presentar los
datos desagregados, un estudio preliminar y una revision sistemética en la
que los estudios primarios incluidos no cumplian los criterios de seleccion.
Ademas, 8 articulos fueron descartados por incluir poblacion procedente de
registros de pacientes en los que el acceso a la informacion y la validacién de la
tecnologia se realizaron de manera retrospectiva, aunque al localizar un nimero
importante de publicaciones con este origen, se ha considerado relevante una
descripcion cualitativa de las caracteristicas principales de los registros localizados
y de las publicaciones derivadas de ellos.

Para la sintesis de resultados y elaboracion de este informe se incluyeron,
finalmente, una revision sistemética* y 5 estudios primarios™®,

En el Anexo 5 se muestran los estudios que se descartaron a texto
completo y los motivos de exclusion.

En la Figura 2 que se presenta a continuacién, se expone el diagrama
detallado del proceso de seleccién de los estudios.

Figura 2. Diagrama de flujo de estudios seleccionados

Numero de documentos identificados Numero de estudios identificados en la busqueda
en la busqueda exploratoria sistematica en las bases de datos
n=11 n = 1479

Referencias duplicadas n = 544 J

Referencias excluidas tras Total de referencias seleccionadas

la lectura a texto completo n =10 n=935

Motivos de exclusion

- Poblacion n = 2

- Informacién redundante y anterior Referencias excluidas por titulo y resumen n = 875
al documento incluido n = 8 Motivos de exclusion

- Intervencién no adecuada n = 428

- Poblacién no adecuada n = 194

- Resultados n = 33

- Estudios con poblacién < 20 n = 39

- Disefio del estudio n = 135

- Estudios en animales o ex vivo n = 45

- Idioman =1

n =60

Numero de estudios a texto

Referencias excluidas tras la lectura a texto completo n = 55
Motivos de exclusién

- Poblacién no adecuada n = 2

- Resultados n = 29

- Datos no desagregados n = 3

- Disefio del estudion =3

- Modelos de aprendizaje automatico n = 8

- Estudio preliminar n = 1

- RS de estudios que no cumplen criterios de seleccion n = 1

- Acceso retrospectivo a registros n =8

Total de referencias incluidas
Revisiones sistematicas n =1
Articulos primarios n=5
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Descripcidon y calidad de los estudios
seleccionados

La evidencia incluida para la sintesis de resultados y elaboracién de este
informe abarcé una revision sistemdtica localizada en la busqueda
preliminar* y 5 estudios primarios con un disefio prospectivo que fueron
publicados entre 2013 y 2016363,

A continuacién se presenta una descripcion cualitativa de los documentos
incluidos:

Smailagic 2015*: revision sistemdtica que fue publicada en enero de
2015 y que incluyé un periodo de estudio de 14 afios (desde 1999 hasta
2013). El objetivo de esta revisién fue determinar la exactitud diagnéstica
de la PET F-FDG para detectar personas con DCL que desarrollaron
demencia por EA u otras formas de demencia -DV, DLB y DFT- durante
el periodo de seguimiento.

En esta revision se incluyeron 16 estudios con un total de 697 participantes
(rango de poblaciéon de los estudios primarios entre 19 y 94), analizdndose
los datos de 595 participantes. 13 estudios fueron realizados en Europa -5 en
Italia, 4 en Holanda, 2 en Alemania, uno en Suecia y uno en Francia— y 3 en
EE UU. De los 16 estudios incluidos, 3 estudios incluyeron pacientes de la
cohorte ADNI, pero solo el estudio de mayor tamafio muestral fue incluido
en el meta-analisis.

En todos los estudios la poblacién participante habia sido diagnosticada
de DCL, siguiendo alguna version de los criterios de Petersen para el DCL
en 14 estudios, la Global Deterioration Scale (GDS) en un estudio y el
deterioro de memoria asociado con la edad en otro estudio (criterios
AAMI). Se excluyeron los articulos con poblacién diagnosticada de DCL
debido a otras causas, como abuso de drogas o alcohol, traumatismos del SNC,
tumores, infecciones y otras enfermedades neuroldgicas como la enfermedad
de Parkinson o enfermedad de Huntington.

En todos los estudios se observé la evolucion clinica de los pacientes
que inicialmente presentaron un diagnéstico de DCL, y en todos se utilizé
una verificacién retrasada de la conversion a demencia como patrén de
referencia. En 13 estudios se aplicaron los criterios NINCDS-ADRDAY
para el diagnéstico de demencia por EA, sin embargo, 3 estudios no
especificaron el patrén de referencia utilizado en el seguimiento.

PET '8F-FDG EN ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS 49



La intervencién de los estudios consistié en la realizacién de PET BF-FDG,
considerando para su inclusién cualquier técnica de andlisis de imagen,
evaluacion cualitativa o cuantitativa y diferentes umbrales de positividad.

Los resultados seleccionados correspondieron al rendimiento de la
prueba para distinguir a las personas con DCL que convirtieron a demencia
de aquellas que permanecieron estables en su cuadro clinico. La duracién
del seguimiento de los pacientes fue muy variable entre los estudios,
informédndose como la media y DE, la mediana o un rango de valores.

Los resultados de los 14 estudios que finalmente se seleccionaron
para el meta-anélisis de datos mostraron una sensibilidad entre 25 — 100 %
y una especificidad entre 15 — 100 %.

Debido a las variaciones en los umbrales y mediciones de la captacion de
BE-FDG en las regiones cerebrales, no se estimé un resumen de la sensibilidad
y especificidad. Sin embargo, se calcularon estimaciones de sensibilidad y
coeficientes de probabilidades (LR) a partir de un modelo ajustado para
desarrollar una curva ROC. Se estim6 una sensibilidad de 76 % (IC 95 %
53,8 - 89,7) para una especificidad media del 82 %, con una LR+ de 4,03
(IC 95 % 2,97 - 547) y una LR- de 0,34 (IC 95 % 0,15 - 0,75).

5 de los estudios incluidos evaluaron la exactitud de la PET ®F-FDG
para todos los tipos de demencia, mostrando una sensibilidad entre 46 y
95 % y una especificidad entre el 29 y 100 %.

La mayoria de los estudios presentaron un riesgo de sesgo poco claro,
principalmente para el patréon de referencia y para la seleccién de
participantes, aunque con escasos problemas de aplicabilidad. De acuerdo
con la evaluacién del dominio de la prueba indice, mas del 50 % de los
estudios presentaron una pobre calidad metodolégica.

Los autores concluyeron que era dificil determinar los hallazgos del
meta-andlisis que podrian ser aplicados a la practica clinica. La evidencia
localizada no apoy6 el uso en la practica clinica habitual de la PET 8F-
FDG en personas con DCL, debido a la considerable variabilidad en los
valores de especificidad y la falta de unos umbrales definidos para
determinar una prueba como positiva en los estudios incluidos.

Grimmer 2016%: el objetivo de este estudio fue predecir la progresién
de pacientes con DCL a demencia por EA. Las caracteristicas de los
28 pacientes incluidos se describieron en un estudio previo. Fueron referidos
para su evaluaciéon diagndstica desde atencion primaria y especializada.
Los pacientes de procedencia ambulatoria pertenecian a un nico centro
—Centro para trastornos cognitivos perteneciente al departamento de
psiquiatria y psicoterapia de la universidad de Munich— y habian sido
derivados por médicos generales, psiquiatras, neur6logos, otras instituciones
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o bien consultaron por voluntad propia. Se excluyeron los pacientes que
presentaban trastornos psiquidtricos o neuroldgicos, en tratamiento con
medicacién psicotrépica o adiccidn a drogas y alcohol y aquellos pacientes
que presentaron anomalias importantes en los andlisis sanguineos rutinarios.

A todos los pacientes se les realiz6 una RM, PET ¥F-FDG y una PET
C-PIB y se les programé una visita a los dos afios para exploracién
neuroldgica, determinando el nivel cognitivo mediante la escala CDR
(Clinical Dementia Rating). Los resultados fueron clasificados como
normal (0), DCL (0,5) o demencia (> 0,5).

Se realizé una comparaciéon visual y automdtica de las imdagenes
adquiridas con PET ¥F-FDG y PET !'"C-PIB. El anélisis visual fue realizado
por dos especialistas experimentados, compardndose las imdgenes con una
base de datos normalizada, utilizando el programa Neurostat. Para el anélisis
automatico se utilizé el médulo PALZ del programa informatico PMOD.
Se realizaron comparaciones de los datos obtenidos por ambos especialistas
de la lectura visual con la lectura automatica y entre las imdgenes obtenidas
con PET ¥F-FDG y PET !'C-PIB.

De los 28 pacientes incluidos en el estudio, 9 progresaron a demencia
por EA, 2 a DFT y otro progresé a demencia de origen desconocido. Los 16
restantes no presentaron demencia al finalizar el periodo de seguimiento.

Las variables calculadas en el estudio fueron el VPP, VPN, la
exactitud de la progresiéon a demencia por EA y la progresién a demencia
por cualquier causa.

En este estudio se obtuvieron resultados menos exactos con la PET
BF-FDG que con la PET "'C-PIB. Los autores concluyeron que la PET
BF-FDG tenia un uso limitado para predecir la progresién de DCL a EA
durante un corto periodo de seguimiento.

Cerami 2015%:; el objetivo de este estudio fue evaluar el papel de los
mapas metabdlicos de distribucion de ®F-FDG basados en voxel,
generados a través de mapas de estadisticos paramétricos, en la progresion
de pacientes con DCL a demencia por EA y otros subtipos de demencia.
La poblacién de estudio estaba constituida por 45 pacientes procedentes
de un dnico centro —Instituto cientifico San Raffaele de Milan— evaluados
previamente por neur6logos y neuropsicélogos. No se especificaron
criterios de exclusion. Se clasificaron los pacientes en tres subgrupos,
22 pacientes en el grupo de DCL amnésico de dominio tnico, 15 pacientes
en el grupo de DCL amnésico multidominio y 8 pacientes en el grupo de
DCL no amnésico. A todos los pacientes se les programd una visita de
seguimiento cada 6 meses. Las imdgenes con PET BF-FDG se realizaron en
los 6 meses que siguieron a la visita inicial. En cada imagen se comprobd
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el hipometabolismo con una base de datos estandarizada de imdgenes
normales desarrollada ad hoc y validada, que incluy6 una seleccién de PET
BF-FDG de controles sanos procedentes del Consorcio europeo de EA
(EADC) y de la base de datos del Hospital de San Raffaele. Para el
preprocesamiento y andlisis estadistico se utiliz6 el programa informdtico
de construccion de mapas de estadisticos paramétricos SPMS. Las
imégenes fueron clasificadas, en primer lugar, en dos grupos, en funcién de
criterios de normalidad. Las imdgenes que no cumplieron dichos criterios
fueron clasificadas dentro de una demencia neurodegenerativa
determinada por el patrén de hipometabolismo observado. Las imdgenes
fueron evaluadas y clasificadas por dos expertos. Se calculé el acuerdo
interobservador mediante el indice k.

A 34 de los 45 pacientes se les determiné PAs, tau-t y tau-p en LCR.

El estudio mostré los resultados individuales de todos los pacientes
tanto para la PET ¥F-FDG como para el andlisis de marcadores en LCR,
asf como el diagnéstico al final del seguimiento.

A todos los pacientes se les realizé PET ®F-FDG y 14 de ellos
presentaron una imagen de metabolismo de glucosa cerebral normal. En
15 pacientes se observé una imagen PET compatible con EA, de ellos 4 no
desarrollaron la enfermedad durante el periodo de seguimiento. De los
5 pacientes con imagen compatible con DFT, 4 desarrollaron la enfermedad
durante el seguimiento y uno no desarrolld ninguin tipo de demencia.
7 pacientes mostraron en la PET ¥F-FDG una disfuncién lobar temporal
medial, dos de ellos desarrollaron demencia por EA y 5 permanecieron
estables clinicamente. En la imagen PET con SF-FDG se observé un paciente
con imagen compatible con la variante semdantica de la afasia progresiva
primaria, un paciente con imagen compatible con degeneracién cortico-basal
y dos pacientes con DLB. El diagndstico fue confirmado durante el seguimiento.

En los datos aportados por este estudio no se detecté ningtn resultado
falso negativo y ninguno de los pacientes con patrones de hipometabolismo
negativo progres6 a demencia durante el seguimiento. Sin embargo, se
observaron 4 pacientes con resultados falsos positivos, donde la PET ¥F-FDG
mostré un patréon de hipometabolismo y no se demostré una progresion
posterior a EA. Los autores refirieron que los 4 pacientes con FDG+ que no
progresaron a demencia no podian ser considerados falsos positivos y seria
necesario un largo periodo de seguimiento para evaluar la posible progresién a
demencia. Concluyeron que el uso de un marcador topografico obtenido
mediante PET ®F-FDG, sustentado por el andlisis basado en voxel, podria
mejorar el diagndstico precoz y prondstico en pacientes con DCL.
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Ito 2015%: estudio de cohortes prospectivo cuyo objetivo fue investigar el valor
diagnostico del hipometabolismo de glucosa cerebral detectado con PET
BF-FDG en la prediccién de conversién a EA. Se incluyeron 114 pacientes con
DCL amnésico que no presentaron enfermedades neuroldgicas o psiquidtricas
significativas ni sintomas psiquidtricos. Los pacientes fueron reclutados de
9 centros de Japén especializados en EA y otras demencias. Se excluyeron los
participantes con menos de 6 afios de educacién formal, historia de dependencia
o abuso de alcohol, diagnéstico de epilepsia, diabetes mellitus en tratamiento
con insulina y pacientes en tratamiento con medicacion psicoactiva.

Se realizé una exploracién con PET ®¥F-FDG en 2D o 3D y RM de 1,5
0 3T. La imagen PET ®F-FDG fue procesada con una técnica de proyeccién
de superficie estereostatica en 3D para generar mapas de puntuacién z,
utilizando el programa informadtico iSSP versién 3.5. La base de datos para
generar los mapas de puntuacién z fue construida basandose en 50 pacientes
normales de 5 de las instituciones participantes. Ademas, se realiz6 una
lectura automadtica utilizando el médulo PALZ del programa PMOD para
calcular el AD t-sum, que indica la severidad del hipometabolismo en las
dreas cerebrales tipicamente afectadas por la EA -lébulos temporal y
parietal-. E1 AD t-sum fue convertido en una puntuacién PET mediante una
ecuacion —Puntuacién PET = log2 {(AD t-sum/11,089)+1}—, para diferenciar
el limite de la normalidad.

Las imagenes adquiridas con RM fueron analizadas utilizando un
sistema de anélisis regional especifico para la EA basado en voxel.

Las imagenes adquiridas con PET fueron valoradas de forma visual por
tres expertos y comparadas con las de RM. Se utilizaron tres patrones de
demencia —P1-P3, P1+ y NI-N3—, y se combind el patrén P1 y P1+ como un
patrén de EA/DLB para el célculo de los resultados de exactitud diagndstica.

El seguimiento de los pacientes fue programado anualmente durante
3 afios. Se excluyeron 23 pacientes que no completaron los tres afios de
seguimiento, debido a la incertidumbre de la evolucién de su estado cognitivo.

Se utilizé un andlisis de regresion logistica para evaluar si la PET
BF-FDG realizada al inicio del seguimiento fue predictiva de un resultado
clinico de conversiéon a EA a los dos afios de seguimiento. Se estimé la
oportunidad de los pacientes para convertir a EA frente a los que no
convirtieron (odds ratio), teniendo en cuenta las variables de edad, género,
nivel educativo, WMS-R-LM 11 (Wechsler Memory Scale—Revised Logical
Memory) y la puntuacion PET. Ademas, se calcul6 el area bajo la curva
ROC (AUC, area under the receiver operating characteristic curve) y
utilizando el indice de Youden, se determind un umbral o punto de corte
de la puntuacion PET de 1,03.
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Los autores concluyeron que la evaluacién visual de PET ®F-FDG fue
muy sensible pero poco especifica para predecir la progresion a EA en
pacientes con DCL y consideraron la puntuacién PET utilizada en la
lectura automatizada como el factor predictivo estadisticamente mds
significativo para la conversion de DCL a EA y con un rendimiento
diagnéstico méds prometedor en los pacientes que desarrollaron demencia
en los dos primeros afios de seguimiento.

Choo 2013%: el objetivo de este estudio fue valorar, mediante un
andlisis de regresion logistica, cudl era la mejor combinacién de dos entre
S variables para predecir la progresion de los pacientes con DCL a la fase
de demencia por EA.

Los 83 participantes en el estudio fueron derivados desde centros de
atencién primaria al departamento de medicina geridtrica de un hospital
universitario de Suecia, para la investigacién de posible desarrollo de
demencia. Se incluyeron solo pacientes con DCL amnésico en base a los
criterios NINCDS-ADRDAY y no se aporté informacién respecto a
comorbilidad. Se excluyeron los pacientes con un diagndstico de demencia
basado en los criterios DSM-IV.

A todos los pacientes se les realizd un examen clinico,
electroencefalograma, TAC o RM, PET BF-FDG, examen del LCR
—mediciéon de BA4 en 33 pacientes, tau-t en 36 pacientes y tau-p en 28
pacientes—, andlisis de sangre, incluyendo genotipo APOE y pruebas
neuropsicoldgicas. La duracion del seguimiento posterior dependié de las
necesidades clinicas.

Las imdgenes PET con BF-FDG fueron procesadas a través del
programa SPMS. Se utiliz6 un modelo gréfico para calcular la tasa de
metabolismo de glucosa cerebral. A partir del andlisis del metabolismo de
glucosa se seleccionaron 5 regiones de interés: frontal, temporal, parietal,
corteza cingulada posterior y nucleo caudado.

Se elaboré un andlisis de regresion logistica para examinar la
capacidad de las caracteristicas demogréficas de los pacientes, pruebas
cognitivas, genotipo APOE, metabolismo de glucosa regional cerebral,
biomarcadores de LCR y varias combinaciones de estas medidas para
predecir aquellos pacientes que podrian desarrollar demencia por EA.

Se utilizé la diferencia de -2 log likelihood (-2LL) para comparar
estadisticamente la capacidad predictiva de varios modelos con diferente
numero de variables independientes.

Los pacientes fueron clasificados en dos grupos, los que progresaron
a demencia por EA y los que permanecieron con DCL o tuvieron una
recuperacién del estado cognitivo tras la finalizacion del seguimiento.
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Se comprobd una progresiéon a demencia debida a EA en 26 pacientes,
41 permanecieron estables en el DCL, 10 experimentaron una mejoria, con
una progresion de su estado cognitivo hacia la normalidad y 6 pacientes
progresaron a otros tipos de demencias —1 paciente diagnosticado de DFT,
otro diagnosticado de enfermedad de Parkinson y 4 pacientes diagnosticados
de DV-. Estos 6 pacientes no fueron incluidos en el andlisis de resultados al
ser el objetivo del estudio la EA.

Se realizé un andlisis de regresion logistica univariable, multivariable
en tres etapas y un anadlisis de regresion de Cox.

En el analisis univariable, los datos de la curva ROC de las dos variables
seleccionadas para el modelo predictivo mostraron un mejor resultado de la
tasa de metabolismo de la glucosa cerebral frente a la tau-t en LCR.

En el andlisis de regresion logistica multivariable, el modelo
predictivo de progresiéon de EA que obtuvo los mejores resultados fue la
combinacién del metabolismo de glucosa parietal y la tau-t en LCR.

Los autores concluyeron que la combinacién de la evaluacién del
metabolismo regional de la glucosa con la evaluacién de los biomarcadores
en LCR podria mejorar significativamente la capacidad predictiva preclinica
de cada método evaluado por separado, y que el genotipo APOE no
contribuyé a mejorar la prediccién de EA en pacientes con DCL.

Hatashita 2013%: estudio que evalud el diagnéstico de EA en pacientes
con DCL mediante el empleo de PET con biomarcadores BA y ¥F-FDG.
La poblacién de estudio procedia de una clinica de memoria. Se incluyeron
68 participantes. Se excluyeron pacientes con demencia y otras patologias
que pudiesen dar lugar a un deterioro cognitivo —enfermedades
neurodegenerativas, vasculares, depresivas, traumadticas, comorbilidades
médicas y enfermedades mixtas—. A todos los participantes se les realizo al
inicio del estudio una evaluacidon neurolégica y neuropsicolégica, asi como
un examen de neuroimagen mediante RM y PET con 'C-PIB y ®F-FDG.
La exploracién con PET fue realizada el mismo dia que las pruebas
para la determinacién del estado cognitivo. Se administré *F-FDG a los
60 minutos de la inyeccién IV del radiotrazador "C-PIB. Los niveles de
retencién de PIB fueron determinados por la proporciéon de volumen de
distribucién (distribution volume ratio DVR). Para la cuantificacién de
BE-FDG se utiliz6 un pardmetro semicuantitativo, el valor de captacién
estandarizado (SUV, standardized uptake value) para la misma regiéon
cortical, refiriéndose el metabolismo de la glucosa cerebral como la
proporcion de SUV (SUVR).
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Se calcularon variables de validez clinica para las imdgenes obtenidas con
PET 'C-PIB y PET F-FDG. Ademds, se valor6 el efecto de la edad y el
genotipo APOE como variables confusoras.

Los autores sugirieron que un biomarcador positivo —BA o FDG- en
la region cortical del prectineo tiene el mayor grado de confianza como
marcador de progresiéon a EA en pacientes con DCL.

A continuaciéon se muestra en la Tabla 1 un resumen de las
caracteristicas principales de los estudios primarios y en la Tabla 2 las
caracteristicas técnicas de la intervencion realizada en estos estudios.
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Estudios con datos de registros de pacientes

Se localiz6 un grupo de estudios que presentaron las siguientes caracteristicas
comunes:

» La poblacién de estudio procedia de registros prospectivos.

* Los registros no habian sido especificamente disefiados para un
estudio concreto.

* FEl acceso a la informaciéon del registro y la validacién de la
tecnologia se realizé de manera retrospectiva.

* La mayoria de estos estudios no mostraron un niimero de registro
de los pacientes incluidos, por lo que no se pudo descartar la
duplicidad de los datos.

Dada la profusién de literatura basada en una poblacién con las
caracteristicas resefiadas, se ha considerado la inclusion de un resumen de
este tipo de estudios como parte importante de la evidencia localizada
sobre el uso de PET ®F-FDG en pacientes con sospecha de EA, aunque
los resultados de validez diagnéstica no han sido considerados para la
sintesis de resultados, al no cumplir los criterios de inclusién seleccionados
para la elaboracion de este informe.

A continuacién, se expone un resumen de las caracteristicas de los
registros localizados:

ADNI (Alzheimer’s disease neuroimaging initiative)
(http://adni.loni.usc.edu)

Registro longitudinal prospectivo que fue creado en el afio 2003 por
el NIA (National Institute on Aging), el NIBIB (National Institute of
Biomedical Imaging and Bioengineering), la FDA (Food and Drug
Administration), compafias farmacéuticas privadas y organizaciones sin
4dnimo de lucro. El objetivo principal de ADNI fue probar si la imagen de
RM, la PET, otros marcadores bioldgicos y la evaluaciéon neuropsicoldgica
y clinica podian ser combinadas para medir la progresiéon de DCL y
detectar la EA precoz. Las poblaciones registradas en ADNI podrian ser
utilizadas en futuros ensayos sobre tratamientos.

Los participantes fueron reclutados en mds de 50 centros de EEUU y
Canad4. En una fase inicial se reclutaron 800 adultos que cumplian las
siguientes caracteristicas:

» Edades comprendidas entre los 55 y los 90 afios.

* 200 personas de edad avanzada con estado cognitivo normal a los
que se les realizé un seguimiento durante 3 afios.
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* 400 participantes con DCL que fueron seguidos durante 3 afios.
* 200 personas con EA precoz que fueron seguidas durante 2 afios.

A todos los participantes incluidos se les realiz6 una evaluacién
neuropsicoldgica exhaustiva, extracciéon de sangre para genotipado APOE
y RM estructural.

A un subgrupo de pacientes se les realiz6 una puncién lumbar o
PET !'C-PIB y a la mitad de los participantes se les realizé6 PET ¥F-FDG.
Todos los participantes tuvieron una revisiéon anual y los pacientes con
DCL fueron visitados cada 6 meses durante un periodo de tiempo entre
12 y 48 meses para evaluar la conversion a demencia.

TOMC (translational outpatient memory clinic): base de datos
perteneciente al Instituto cientifico de investigacién y atencién de la
enfermedad de Alzheimer (IRCCS) del Centro San Giovanni di Dio
Fatebenefratelli de Brescia (Italia), que se constituy6 en el afio 2006 y en el
que particip6 un equipo multidisciplinar de especialistas en neurologia,
geriatria, neuropsicologia, biologia, neurofisiologia, genética y expertos
neurocientificos en andlisis de imagen. Los pacientes fueron autorreferidos
o derivados por médicos generales o especialistas por trastorno de
memoria u otros trastornos cognitivos no explicables por enfermedades
cerebrales focales, fisicas, psiquidtricas o metabdlicas. A todos los
participantes se les realizd una evaluacién clinica y cognitiva, andlisis de
sangre para detecciéon de genotipo APOE, RM de alta resolucién, PET
BF-FDG y puncién lumbar. El diagnéstico se basé en criterios clinicos
(Petersen 1999 para el DCL y NINCDS-ADRDA McKhann 1984 para la
demencia por EA) sin tener en cuenta la potencial positividad para los
biomarcadores. A los pacientes con DCL se les programaron visitas de
seguimiento cada 12 meses (media de seguimiento 26 + 12 meses) hasta el
desarrollo de demencia por EA.

Proyecto EADC-PET (Proyecto PET Consorcio Europeo de la enfermedad
de Alzheimer)
(http://www.eadc.info/sito/pagine/a_01.php?nav=a)

Se inicié durante la reunién de EADC celebrada en Amsterdam en
2007. Hasta el momento, han participado 5 centros pertenecientes a 4 paises:

* Unidad clinico-neurofisiologica. Departamento de Neurociencias,
oftalmologia y genética. Universidad de Génova. Italia.

» Laboratorio de Neuroepidemiologia y de neuroimagen. Centro
San Giovanni Di Dio. Brescia.ltalia.

* Hospital clinico Rechts der Isar de la Universidad Técnica de Muinich.
Alemania.
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* Departamento de Medicina Nuclear e investigacion de PET.
Centro médico universitario VU de Amsterdam. Holanda.

» Servicio de Neurologia y Neuropsicologia. Area de neurociencias
clinicas. Universidad del mediterraneo y centro de resonancia
magnética, biolégica y médica. Marsella. Francia.

En este proyecto se realizo el seguimiento de pacientes con DCL
amnésico y recogida de datos sobre PET ®F-FDG, RM, informacién
neuropsicoldgica, genética y clinica. Ademads, desde el afio 2015, 12 centros
participantes en el proyecto han incorporado imagenes con PET amiloide
y datos clinicos de personas asintomaticas, pacientes con DCL y pacientes
con demencia. La informacion fue descargada en un servicio File Transfer
(FTP) en el servidor de la Universidad de Génova.

Valoracion de la calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia de los documentos incluidos fue valorada con la
escala AMSTAR para la revision sistemdtica y con QUADAS-2 para los
estudios prospectivos, ya que todos presentaron resultados de validez
diagnéstica.

La revisién sistemdtica y uno de los estudios prospectivos fueron
categorizados de alta calidad**. Un estudio fue considerado de calidad
moderada® y los 3 estudios restantes se consideraron de calidad baja debido
a deficiencias relacionadas con la seleccién de pacientes, cegamiento de los
evaluadores y andlisis de datos®®,

En los 4 estudios clasificados con una calidad moderada-baja, los
problemas metodoldgicos detectados en cada uno de los dominios de
QUADAS-2 fueron los siguientes:

e Dominio 1:

o Riesgo de sesgo: informacién insuficiente respecto a la seleccion
de pacientes en los 4 estudios®®-3,

o Problemas de aplicabilidad: en dos estudios los pacientes
procedian de clinicas de memoria®®. En un estudio solo se
incluyeron pacientes con DCL amnésico, al utilizar los criterios
de Petersen publicados en 1999 para el diagndstico de DCL®%.

* Dominio 2: en 2 estudios no se especificaron previamente los puntos
de corte, por lo que se consideré un alto riesgo de sesgo en ellos®2,
Uno de los estudios presentéd problemas para la aplicabilidad al
elaborar un perfil especifico para la detecciéon de EA y DLB®.
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* Dominio 3:aunque 2 estudios no especificaron si realizaron
cegamiento de los evaluadores para la prueba de estudio en el
diagnostico de demencia, no se consideré que representara un
riesgo de sesgo, puesto que en todos los estudios el diagnéstico de
demencia estuvo basado en criterios clinicos predefinidos®*®*. No se
detectaron problemas de aplicabilidad en ninguno de los estudios.

e Dominio 4: en uno de los estudios® se excluyé del andlisis de los
datos al 20 % de los pacientes y en otro® al 7 % por lo que su
riesgo de sesgo fue considerado alto.

Una informacién més detallada de cada estudio se presenta en el Anexo 6.

A continuacién, se presenta en la tabla 3 un resumen de la calidad de
los estudios prospectivos con los datos obtenidos con la herramienta
QUADAS-2.

Tabla 3. Resumen de la calidad de los estudios prospectivos

Seleccion e pacientes
Prueoa ndice
Paronde referencia [
o yeoogans I
0% 25% 50% 5% 100% 0% 25% 50% 75%  100%
Riesgo de sesgo Problemas de aplicabilidad
| .AItU DDudUSU .E‘aju

Resultados clinicos

Resultados de seguridad

No se localizaron documentos relacionados con la seguridad de PET
BF-FDG en la biisqueda sistemdtica realizada en las diferentes bases de
datos ni en la bisqueda manual. Tampoco aportaron resultados sobre la
seguridad los estudios incluidos para la sintesis de resultados.

Resultados de validez diagndstica

De los 5 estudios prospectivos localizados, 4 de ellos presentaron resultados de
validez clinica y solo uno mostré datos sobre validez analitica.

El tinico estudio prospectivo que incluyé datos sobre validez analitica
present6 un resultado de k = 0,89560.

En la Tabla 4 se muestran los resultados sobre validez clinica.
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Estudios en marcha

Se han localizado dos estudios en marcha que han abordado el papel de la
PET BF-FDG en pacientes con DCL que se resumen a continuacion.

Molecular Cerebral Imaging in Incipient Dementia (MCI-ID) I1
(NCT02317250)'"*: estudio en marcha con fecha de finalizacién prevista en
2022. Se trata de un ensayo clinico aleatorizado de 1500 pacientes que
tiene como objetivo demostrar si el diagndstico basado en cambios
cerebrales moleculares puede mejorar los resultados en salud de los
pacientes geridtricos con cambios en la capacidad cognitiva, comparado
con niveles previos de la funcién cerebral. A todos los pacientes se les
realizard PET amiloide y PET BF-FDG. Las principales medidas de
resultados son la tasa de cambios en los resultados de las pruebas
psicoldgicas, utilizacién de los recursos sanitarios, resultados de la imagen
PET FDG y PET amiloide comparando el diagndstico con el realizado
antes y después de un seguimiento previsto de 2 afios, y la tasa de
prescripcidn de terapia especifica para EA.

Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative 3 Protocol (ADNI-3).
(NCT02854033)'%: estudio en marcha de cohorte prospectivo con fecha de
finalizaciéon prevista en 2021. El objetivo general de este estudio es
determinar la relacién entre las caracteristicas clinicas, cognitivas y
biomarcadores bioquimicos de imagen y genéticos, en todas las etapas de
la EA, continuando las iniciativas previas ADNI 1, ADNI-GO y ADNI-2.

Ademas de estos dos estudios en marcha, se han identificado dos
estudios finalizados que atin no han publicado sus resultados y de los que
se expone un resumen a continuacion.

Early Diagnosis of Alzheimer-like Dementia: Benefit of MRI and PET
Imaging (NCT01815112)!!: ensayo clinico no aleatorizado con 60 pacientes
que utilizé la RM para la evaluacién del flujo sanguineo y del LCR cerebral y
la PET para evaluar el metabolismo de glucosa en la sustancia gris y blanca,
asi como en el plexo coroideo, en pacientes diagnosticados de EA mediante
criterios clinicos y pruebas neuropsicoldgicas convencionales. Este estudio
finaliz6 en abril de 2014.

Early Detection of Mild Cognitive Impairment in Individual Patients
(NCT00243451)'*?: estudio observacional prospectivo de casos-control
cuyo objetivo fue evaluar si el indice de deterioro cognitivo (CDI) en la
PET BF-FDG era capaz de detectar lesiones sutiles y compararlo con un
andlisis estdindar de un médico especialista en medicina nuclear. Este
estudio finalizé en 2011.
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Discusion

Los criterios diagndsticos actualizados proponen el uso de la PET ¥F-FDG en
la fase prodromica de la EA para predecir la progresion en los pacientes con
DCL. La NIA-AA incluye la PET ®F-FDG como parte de los criterios
diagnésticos, considerandola dentro de los marcadores de lesion neuronal'. Sin
embargo, el IWG lo considera un marcador topografico con insuficiente
especificidad y por tanto, lo excluye del algoritmo diagnéstico, aunque
considera que podria ser utilizado para medir la progresién de la enfermedad?.

Para la elaboracion de este informe, la bisqueda de documentaciéon
dirigida a localizar estudios sobre validez (clinica y analitica) y utilidad de
la PET ¥F-FDG, permiti6 la localizacién de una revision sistemadtica* y
5 estudios prospectivos™®, que valoraban el rendimiento diagnéstico de
esta tecnologia en la fase prodrémica de la EA.

La calidad metodolégica de la revision sistematica y de uno de los
estudios prospectivos fue alta***, aunque los estudios primarios incluidos en
la revisién sistemdtica presentaron una pobre calidad metodolégica. En
cuanto al estudio prospectivo de alta calidad, presenté un tamafio muestral
insuficiente para asegurar una adecuada potencia'®. Un estudio presentd
una calidad moderada y los 3 estudios primarios restantes presentaron una
calidad baja. Las deficiencias principales detectadas en estos estudios
estuvieron relacionadas con la informacién sobre la seleccion de pacientes,
los puntos de corte para categorizar los resultados no definidos con
anterioridad a la realizacién del estudio y la falta de cegamiento de los datos
de la prueba de referencia durante la interpretacion de la prueba de estudio.

Para la seleccion de los estudios, se definieron los criterios de
inclusién y exclusién siguiendo los elementos descritos en la pregunta
PICOd. No se definié ningiin comparador, para no considerar ninguna
alternativa especifica a la prueba diagnéstica de la intervencion.

No se incluyeron estudios procedentes de registros prospectivos de
pacientes que hubieran realizado un acceso a la informacién y un analisis
retrospectivo de los datos. Ademds, fueron excluidos de este informe
aquellos estudios que evaluaban modelos de aprendizaje automatico. Se
detecté una gran variabilidad de este tipo de modelos de los que se
desconoce si han sido validados previamente. Los modelos de aprendizaje
automatico estdn basados en un grupo de variables comunes que son
aplicadas a los pacientes con el objetivo de predecir una enfermedad.
Presentan como diferencia importante respecto a los métodos estadisticos
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tradicionales —por ejemplo los modelos de regresion logistica— la
capacidad para hacer predicciones de datos no observados'?*. Ademads, no
se dispone de suficientes resultados en salud procedentes de estudios
comparativos de efectividad respecto a esta tecnologia y, dado que se estdn
desarrollando normas especificas para mejorar su aplicaciéon en la
investigacién biomédica, se ha considerado que los modelos predictivos de
aprendizaje automaético requeririan una investigacién que esta fuera del
alcance de este informe!?* 1%,

Las caracteristicas de la poblaciéon en los diferentes estudios fueron
heterogéneas con respecto a la edad, procedencia y criterios diagndsticos
utilizados en la fase de DCL. La edad de los pacientes incluidos en los
5 estudios prospectivos presenté un rango entre 50 y 90 afios y la media de
edad en la revision sistemética fue de 70 afios, con edades comprendidas
entre 64 +9 en la muestra mas joven y 78,3 +5 en la muestra de mayor
edad. Las caracteristicas de los pacientes mas jovenes pueden ser muy
diferentes a las de los pacientes de mayor edad y podrian existir factores
confusores que determinarian una variabilidad en los resultados, debido a
que la incidencia de demencia aumenta exponencialmente con la edad’.
Esta interaccion con la edad se ha tenido en cuenta en los 2 estudios que
realizaron modelos de regresion logistica®2, La procedencia de la
poblacién también fue heterogénea; tanto en la revisidn sistemdtica como
en los estudios prospectivos, los participantes procedian de departamentos
universitarios, clinicas o centros de investigaciéon y clinicas de memoria.
Dos estudios prospectivos seleccionaron a los pacientes de clinicas
de memoria®®, Esta procedencia pudo introducir un riesgo de
sobreestimaciéon del rendimiento diagnéstico al aumentar la probabilidad
de presentar la condicién de interés!?,

Para el diagnéstico de DCL se combinaron diferentes escalas
neuropsicoldgicas y criterios clinicos. En la revision sistemética el
diagnéstico de DCL en los estudios incluidos, se realizé por cualquiera de
los criterios de Petersen, una puntuaciéon de CDR = 0,5 o cualquiera de las
definiciones propuestas por Matthews 2008*. En los estudios prospectivos
se utilizaron diferentes versiones de los criterios de Petersen®®, la Global
Deterioration Scale (GDS)® y una puntuacién de 0,5 en CDR>, Los
criterios actualizados de NIA-AA se utilizaron en dos estudios®®. El
estudio de Grimmer fue el tnico que utilizé una versiéon de los criterios
basados en el IWG junto a una puntuaciéon de CDR=0,5°. La
heterogeneidad en el diagndstico inicial pudo originar una variabilidad de
resultados de la prueba diagndstica como consecuencia de una diferencia
de las caracteristicas de los pacientes. La inclusidn exclusiva de pacientes
con DCL amnésico también pudo sobreestimar la validez clinica de la
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prueba, ya que en este tipo de pacientes los patrones hipometabdlicos
parecen ser mas claros que en los pacientes con afectacién de funciones
cognitivas diferentes a la memoria®. Por tanto, el efecto podria estar
sobreestimado en los estudios que solo incluyen a pacientes con DCL
amnésico®®? con respecto a los estudios que incluyen ambos tipos de
pacientes®®% y con respecto a la préctica clinica.

La intervencion realizada en los 5 estudios prospectivos presentd
heterogeneidad respecto al modelo de PET utilizado, aunque el
procedimiento de realizacion de la prueba fue similar, siguiendo los
protocolos estandarizados. En un estudio no se especificé el modelo
PET utilizado® y en tres estudios no se especificé el momento de realizacién
de la prueba®®2, Se encontré variabilidad con respecto al punto de corte
utilizado para determinar un resultado como positivo y su descripcién previa
en los estudios incluidos en la revisién sistematica y en los estudios
prospectivos. Se definié previamente un punto de corte en 3 estudios,
aunque la medida utilizada fue diferente en cada uno de ellos™%%, En dos
estudios se estableci6 el punto de corte o umbral mediante la curva ROC, a
partir de los datos obtenidos en cada uno de los estudios®®. El valor de
punto de corte éptimo obtenido de la curva ROC fue calculado mediante el
indice Youden, seleccionando el mejor valor dentro de todos los posibles
puntos de corte a partir de los resultados de sensibilidad y especificidad
obtenidos en los participantes del estudio. Este calculo, ademds de constituir
un riesgo de sesgo por no establecer previamente el valor del umbral, puede
generar una sobreestimacién de la S y E de la prueba de estudio
especialmente en estudios con un pequefio tamafio muestral',

La interpretacion de las imagenes se hizo de manera automatizada y
visual en 2 estudios®®, realizandose solo una interpretacion cuantitativa o
semi-cuantitativa en los 3 estudios restantes®®. Los resultados obtenidos
mediante la interpretacion visual fueron heterogéneos, con un VPP entre 20 y
60 % y un VPN entre 65y 95 %, aunque la exactitud diagndstica general fue
similar en los dos estudios —entre 53,6 % y 67,9 % en el estudio de Grimmer
et al® y 68 % en el estudio de Ito et al®—. En la lectura automatizada se
utilizaron varios programas informaticos para la interpretacion de las
imédgenes; en un estudio se utilizé un pardmetro semicuantitativo® y en los
4 estudios restantes se utilizaron 3 pardmetros cuantitativos diferentes®%2. Con
las técnicas automatizadas (tanto cuantitativas como semicuantitativas) se
obtuvo una sensibilidad entre 61 % y 93,3 %, una especificidad entre 23,6 % y
91 %, un VPP entre 36,8 % y 86 %, un VPN entre 73 % y 81,8 % y una
exactitud diagndstica general entre 50 % y 77 %.
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Los resultados de rendimiento diagndstico de los estudios prospectivos, al
igual que los detectados en los estudios incluidos en la revision sistematica,
son heterogéneos.

En la revision sistemadtica, los resultados de sensibilidad y especificidad
para la conversion de DCL a demencia tuvieron un amplio rango
—sensibilidad entre 25 % y 100 % y especificidad entre 15 % y 100 %—.

No fue posible el calculo de los coeficientes de probabilidades y de la
ORD en el estudio de Grimmer, ya que aportaron resultados dudosos,
ademas de los resultados positivos y negativos, por lo que no se pudo
elaborar una tabla de contingencia 2 X 2. El estudio de Ito et al. utiliz6 tres
patrones de demencia para la PET y combiné dos de ellos (P1 y P1+) como
un patrén EA/DLB para calcular el rendimiento diagndstico por lo que los
datos aportados por los autores corresponden a estas dos enfermedades y
no a la EA exclusivamente®. Por este motivo tampoco se calculé en este
caso los coeficientes de probabilidades ni la ORD.

Los resultados de ORD calculados en 2 estudios y los aportados por
otros dos mostraron unos valores entre 1,7 y 282. El estudio de Ito
presentd los valores de ORD a los dos afios de seguimiento, con un IC del
95 % muy amplio (6,02 — 132,57)%. Otro estudio presenté un IC entre 1,27
y 2,40%, La ORD relaciona la oportunidad de una prueba positiva entre los
enfermos frente a una prueba positiva entre los sanos, por tanto, los
pacientes con una prueba PET 8F-FDG positiva tendrian una oportunidad
de progresar a demencia por EA entre 1,7 y 25 veces més frente a los
pacientes con una prueba positiva que no progresan. El valor de ORD a
menudo varia de acuerdo con la elecciéon del umbral o punto de corte,
dado que la S y E estdn condicionadas en diferente grado al punto de corte
seleccionado!?’128,

Debido a la variabilidad en los resultados, no fue posible el andlisis
de la exactitud de la tecnologia para diagnosticar otras enfermedades
neurodegenerativas y diferenciarlas de la EA, aunque se mostraron resultados
para estas patologias en 4 estudios™-®,

Como limitaciones importantes de los estudios incluidos, hay que
destacar que, en ninguno de ellos se realiz6 una confirmacién histopatolégica
como prueba de referencia. Asimismo, se han detectado deficiencias en la
seleccion de los pacientes y el tamafio muestral.

Las limitaciones de este informe incluyen la ausencia de una
busqueda especifica sobre seguridad de esta tecnologia, por lo que podria
no haberse recuperado algiin estudio relacionado con esta. Ademas, no se
explord la curva de aprendizaje de la prueba de estudio y las necesidades
de formacién y entrenamiento para su realizacion e interpretacién, lo que
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constituye un factor importante para disminuir la variabilidad inter e
intraobservador. No se analizaron los estudios primarios de la revisién
sistemdtica incluida* ni los resultados relacionados con otras variables
asociadas a la progresion de la EA, como el genotipo APOE y la edad.
Tampoco se analizaron los datos procedentes de otras pruebas de imagen.

Durante el proceso de elaboracion de este informe, se publicé un
documento relacionado con la pregunta de investigaciéon en la agencia
gubernamental de Quebeq'®. Un resumen de este informe se ha incorporado
en la tabla del anexo 4.

Lagunas de conocimiento

Tras la elaboracién del informe, los autores identificaron y propusieron
diversas lineas de investigaciéon futura que podrian generar evidencia
cientifica que ayudase a la toma de decisiones en la préctica clinica.

En la actualidad, el curso evolutivo de la EA en sus diferentes etapas
y, concretamente, el periodo de tiempo que transcurre entre la fase
prodrémica y la fase de demencia no se conoce con exactitud.

Este dato podria influir en los resultados de validez clinica de la
prueba, ya que un resultado positivo en la prueba indice y un resultado
negativo en la prueba de referencia provocarian una infraestimacion de la
validez clinica si las pruebas diagnésticas se realizaran en una fase precoz
de la enfermedad y el paciente progresara posteriormente a la fase de
demencia.

En otro sentido, el seguimiento de pacientes durante un largo periodo
de tiempo presenta dificultades de diagndstico etioldgico, relacionadas con
la comorbilidad y la posibilidad de interaccion entre factores que
intervengan en el desarrollo de diferentes patologias, especialmente en
pacientes de edad avanzada, en los que la demencia es més frecuente.
Ademsds, en la actualidad no se ha demostrado efectividad en ningin
tratamiento que prevenga la progresion a EA en pacientes diagnosticados
de DCL, por lo que un resultado falso positivo tendria importantes
consecuencias derivadas del uso de farmacos no exentos de efectos
secundarios y para los que no se ha demostrado que intervengan en la
evolucién favorable de estos pacientes!'®.

Otro aspecto importante es el desconocimiento de la causa de la EA
y de los factores que podrian condicionar su presentaciéon. Dichos factores
podrian comportarse como factores confusores que podrian afectar a la
exactitud de la prueba diagndstica en un momento determinado de la
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enfermedad, dificultando la determinacién de la poblacién de estudio més
apropiada para el uso de esta tecnologia.

La linea de investigacién principal detectada estd relacionada con
tratar de disminuir la heterogeneidad en los criterios diagndsticos, la
poblacién incluida en los estudios y la interpretacion de las iméagenes. La
reduccion de esta heterogeneidad requeriria unificar la clasificacion de las
pruebas diagndsticas dentro de algoritmos de decisién para que puedan ser
investigados. Se precisarian estudios de seguimiento con un tamafo
muestral adecuado en los que la seleccion de pacientes se realice de
manera aleatoria, junto al establecimiento de un punto de corte previo y
estandarizado para el umbral diagnéstico y el control de los posibles
factores de confusién con un anélisis multivariable.

Se ha identificado la necesidad de estudios que evalden variables de
resultado relevantes para los pacientes, evitando las variables subrogadas o
intermedias, puesto que en ninguno de los estudios incluidos se han
localizado resultados finales relacionados con la efectividad de la prueba
diagnéstica, como mortalidad, calidad de vida o satisfaccién. Ademas,
ninguno de los estudios localizados en este informe proporciond
informacién sobre eventos adversos derivados del uso de la PET ®F-FDG
por lo que se ha considerado la necesidad de estudios que evalden la
seguridad de esta tecnologia.

Los modelos de aprendizaje automatico que se estdn incorporando a
la tecnologia PET 8F-FDG y otras pruebas de imagen con radiotrazadores,
constituyen un tema de estudio no abordado en este informe y del que se
requeriria una evaluacién debido al uso cada vez mas frecuente de estas
técnicas en investigacion médica.
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Conclusiones

* La evidencia localizada sobre la validez clinica y analitica de la
PET ®F-FDG en pacientes en la fase prodrémica de la enfermedad
de Alzheimer, procede de una revision sistemdtica de alta calidad y
5 estudios prospectivos con una calidad general moderada-baja.

 La evidencia disponible sobre la validez clinica de la PET ¥F-FDG
presentd resultados heterogéneos en la revision sistemética y en los
5 estudios prospectivos.

* Un estudio prospectivo de buena calidad metodoldgica, aunque de
poca potencia, informé resultados de escasa validez clinica de la PET
BE-FDG. Los 3 estudios de peor calidad presentaron discordancias en
los resultados de validez clinica entre los estudios y en las distintas
técnicas utilizadas en la interpretacion de las imédgenes.

* La evidencia disponible sobre la validez analitica procede de un
estudio con 45 pacientes que muestra un valor del indice kappa de
0,89, por lo que la evidencia es insuficiente para demostrar el acuerdo
interobservador en la interpretacién visual o la concordancia entre los
diferentes programas informadticos utilizados para la interpretacion
automatizada de las imdgenes.

* No se ha localizado ningun resultado relacionado con la seguridad
de la tecnologia.

* No se ha localizado ningun resultado sobre efectividad clinica lo
que impide valorar la utilidad clinica de la PET *F-FDG.

» La evidencia localizada revel6 incertidumbres acerca del uso de la
PET BF-FDG para el diagnéstico en la fase prodromica de la
enfermedad de Alzheimer o para el diagndstico diferencial con
otras enfermedades neurodegenerativas.
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Anexos

Anexo 1. Sitios WEB de agencias
consultadas

POP Database (EUnetHTA).

P4ginas web de la Red espafiola de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud.

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
(AETSA).

AETS del Instituto de Salud Carlos III.

Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Departamento
de Salud del Gobierno Vasco (Osteba).

Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad
de Madrid.

Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Galicia.

Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Catalufia
(AQuAS).

Agencia de Evaluacién y Planificacién del Servicio Canario de
Salud.

Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud.
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali, Regione Emilia
Romagna ASSR (Agenas).

ASSR Regione Emilia Romagna, Regional Agency for Health and
Social Care.

Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE).

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH).
NIHR Evaluation, Trials and Studies Coordinating Centre (NETSCC).
French National Authority for Health (Haute Autorité de Santé, HAS).

German Institute for Medical Documentation and Information
(DIMDI).

Healthcare Improvement Scotland (HIS).
Health Information and Quality Authority (HIQA).
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Hungarian Office for Health Technology Assessment (HunHTA).
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG).

Ludwig Boltzmann Institute for Health Technology Assessment
(LBI-HTA).

National Institute for Health and Care Excellence (NICE).
National Authority of Medicines and Health Products INFARMED).
Norwegian Knowledge Center for the Health Services (NOKC).
Royal Australasian College of Surgeons (RACS).

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU).
The National Health Care Institute (ZIN).
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Anexo 2. Estrategia de busqueda
bibliografica

Las estrategias de buisqueda efectuadas en las bases de datos referenciales
MEDLINE y EMBASE fueron editadas por Ovid. Los criterios especificos
utilizados para cada bisqueda se muestran a continuacion.

Busqueda MEDLINE
Limites: 2013 — abril 2017

1

B~ W

18
19
20
21
22
23

exp Dementia
Cognition Disorders/
(alzheimer$ OR dement$).ti,ab.

((cognit$ OR memory OR cerebr$ or mental$) adj3 (declin$ OR
impair$ OR los$ OR deterioraty OR degeneraty OR complain$
OR disturb$ or disorder$)).ti,ab.

(forgetful$ OR confused OR confusion).ti,ab.

MCl ti,ab.

(prodromal AD OR prodromal alzheimer disease).ti,ab.
prodromal dementia.ti,ab.

SMC.ti,ab.

CIND.ti,ab.

MD.ti,ab.

LCD.ti,ab.

QD.ti,ab.

MNCD.ti,ab.

MCD.ti,ab.

("N-MCI" OR "A-MCI" OR "M-MCI").ti,ab.
1OR20OR30OR40R50R60R70R80OR9OR100R 11
OR 120R 13 OR 14 OR 15 OR 16

"Positron emission tomography".ti,ab.
*Positron-Emission Tomography/

PET.ti,ab.

"FDG-PET" .ti,ab.

("PET-FDG" OR "18f-fdg" OR "fdg uptake").ti,ab.

fluodeoxyglucose*.ti,ab.
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24
25
26
27
28
29
30
31

32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44

45
46
47
48

fluorodexyglucose*.ti,ab.

Fluorodeoxyglucose F18/

("fludeoxyglucose F18" OR "fludeoxyglucose-F18").ti,ab.
OR /18-26

glucose metabolism.ti,ab.

hypometabolism.ti,ab.

(CMRgl or rtCMRGlu).ti,ab.

Biomarkerssme OR Neurodegenerative Disease/me
neurodegeneration markers.ti,ab.

28 OR29 OR 30 OR 31
17 AND 27 AND 32
disease progression/
(dement* OR alzheimer* OR AD OR MCI).ti,ab.
exp *Dementia/

350R 36

37 AND 34

27 AND 38

33 OR 39

exp Dementia/di

32 AND 4

40 OR 42

OR

(letter OR "case report*" OR "historical article*" OR (comment

OR editorial OR in vitro OR news)).pt
43 NOT 44

animals/ NOT (animals/ and humans/)
45 NOT 46

limit 47 to (yr="2013 -Current" AND (english OR french OR

italian OR portuguese or spanish))

Busqueda Embase
Limites: 2013 — abril 2017

90

#1 dementia’/exp

#2 'cognitive defect'/exp

#3 alzheimer*:ti,ab OR dement*:ti,ab
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#4 ((cognit* OR memory OR cerebr* OR mental*) NEAR/3 (declin*
OR impair* OR los* OR deteriorat* OR degenerat* OR
complain* OR disturb* OR disorder*)):ti,ab

#5 forgetful*:ti,ab OR confused:ti,ab OR confusion:ti,ab
#6 mci:ti,ab 23,764

#7 'prodromal ad':ti,ab OR 'prodromal alzheimer disease':ti,ab
#8 'prodromal dementia':ti,ab

#9 smc:ti,ab

#10 cind:ti,ab

#11 md:ti,ab

#12 Icd:ti,ab

#13 qd:ti,ab

#14 mncd:ti,ab

#15 mcd:ti,ab

#16 'n-mci':ti,ab OR 'a-mci":ti,ab OR 'm-mci':ti,ab

#17 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 673,589

#18 'positron emission tomography':ti,ab

#19 'positron emission tomography'/mj

#20 pet:ti,ab

#21 'fdg-pet':ti,ab

#22 'pet-fdg':ti,ab OR '18f-fdg':ti,ab OR 'fdg uptake':ti,ab

#23 fluodeoxyglucose*:ti,ab

#24 fluorodexyglucose*:ti,ab

#25 'fluorodeoxyglucose f 18'/exp

#26 'fluorodeoxyglucose f 18":ti,ab OR 'fludeoxyglucose-f18":ti,ab
#27 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR
#25 OR #26

#28 'glucose metabolism':ti,ab
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#29 hypometabolism:ti,ab

#30 cmrgl:ti,ab OR rcmrglu:ti,ab

#31 'biological marker'/de AND 'metabolism'/de
#32 'degenerative disease'/de AND 'metabolism'/de
#33 'neurodegeneration markers':ti,ab

#34 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #

#35 #17 AND #27 AND #

#36 'disease course'/exp

#37 dement*:ti,ab OR alzheimer®*:ti,ab OR ad:ti,ab OR mci:ti,ab
#38 'dementia'/mj

#39 #37 OR #38

#40 #36 AND #39

#41 #27 AND #40

#42 #35 OR #41

#43 'conference abstract'/it OR 'conference paper'/it OR 'note'/it OR
'short survey'/it
#44 #42 NOT #43

#45 #44 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim AND ([english]/lim
OR [french]/lim OR [italian]/lim OR [portuguese]/lim OR
[spanish]/lim) AND [2013-2017]/py
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Anexo 3. Lagunas de conocimiento y
lineas de investigacion

A continuacién se muestra la tabla elaborada para identificar las lagunas
de conocimiento detectadas durante la elaboraciéon de este informe. Se
incluyen tanto las dreas de incertidumbre no abordadas, como las cuestiones
que han sido formuladas y no ha sido posible resolver con las referencias
bibliogréficas localizadas (lineas de investigacion futura propuestas).

Indicacion evaluada, lagunas de conocimiento detectadas en la elaboracién de este informe
y otras indicaciones no incluidas susceptibles de ser evaluadas en investigaciones futuras
1. Indicacion de la tecnologia evaluada en este informe

Poblacion Pacientes mayores de 18 afios con sintomas compatibles con EA en estadio
prodrémico, en los que las pruebas analiticas y de neuroimagen estructural
—tomografia computarizada o resonancia magnética nuclear— realizadas no han
sido concluyentes

Intervencién PET con "®F-FDG como radiomarcador
Comparador Ningln comparador
Resultados Eficacia diagndstica: sensibilidad, especificidad, valores predictivos, coeficiente de

probabilidad o razén de verosimilitud, curva ROC, concordancia en variables
continuas o categdricas, variabilidad intraobservador e interobservador

Efectividad clinica: repercusién de la intervencion en la progresion desde la fase
prodrémica a la fase de demencia por EA. CVRS y mortalidad

Seguridad: eventos adversos derivados del uso de la tecnologia
2. Lagunas detectadas

1. La poblacién evaluada en los estudios localizados es heterogénea, tanto en sus caracteristicas
como en la procedencia
2. En la intervencién se ha detectado variabilidad en los puntos de corte utilizados para el
diagnostico y en la interpretacién de la imagen, especialmente en lo que se refiere a los
programas informaticos utilizados en la evaluacién automatizada
3. Los resultados de eficacia diagnéstica son inconsistentes, expresando heterogeneidad de
resultados entre los estudios
4. No se han localizado estudios sobre efectividad ni estudios que aborden especificamente la
seguridad de la tecnologia
5. Para cuantificar el valor diagnéstico adicional de la PET ®F-FDG se requeririan estudios de
seguimiento con un tamafo muestral suficiente y andlisis multivariable, que evaluaran la
tecnologia dentro de un algoritmo diagndstico estandarizado
3. Indicaciones de la tecnologia NO evaluadas en este informe
Poblacion: no se ha evaluado la poblacién que progresa a cualquier tipo de demencia y en
especial a otras demencias diferentes a la EA
Intervencion: No se han incluido estudios cuyos resultados estuvieran basados en modelos de
aprendizaje automatico
Comparadores: No se ha realizado una evaluacién comparativa con otras técnicas de
neuroimagen funcional y con otros biomarcadores

Resultados: No se han localizado estudios enfocados a desenlaces claves, relevantes para los
pacientes, evitando asi las variables subrogadas o intermedias. En los estudios incluidos, no se han
localizado resultados de variables orientadas al paciente, como la mortalidad o la calidad de vida
relacionada con la salud

Adaptado de Punal-Rioboo K 2016

PET '8F-FDG EN ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS 93






Anexo 4. Documentos identificados en la
busqueda inicial y durante el proceso de
elaboracion del informe

TITULO Y FECHA

Resumen de las conclusiones

Fluorodeoxyglucose (FDG) Positron
Emission Tomography (PET) for the
diagnosis of Alzheimer’s disease®'. 2015

Diagnéstico y consumo de farmacos
para la enfermedad de Alzheimer en el
Pais Vasco®. 2013

Pharmaceutical and non-
pharmaceutical interventions for
Alzheimer’s Disease, a rapid
assessment. Health Technology
Assessment (HTA)>. 2009

La MSCA (Medical Services Advisory Committee) no apoy6
la financiacion publica debido a la incertidumbre en el
coste-efectividad en comparacion con SPECT por
informacién clinica comparativa débil y explicacién poco
clara del rendimiento de la imagen para mejorar los
resultados en salud. La MSCA consideré que cualquier
presentacion de una nueva solicitud debia incluir:

- Un andlisis de los datos de PET "®F-FDG y SPECT de los
pacientes del departamento de imagen molecular del
Hospital Austin (Victoria) para evaluar la validez analitica
con una muestra potencialmente mas grande que los
estudios comparativos existentes

- Especificar mas claramente los métodos de anélisis de
PET 'F-FDG y las caracteristicas de la poblacion de
pacientes seleccionada (sospecha de estadio temprano
de la EA) y limitar el servicio propuesto a un maximo de
una vez por paciente y por afo

- Andlisis de minimizacién de costes considerando los
costes tanto para el programa de beneficiarios de
Medicare como para los pacientes

Se realiz6 un andlisis de las GPC publicadas a nivel
nacional e internacional que abordaban el diagnéstico de
EA. Se seleccionaron 3 GPC, para su inclusién en la
revisién. Las tres guias coincidieron en que las técnicas de
neuroimagen funcional SPECT y PET se podian emplear
como complemento a la neuroimagen estructural para
apoyar el diagnéstico o para ayudar a diferenciar entre
diferentes tipos de demencia cuando el diagnéstico fuera
incierto. No obstante, no se recomendaba el uso rutinario
de las técnicas de neuroimagen funcional ni como prueba
Unica de diagnoéstico

Se revisaron los nuevos criterios para el diagnéstico de la
EA, que incluian pruebas de confirmacion de diagnéstico,
entre las que se encontraban los patrones especificos en
neuroimagen funcional con PET '"®F-FDG. Los autores
concluyeron que estas pruebas requerian més estandarizacion
y la demostracion de un beneficio diagnéstico méas alla del
rendimiento en el deterioro de memoria episddico, antes
de ser incluidas en la rutina diagnéstica
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TITULO Y FECHA

Resumen de las conclusiones

La tomographie par émission de
positrons en Belgique: une mise

a jour. Health Technology Assessment
(HTA)®. 2009

Positron Emission Tomography, Single
Photon Emission Computed Tomography,
Computed Tomography, Functional
Magnetic Resonance Imaging, and
Magnetic Resonance Spectroscopy and
for the Diagnosis and Management of
Alzheimer’s Dementia®®. 2004

Institut national d’excellence en santé et
en services sociaux (INESSS) Quebec.
Indications de la tomographie par
émission de positrons — Maladies
neurocérébrales'®. 2017

ACR Appropriateness Criteria Dementia
and Movement Disorders™. 2015

The appropriate use of neuroimaging in
the diagnostic work-up of dementia: an
evidence-based analysis*®. 2014

Se realiz6 una revisién sistematica de la literatura para
evaluar la precision diagnoéstica y la eficacia clinica de la
PET y PET/TC

En relacién con la EA, se evaludé la PET "®F-FDG en los
pacientes con demencia por EA y en los pacientes con
DCL. En las recomendaciones realizadas respecto a la
utilidad de la PET "F-FDG en pacientes con DCL se
expresé que la PET parecia tener una moderada eficacia
diagnostica para detectar la EA en pacientes con DCL
basandose en resultados heterogéneos (nivel 2). Se
requirié6 que se especificara de manera mas precisa el
subgrupo de pacientes para los cuales tendria un impacto
en la toma de decisiones clinicas

No se localizd evidencia posterior a una evaluacion que
fue realizada con anterioridad, que respaldara el uso de la
PET para distinguir la EA de otros diagnésticos. Se
localizaron 3 estudios que sugerian que la PET "®F-FDG
podria ser de utilidad para distinguir a los pacientes con
DCL que progresan rapidamente a EA. Dos estudios eran
de pequefio tamafo y requerian una validacién y
evaluacion del valor incremental mas allda de medidas
clinicas convencionales. Un tercer estudio retrospectivo
con mayor tamafo muestral también sugiri6 el potencial
papel de PET 'F-FDG para predecir la progresiéon a
demencia en pacientes con DCL. Sin embargo, este
estudio incluy6é pacientes con otro tipo de demencias,
ademas de EA y los resultados no difirieron de una manera
estadisticamente significativa de los hallazgos clinicos

En este documento se formularon recomendaciones para
la utilizacién del PET-TC en enfermedades neuroldgicas en
base a un consenso de expertos. En cuanto al uso del
PET-TC en pacientes con deterioro cognitivo, los autores
recomendaron su uso solo cuando el tratamiento del
paciente pudiera cambiar en funcién del resultado de la
prueba, sin diferenciar entre PET "®F-FDG y PET amiloide

Estos criterios son revisados cada 3 afios por parte de
un panel de expertos multidisciplinar, formulandose
recomendaciones sobre el uso de distintas técnicas de
neuroimagen para el diagndstico de diferentes patologias
neurodegenerativas, a través de una revision de la
literatura disponible y un consenso del panel

En esta edicién, concluyeron que el uso de la PET '*F-FDG
podria ser apropiado en pacientes con EA posible o
probable como parte del diagnéstico diferencial con otros
tipos de enfermedades neurodegenerativas

Las indicaciones aprobadas actualmente en Canada para la
PET ®F-FDG son la identificacion, estadiaje y deteccion de
metastasis de cancer de pulmén y colorrectal. En Ontario no
hay indicacién de PET ®F-FDG para la obtencion de imagenes
cerebrales en la demencia, por lo que fue descartada del
alcance de este analisis
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TITULO Y FECHA

Resumen de las conclusiones

Revision de las indicaciones de la
tomografia por emisién de positrones
(PET). Criterios de uso adecuado®'.
2014

Patwardhan MB, et al. Alzheimer
disease: operating characteristics of
PET-a meta-analysis. Radiology®®. 2004

Se analizaron los siguientes documentos relacionados con el
uso de PET "®F-FDG en pacientes con sospecha de EA:

Carnero-Pardo 2003: las conclusiones de esta revision
sistematica se consideraron desfasadas por los mdltiples
trabajos publicados con posterioridad

Bohnen 2012: como limitacién de esta revisién se destaco
la ausencia de informacién sobre la calidad y el analisis
de la heterogeneidad de los estudios incluidos, lo que
impidié evaluar la validez de las medidas agregadas de
sensibilidad y especificidad

Zhang 2012: se consider6 que, aunque los autores daban a
entender la superioridad de la capacidad diagndstica de la
""C-PIB-PET en predecir la evolucién a EA comparada con
la PET con ™F-FDG, ninguno de los articulos incluidos
comparaba ambos radiofarmacos, observandose una alta
heterogeneidad en los resultados

Se incluyeron 15 articulos para la elaboracién de este
meta-andlisis. La validez clinica de la PET "F-FDG fue
dudosa, debido a limitaciones en términos de disefio de
los estudios y caracteristicas de los pacientes
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Anexo 5. Estudios excluidos a texto
completo y motivos de exclusion

Autor y ano

Motivo de exclusion

Adriaanse 2016%

Alexopoulos 2014°%
Araque Caballero 2015

Arbizu 2013%
Banzo 2014*
Bertens 2015%
Bruck 2013%
Cabral 2015™
Caroli 2015™
Caroli 2015™
Chen 20167
Cheng 2015™
Coutinho 20157
Dodge 2014
Dukart 20167
Ellis 20147

Fan 20157
Frisoni 2013%
Galluzzi 2013°'
Garibotto 2017%

(Revision sistematica)
Estudios primarios:

Silverman 2001
Herholz 2002
Young 2013

Sanchez Juan 2014

Gomar 2014%
Haight 2013%*
Ithapu 2015
Kljajevic 2014%
Knopman 2016°"
Lange 2016%
Moodley 2015%
Morbelli 2015%
Morris 2014°'

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Acceso retrospectivo a registros

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Datos no desagregados

Modelo de aprendizaje automatico

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Acceso retrospectivo a registros

Modelo de aprendizaje automatico

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Disefo

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Poblacién

Datos no desagregados

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion

Revision sistematica cuyos estudios primarios incluidos no cumplen los
criterios de seleccion

Anterior a la fecha de busqueda de este informe

Anterior a la fecha de busqueda de este informe

Modelo de aprendizaje automatico

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion

Acceso retrospectivo a registros

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Modelo de aprendizaje automatico

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Acceso retrospectivo a registros

Poblacién

Acceso retrospectivo a registros

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
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Autor y afio

Motivo de exclusion

Munoz-Ruiz 2014°
Noel-Storr 2013%
Ota 2015%

Ota 2016%
Pagani 2015%
Pagani 2016
Perani 2016
Presotto 2017%°
Prestia 2013'®
Prestia 2013
Prestia 2015'%

Rodriguez-Vieitez 2016'®
Rodriguez-Vieitez 2015'*

Schreiber 2017'%
Sohn 2015'*®
Son 2015'"
Sarensen 2016'*®
Teipel 2016'”
Teipel 2015'"°
Torosyan 2017
Tripathi 2013'*
Trzepacz 2014'"®
Wang 2016""*

Xu 2016'"

Yun 2015'"®
Zhang 2014"""

Modelo de aprendizaje automatico

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Disefio

Acceso retrospectivo a registros

Datos no desagregados

Acceso retrospectivo a registros

Disefio

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Poblacién contenida en otro estudio

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Modelo de aprendizaje automatico

Modelo de aprendizaje automatico

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Estudio preliminar

Acceso retrospectivo a registros

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion
Modelo de aprendizaje automatico

Ausencia de resultados coincidentes con la pregunta de investigacion

Modelo de aprendizaje automatico
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Anexo 6. Valoracidon de la calidad

AMSTAR

Smailagic N, Vacante M, Hyde C, Martin S, Ukoumunne O, Sachpekidis C. 18F-FDG PET for the early

diagnosis of Alzheimer’s disease dementia and other dementias in people with mild cognitive
impairment (MCI). Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 1

1. ¢Se proporcioné un diseio a priori? Si
2. ¢Se realizo6 una seleccion de estudios y extraccion de datos por duplicado? Si
3. ¢Se llevo a cabo una busqueda exhaustiva de la literatura? Si
4. ¢Se uso el estado de publicacion (ej. literatura gris) como un criterio de inclusion? NO
5. ¢Se proporciond una lista de estudios (incluidos y excluidos)? Si
6. ¢Se incluyeron las caracteristicas de los estudios? Si
7. ¢Se ha evaluado y documentado la calidad de los estudios incluidos? si
8. ¢éla calida('i de los estudios incluidos se us6 apropiadamente en la formulacion si
de conclusiones?
9. éFueron 'flpropiados los métodos utilizados para combinar los resultados de si
los estudios?
10. ¢Se ha evaluado la probabilidad de sesgo de publicacion? NO
11. ¢Se ha declarado conflicto de intereses? Si
PET '®F-FDG EN ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS 101
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