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1. INTRODUCCION

La demencia es un sindrome clinico caracterizado por un deterioro cerebral adquirido que afecta
a mas de un dominio cognitivo, que representa un declinar respecto a un nivel previo y que es lo
bastante grave como para afectar al funcionamiento personal, laboral y social. En la mayoria de
los casos a la sintomatologia cognitiva se afaden sintomas conductuales y psicoldgicos.

Conocer la causa de una demencia es de enorme trascendencia dado que las opciones
terapéuticas y el prondstico seran muy diferentes. Asi, es habitual clasificar la demencia en varios
grupos segun su etiologia: demencias degenerativas (de causa desconocida y en las que la
patogenia es una proteinopatia), demencias secundarias (en las que la causa es un proceso
patoldgico concreto, ya sea vascular, infeccioso, tumoral, carencial, toxico, entre otros) y, por
ultimo, demencias combinadas (en cuya etiopatogenia participa mas de una patologia).

Las demencias degenerativas representan el grupo mds numeroso, alcanzando una tasa superior
al 50% de los afectados. Dentro de este grupo, siguiendo un orden de mayor a menor frecuencia,
se sitlan la enfermedad de Alzheimer (EA), que puede representar entre un 60% y un 70% de los
casos, seguida de la demencia frontotemporal (en los sujetos de edad inferior a los 65 afios) y de
la demencia con cuerpos de Lewy (entre los mayores de 65 afios). Todas ellas comparten las
caracteristicas clinicas de tener una evolucidn progresiva y de carecer de un tratamiento curativo
a dia de hoy.

La demencia vascular es la mas frecuente dentro del apartado de las demencias secundarias, por
lo que una adecuada intervencidn en los factores de riesgo vascular a lo largo de la vida de las
personas se traduce en un descenso de sus cifras de prevalencia e incidencia. No obstante, las
series clinicopatoldgicas nos han ensefiado que no es excepcional que varias patologias coexistan
y jueguen un papel determinante en la etiologia de la demencia, en cuyo caso hablamos de
demencia combinada, siendo el ejemplo mds comun la asociacién de enfermedad de Alzheimery
de enfermedad cerebrovascular.

De acuerdo con los estudios realizados en Espafia, la prevalencia de la EA ronda el 0,05% entre
las personas de 40 a 65 afios; 1,07% entre los 65-69 afios; 3,4% en los 70-74 afios; 6,9% en los 75-
79 afios; 12,1% en los 80-84; 20,1 en los 85-89; y 39,2% entre los mayores de 90 anos. Tomando
los datos poblacionales del INE y aplicando esas cifras de prevalencia, el nUmero de personas
afectadas en Espana supera las 700.000 personas entre los mayores de 40 afios. En 2050 el
ndmero de enfermos se habra duplicado y se acercara a los dos millones de personas.

El abordaje de las demencias es una prioridad de salud publica y un problema social y sanitario
de primer orden debido a su dimensionamiento, y al impacto social y econdmico. En este
sentido, son diversas las iniciativas, tanto de la Organizacion Mundial de la Salud (Plan de accién
mundial sobre la respuesta de salud publica a la demencia 2017-2025 de la OMS?) como de las
Instituciones de la Union Europea (Declaracion del Parlamento Europeo sobre las prioridades en
la lucha contra la enfermedad de Alzheimer (2010/C 76 E/17)%) dirigidas a promover que los
Estados se doten de una planificacién especifica para responder a esta realidad. En el momento
actual son varios los paises de nuestro entorno europeo, que tienen aprobados sus respectivos
planes o estrategias de abordaje del Alzheimer (Suiza, Malta, Noruega, Escocia, Gales, Inglaterra,
Israel, Holanda, Francia, Finlandia, Gibraltar, Irlanda e Irlanda del Norte).
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1.1 Nuevos conceptos

Petersen et col® definieron en 1999 el deterioro cognitivo leve (DCL) para clasificar a muchos de
los pacientes que consultan a diario en el medio sanitario por quejas cognitivas, sin reunir los
criterios de la demencia. Este término hace referencia a las quejas cognitivas del paciente,
corroboradas por un informante fiable, que se constatan en una evaluaciéon neuropsicolégica
formal, pero que no provocan repercusion significativa en la vida diaria del sujeto. En funcién de
los dominios cognitivos afectados se habla de DCL amnésico o no amnésico (en el caso de que
sea 0 no la memoria la funcidn cognitiva deficitaria, respectivamente); ademas, cada subtipo se
subdivide en monodominio o multidominio, segin el nimero de funciones comprometidas.
Numerosos estudios publicados concluyen que el riesgo de progresar a demencia, sobre todo
tipo Alzheimer, es elevado.

Durante bastantes afios los criterios diagndsticos mds aceptados para categorizar una supuesta
EA han sido los criterios NINCDS-ADRDA®, en base a sus datos de fiabilidad diagnéstica.
Diferencian entre una EA posible, una EA probable y una EA definitiva; esta ultima categoria
exige demostrar los hallazgos histolégicos especificos, mediante el examen neuropatolégico,
ademas de cumplir las condiciones para una posible o probable EA.

La aplicacién de los criterios NINCDS-ADRDA en la practica clinica tiene una clara limitacion:
permite establecer el diagndstico de la enfermedad cuando el deterioro cognitivo es moderado y
reune criterios de demencia, es decir, afios después de aparecer las primeras manifestaciones
clinicas, lo que supone un evidente retraso en el diagndstico del trastorno.

Por ello, en los ultimos afios se ha vivido la revisién del concepto de enfermedad de Alzheimer y
en el 2011 se han publicado unos nuevos criterios diagndsticos a propuesta del National Institute
of Aging y de la Alzheimer’s Association, los criterios NIA-AA, tanto para el uso clinico diario
como para el ambito de la investigacion®. Sus objetivos principales son mejorar la precisién
diagnéstica y trasladar la posibilidad diagndstica a estadios mas tempranos de la enfermedad.

Asi, el Grupo NIA-AA ha conceptualizado la EA como un amplio y continuo espectro clinico, que
se compone de tres fases: la fase preclinica o presintomatica (con patologia cerebral tipo
Alzheimer pero sin manifestaciones clinicas)’, la fase prodrémica o predemencia o deterioro
cognitivo leve debido a la EA (con sintomas clinicos que reudnen los criterios acordados para el
sindrome, y sustrato bioldgico Alzheimer)®y, por ultimo, la fase demencia debida a la EA (con
clinica acorde a los criterios aceptados para el sindrome, y sustrato patolégico Alzheimer)® .

La demostracion de que existe un sustrato bioldgico caracteristico de la EA se hace mediante la
utilizacion de biomarcadores (BM), definidos como aquellas variables (fisiolégicas, quimicas,
anatémicas) medibles in vivo que traducen los cambios patolégicos especificos de una
enfermedad.

El Grupo NIA-AA ha diferenciado dos tipos de biomarcadores de EA, en funcién del proceso
patolégico considerado: BM de depdsito cerebral de beta-amiloide (niveles bajos de beta-
amiloide en LCR; PET amiloide positivo) y BM de dafio o degeneracién neuronal (niveles elevados
de tau total y/o de tau fosforilada en LCR; hipometabolismo en la corteza cerebral
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parietotemporal en PET cerebral-18F-FDG; atrofia cerebral focal temporal y/o parietal en la RM
cerebral)®.

Unos afios mas tarde, el International Working Group (IWG) clasificé los biomarcadores de EA en
dos categorias diferentes'®: BM patofisioldgicos, que expresan los cambios patoldgicos que se
producen en el cerebro (depdsito de beta-amiloide y degeneraciéon neurofibrilar); y BM
topograficos, que no son especificos de la EA pero que resultan Utiles para monitorizar la
progresion de la enfermedad (hallazgos en PET-FDG y/o en RM cerebrales).

El papel fundamental de los BM es diferente en cada estadio de la enfermedad. Asi, mientras que
en la fase de DCL orientan sobre la potencial causa del sindrome, permitiendo o refutando el
diagndstico de “DCL debido a la EA”, en la fase de demencia proporcionan fiabilidad diagnéstica6.

También el Grupo NIA-AA ha aportado informacion sobre los diferentes fenotipos clinicos que la

EA puede adoptar, siguiendo el patrén clinico de presentacién. Asi hablaremos de:

- EAde presentacion amnésica (también denominada tipica). Representa el 70% de los casos.

- EA de presentacidn no amnésica (conocida también como atipica), con varias modalidades:
linguistica, visuoespacial o disejecutiva.

Por otro lado, la EA se diferencia en dos subgrupos segun la edad a la que se inicie la
sintomatologia. Se habla de una EA temprana cuando se manifiesta antes de los 65 afios, en
contraposicion a la EA tardia, en cuyo caso los sintomas surgen a partir de esa edad.

1.2 El retraso en el diagndstico y el dilema del infradiagndstico

Es un dato contrastado en la literatura que el diagndstico de la EA es tardio y que, en una buena
parte de los casos, se realiza cuando la persona se encuentra ya en un estado de demencia
moderada. Asi por ejemplo en el estudio EACE™ (EA en la consulta especializada) se evaluaron
1.694 pacientes de toda Espafia en el momento del diagnéstico de la enfermedad. El tiempo
medio transcurrido entre el inicio de los sintomas y el momento del diagnéstico fue de 28,4
meses, habiéndose producido retrasos en cada una de las fases que componen el proceso
diagnostico.

La importancia del diagndstico temprano radica no sélo en la disponibilidad o no de un
tratamiento farmacoldgico eficaz, sino que tiene importantes implicaciones personales,
familiares y sociales. El diagndstico en las fases mas incipientes puede aportar a la persona que la
padece la posibilidad de tomar decisiones cuando todavia es capaz de hacerlo, al tiempo que
favorece la planificacidn y previsidn de los cuidados y sus costes, facilitando la organizacion de la
familia y del nucleo cuidador, y posibilitando acciones de prevencién secundaria y terciaria.
Ademas, evita vivir una etapa de sufrimiento y desconcierto tanto al enfermo como a la familia
por desconocer qué es lo que estd sucediendo. Ha de sopesarse también la oportunidad que el
diagndstico de la EA en fases previas a la demencia (presintomdtica y prodrémica) ofrece para la
investigacion de nuevos farmacos (ensayos clinicos).
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Distintos factores pueden explicar el origen del mencionado retraso que se produce en el
diagnéstico de la EA. Son circunstancias que afectan tanto a los usuarios como a los profesionales
de la atencidn social y sanitaria.

Por parte de los usuarios merece una mencion especial las carencias en informacion y en
educacién sanitaria de la ciudadania sobre las caracteristicas de los primeros sintomas. Asi se
constata con frecuencia que existe una excesiva tendencia a interpretar las quejas iniciales mas
como cambios propios de la edad que como manifestaciones de enfermedad. También la
estigmatizaciéon que acompafia a la EA y la ausencia de intervencion terapéutica curativa,
conlleva a que los propios enfermos y/o sus familiares retrasen o eviten enfrentarse a la realidad
del diagnéstico.

En el caso de considerar a los profesionales como posibles determinantes de un retraso en el
diagndstico de la EA es adecuado sefialar diversas circunstancias y actitudes. En primer lugar, las
peculiaridades de la historia natural de la enfermedad, de origen degenerativo, con un inicio
insidioso y un devenir lento, obliga a dejar transcurrir un tiempo de evolucién para confirmar la
presencia del deterioro cognitivo o funcional respecto a etapas previas, asi como para poder
descartar una posible relacidon con eventos transitorios (medicamentos, ingresos, depresion, etc.)
que puedan provocar sintomas similares. En segundo lugar, los profesionales, en ocasiones,
pueden no estar vigilantes ante los primeros sintomas interpretdandolos como meras
manifestaciones del envejecimiento, sin darles relevancia suficiente como para iniciar un proceso
diagndstico, hasta que el impacto funcional del cambio cognitivo es muy evidente. La mejor
forma de modificar estas conductas es proporcionar formacién especifica y continuada en temas
relacionados con el deterioro cognitivo a todos los profesionales implicados en la atencidén de las
personas con dicha patologia. Por otra parte resulta necesario revisar cuales son los
instrumentos de cribado con mejor rendimiento para detectar deterioro cognitivo en fases
tempranas y ponerlos en manos de los profesionales.

La Evaluacion Neuropsicolégica es una herramienta fundamental para la deteccién tempranay el
diagnéstico diferencial del deterioro cognitivo. El estudio MapEA®?, realizado en Espafia en 2017,
ha puesto de manifiesto que la disponibilidad de recursos para la realizacidon de una evaluacion
neuropsicoldgica es muy limitada y llamativamente desigual de unas Comunidades Auténomas a
otras. Algo similar ocurre con el acceso a las pruebas diagndsticas especificas de la EA
(biomarcadores en LCR y PET cerebral-amiloide, entre otros). A modo testimonial conviene dejar
constancia de que en la Red Publica de Salud del Principado de Asturias se cuenta con un Unico
profesional neuropsicélogo.

El retraso en el diagndstico es un problema aun mas importante si cabe en los casos en los que la
enfermedad se inicia antes de los 65 afios de edad. Segun la OMS, esta demencia de inicio
temprano representa hasta un 9% de los casos. En estas personas, la propia circunstancia de la
edad puede alejar la sospecha diagnodstica y limitar la prescripcion de pruebas complementarias
adecuadas, tanto neuropsicoldgicas como de BM. El retraso en el diagndstico en pacientes en
edad laboral puede tener importantes implicaciones.

Una gran parte de las lineas de investigacién actuales en el tratamiento de la EA se basa en la
hipdtesis de reducir la produccion y/o el depdsito cerebral de la proteina beta-amiloide, o en su
caso de favorecer su eliminacidn, siendo necesario poder actual en los estadios mas iniciales de
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la enfermedad, cuando los pacientes no tienen alteraciones cognitivas®™ y el sustrato lesional es
minimo. Para conseguir progresar en el enfoque terapéutico es obligado avanzar en la utilizaciéon
de los biomarcadores, que permitan seleccionar a los pacientes de manera correcta y en los
estadios tempranos de la enfermedad™”.

1.3 Etiologia y fisiopatologia

La etiologia de la EA se desconoce, pero si se han identificado factores de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad. Entre ellos destacan la edad, los factores genéticos, el estilo de vida
y algunos factores de riesgo vascular (HTA) y diabetes mellitus™.

Las lesiones histoldgicas que caracterizan a la EA son las placas seniles o neuriticas (PS) y los
ovillos neurofibrilares (ONF). No obstante, la pérdida neuronal, la pérdida de sinapsis y los
cambios inflamatorios son otros hallazgos habituales. La propagacion lesional sigue un orden
constante, preestablecido, en el caso de los ONF (primero en la corteza entorrinal y en el
hipocampo; luego, en la corteza asociativa, respetando las areas corticales motora y sensitiva
primarias); por el contrario, las PS siguen un patron de extensidn caprichoso y tanto pueden
abundar en zonas sin expresidon clinica como escasear en regiones con relevancia clinica. La
presencia de PS y de ONF en un numero suficiente en determinadas areas corticales son
requisitos imprescindibles para el diagndstico neuropatoldgico de la EA.

La patogenia de la EA es muy compleja y mantiene abiertas diferentes lineas de investigacion,
que se pueden concretar en las anomalias en el metabolismo proteico (amiloide y tau), los
procesos inflamatorios y oxidativos, el fallo sindptico y la disfuncién mitocondrial'’. No obstante,
los puntos mas consistentes se enuncian en la hipdtesis de la cascada amiloide, descrita por
primera vez en 1992 por Hardy e Higginslg.

De un modo muy esquematico, la hipdtesis amiloidea expresa que tanto los genes determinantes
como los de susceptibilidad interfieren, por uno u otro mecanismo, con el metabolismo de la
proteina precursora de la amiloide (APP), dando lugar a un incremento de la produccién y/o del
deposito del péptido beta-amiloide (AB), inicialmente en la forma de fibrillas insolubles AB-42 y
de oligédmeros solubles, formando lo que se conoce con el nombre de placas difusas, localizadas
a nivel extracelular. Mas tarde, también se deposita AB-40, hecho que inicia una cascada de
procesos inflamatorios, con activacidon local de los astrocitos y de la microglia, asi como
liberacion de proteinas de fase aguda; en este momento, las placas amiloides contienen, ademas
de AB, dendritas y axones distréficos, astrocitos reactivos, microglia activada y proteinas
mediadoras de la inflamacién, y pasan a denominarse placas seniles o neuriticas. Ya sea
mediante la inflamacidn, ya sea a través de la propia neurotoxicidad del AB, se induce un dafio
en neuritas y en neuronas, las cuales experimentan cambios en su metabolismo que conduce, al
potenciar la hiperfosforilacion de la proteina tau por alterar su sistema regulador a expensas de
kinasas y fosfatos, a la formacion de los ovillos neurofibrilares. Estos procesos, junto a la
alteracion en la homeostasis del calcio y el dafio celular consecutivo a un incremento del estrés
oxidativo, abocan finalmente a una pérdida neuronal y de sinapsis, que se traduce en un defecto
en la neurotransmisidn y, como consecuencia, en la aparicidn de los sintomas clinicos.

Durante afios se ha creido que sélo era neurotdxico el AR depositado en las placas; pero
investigaciones mas recientes apuntan a que los oligdmeros solubles pueden ser formas claves
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en la cascada patogénica amiloide. Asi, los modelos transgénicos en ratones, utilizados para
reproducir la EA en el laboratorio, apoyan el papel que se ha asignado al AB en la formacién de
ONF y confirman una sospecha que se ha formulado en los ultimos afios, que relaciona a formas
solubles o prefibrilares de AB (oligdmeros de AB) como mediadores de la neurotoxicidad
existente en la EA. Ademas, es importante sefalar que estas formas solubles correlacionan mejor
que las formas insolubles de AB con el grado de deterioro cognitivo observado en los pacientes y
con la pérdida de sinapsis. Con el paso del tiempo no se ha conseguido formular una hipédtesis
etiopatogénica sélida que camine separada del metabolismo de la APP y del péptido AB vy, por el
contrario, se han reinterpretado hallazgos, que en su dia refutaban la hipdtesis amiloide para,
finalmente, poderlos incorporar a la misma®®.

La introduccidon de biomarcadores en la investigacidon ha permitido conocer mejor la patogenia
de la EA, tanto en aspectos cualitativos como cronolégicos. Y en base a la consistencia de la
hipdtesis de la cascada amiloide en la patogenia de la enfermedad, la presencia de PS en el
cerebro de los pacientes podria usarse como BM fisiopatoldgico de la EA. Sin embargo, es
importante sefalar que las placas de AB se asocian al envejecimiento cerebral normal, a la
angiopatia amiloidea cerebral y a otras enfermedades, como el sindrome de Down, la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington y la diabetes tipo Il. De este modo, la
presencia de placas de AB no es especifica de la EA.

Los grupos de expertos NIA-AA e IWG consideran la EA como una entidad clinicobioldgica y los
criterios diagndsticos que han consensuado buscan establecer una estrecha relaciéon entre
fenotipo clinico y sustrato bioldgico subyacente. Sin lugar a dudas, la utilizacién de BM en la
practica clinica y en la investigacion contribuye a lograr dicho objetivo.

En el afio 2018 se ha publicado un nuevo marco conceptual para la investigacién en la EA®. La
innovacién de estos criterios de investigacion con respecto a los de 2011’ radica en que la EA
pasa a definirse de manera estrictamente bioldgica, es decir mediante el perfil de BM, sin tener
en cuenta el fenotipo ni el estadio clinico. Este nuevo marco conceptual estd ideado para su
aplicacién en estudios de investigacion. La Sociedad Espafiola de Neurologia tampoco
recomienda el diagndstico preclinico de EA en la préactica clinica habitual®’.

1.4 Descripcion de los biomarcadores de imagen patofisiolégicos, PET-amiloide: flutemetamol

Las técnicas de Tomografia de Emisiéon de Positrones (conocida por las siglas inglesas PET,
positron emission tomography) y la de emisién de fotones (de igual manera denominada SPECT,
single-photon emission computed tomography) se basan en la introduccion de moléculas
marcadas radiactivamente, de vida media muy corta, que emiten positrones o fotones que son
recogidos por un sistema de rastreo. Las sefiales detectadas son analizadas y los datos
procesados, produciéndose registros de densidad y mapas de localizacion (imagenes cerebrales).
Proporcionan informacion sobre flujo sanguineo, captaciéon celular de glucosa, receptores para
determinados neurotransmisores, enzimas relacionadas con la neurotransmision, como las
colinesterasas, etc. Estas técnicas tratan de poner de manifiesto alteraciones bioquimico-
funcionales que estdn en la base de la patogenia de cada enfermedad.

Actualmente se dispone de tres trazadores para su uso clinico: florbetapir, florbetaben y
flutemetamol. Estos trazadores marcan de forma precisa la carga de AB cerebral. La positividad
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de la PET-amiloide con cualquiera de estos 3 trazadores se corresponde con una presencia
moderada o alta de placas neuriticas en el estudio neuropatolégico. Debido a que la presencia de
amiloide cerebral es una condicién necesaria pero no suficiente para el diagndstico de la EA, la
PET-amiloide tiene una utilidad diagndstica mayor para la exclusion de la EA, con alto valor
predictivo negativo, que para el diagndstico positivo de la EA, con un valor predictivo positivo
s6lo moderado.

La interpretacion de los estudios PET-amiloide, se realiza mediante una valoracion visual
estructurada basada en instrucciones detalladas, claras y especificas que requieren de un
entrenamiento previo presencial u on-line. La interpretacion es binaria, es decir, los estudios se
clasifican como positivos (densidad elevada o moderada de placas corticales de B-amiloide), o
negativos (ausencia o densidad escasa de placas corticales de B-amiloide).

La edad del sujeto es un factor que, desde los primeros estudios realizados, se ha demostrado
que influye en la incidencia de resultados de PET-amiloide positivos independientemente del
estado cognitivo de los pacientes. Alrededor de un 5% de individuos sanos entre 50 y 60 afios son
amiloide positivos, mientras que mds del 50% de individuos mayores de 80 afios son amiloide
positivos. De entre los factores de riesgo, los portadores de un genotipo APOE4 presentan una
carga amiloide frontal aumentada respecto a los no portadores®*.

En su ficha técnica aclaran que Flutemetamol debe utilizarse en combinacién con la evaluacion
clinica. Se conoce que existe un riesgo de resultados falsos positivos (cuando los estudios en
pacientes sin placas neuriticas se califican como positivos), por lo que las exploraciones con
Flutemetamol no deben usarse por si solas para diagnosticar una EA, sino junto con una
evaluacion clinica del paciente. Un estudio PET negativo indica densidad escasa o ausencia de
placas neuriticas, siendo incompatible con un diagndstico de enfermedad de Alzheimer.

2. ¢ES UNA PRESTACION DE LA CARTERA DE SERVICIOS DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD?

5.2 Otros procedimientos diagndsticos y terapéuticos
5.2.5 Medicina nuclear diagndstica y terapéutica, incluida la tomografia por emisién de
positrones (PET), y combinada con el TC (PET-TC), en indicaciones oncoldgicas de acuerdo
con las especificaciones de la ficha técnica autorizada del correspondiente radiofarmaco.

Pero no hay referencia a este radiofarmaco en particular.

3. éHAY INFORME DE EVALUACION REALIZADO POR UNA AGENCIA DE EVALUACION DE TS O
GUIAS DE PRACTICA CLINICA ACTUALIZADAS?

El Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social concretd en el Plan Integral de Alzheimer y
otras Demencias’ las lineas de trabajo que se desarrollaran en Espafia en los préximos afios
(2019-2023). El Plan se presentd a la Comisiéon Delegada del Consejo Territorial de Servicios
Sociales y del Sistema para la Autonomia y Atencién a la Dependencia, asi como al Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.
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EJE 4 = INVESTIGACION, INNOVACION Y CONOCIMIENTO

Se han identificado dos guias, Guia diagndstica y terapéutica de la Sociedad Espafola de
Neurologia 2018. Guia oficial de prdctica clinica en demencias® y Guia clinica de utilizacién de
PET Amiloide®. Y también los criterios publicados por los grupos de expertos internacionales en
EA: el National Institute of Aging-Alzheimer Association (NIA-AA)*"%? y el International Working
Group (IWG)™.

Se realizaron dos busquedas en la literatura cientifica siguiendo la metodologia para busquedas
rapidas:

1. NHS Centre for Reviews and Dissemination (CRD), que incluye

a. -DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects): contiene resumenes de
articulos que valoran y sintetizan RS de efectividad.

b. -NHS EED: contiene resimenes de articulos sobre evaluaciones econémicas de
intervenciones en atencién sanitaria.

c. -HTA (Health Technology Assessment): contiene informes de evaluacién de
tecnologias sanitarias e informacién de proyectos en curso realizados por las
mismas agencias.

d. -INAHTA: informes de otras agencias o unidades de Evaluacidon de Tecnologias
Sanitarias. Incluye los informes de la Red Espafiola de Agencias de EVTS.

e. -EuroScan International Network: informes de tecnologias nuevas y emergentes.

2. Biblioteca Cochrane Plus

Dada la calidad de las GPC y que en la busqueda sdlo se localizaron dos articulos, un informe de
evaluacion de Hayes de 2017 (al que no es posible acceder debido a su altisimo precio) y una
revision sistematica sobre el uso del flutemetamol para diagnosticar enfermedad de Alzheimer
en pacientes con deterioro cognitivo leve, que no coincide con la solicitud de este informe, por
tanto, los siguientes epigrafes estan basados en las GPCs mencionadas.
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3.1 Eficacia clinica y seguridad del PET amiloide Flutemetamol

El programa de desarrollo clinico inicial de Flutemetamol (18F) inyectable evaluado por las
agencias regulatorias incluyé un total de 761 sujetos de Europa, Japén y EE UU en 10 ensayos
clinicos de fase I, Il y 111

Se realizé un estudio pivotal en 68 pacientes terminales con el objetivo de establecer la eficacia
diagnostica de flutemetamol para detectar la densidad de placas neuriticas corticales. Se
compararon los resultados en la prueba PET con la densidad de placas neuriticas medida en
cortes de ocho regiones cerebrales predefinidas, obtenidas en la autopsia de los pacientes. El
estudio anatomopatoldgico incluyd, entre otras, las regiones de los criterios CERAD (Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease). No se determind el estado cognitivo de los
sujetos. En todos los casos, una lectura ciega de las imagenes PET por 5 lectores resulté en una
sensibilidad del 86% (IC 95%: 72, 95) y una especificidad del 92% (IC 95%: 74, 99) considerando el
resultado de la mayoria de los lectores.

La sensibilidad y especificidad de flutemetamol para determinar el depdsito de AR se estudié en
mayor profundidad en un estudio adicional, donde un grupo distinto de lectores ciegos, 11
formados mediante una aplicacién electrénica, interpretd las imdgenes de los mismos 68
pacientes seguidos hasta la autopsia del estudio pivotal. Se utilizaron los resultados
anatomopatoldgicos del estudio pivotal anterior. La sensibilidad y especificidad fue del 93% (IC
95%: 81, 99) y del 84% (IC 95%: 64, 96) respectivamente, considerando el resultado de la mayoria
de los lectores.

En un estudio de reevaluacién que incrementd la poblacién estudiada del estudio pivotal en 38
sujetos adicionales con autopsia (106 pacientes en total), la sensibilidad y especificidad para
detectar una densidad moderada-frecuente de placas neuriticas de AB en el analisis principal fue
del 91% (IC 95%: 82,96) y del 90% (IC 95%: 74, 98) respectivamente considerando las lecturas
mayoritarias (al menos 3 de 5 lectores tras seguir una formacién electrdnica). En un andlisis
secundario que usdé como patréon de referencia la regiédn con mayor presencia de placas
neuriticas de las 3 areas neocorticales inicialmente recomendadas por CERAD, la sensibilidad fue
del 92% (IC 95%: 83,97) v la especificidad del 88% (IC 95%: 71, 97).

En un estudio longitudinal, 232 pacientes diagnosticados clinicamente de deterioro cognitivo
leve de tipo amnésico (DCLa) fueron sometidos a un estudio PET con flutemetamol y seguidos
durante 36 meses para evaluar la relacion entre las imagenes con flutemetamol y los cambios de
diagnostico. En 98 (42%) de los 232 pacientes el estudio de flutemetamol fue anormal (positivo).
De los 232 pacientes incluidos, 224 fueron revisados al menos una vez por un comité
independiente y fueron incluidos en el analisis. En el seguimiento de los 36 meses, 81 (35%)
convirtieron a EA clinica. De los 97 pacientes con DCLa con un estudio PET positivo y al menos
una evaluacion del comité, 52 (54%) fueron clasificados clinicamente como conversores a EA
clinica a los 36 meses, en comparacion con 29 (23%) de los 127 que habian tenido un estudio
negativo y al menos una evaluacién por el comité. A los 36 meses, la sensibilidad de los estudios
de flutemetamol (18F) para predecir la conversidon de DCLa a EA en 81 conversores fue del 64%
(IC 95%: 54,75) y la especificidad en 143 no conversores fue del 69% (IC 95%: 60,76). En base a
las lecturas mayoritarias, los cocientes de probabilidad positivo y negativo fueron 2,04 y 0,52
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respectivamente. El diseno de este estudio no permite estimar el riesgo de progresién de DClLa a
EA clinica.

En conclusion, los estudios pivotales de fase Ill han demostrado que los evaluadores formados
pueden interpretar exactamente las imagenes de PET con Flutemetamol, con una sensibilidad y
especificidad altas para detectar la presencia o ausencia de placas de AB. Esta elevada precision y
fiabilidad se observé en gran medida sin necesidad de imagenes anatdmicas adicionales para
facilitar la interpretacion, aunque las imagenes de TC o RM si pueden ayudar a interpretar la PET
si se sospecha la presencia de atrofia. Es importante sefialar que hubo un grado elevado de
acuerdo diagndstico entre los distintos evaluadores y que el diagndstico fue coherente en cada
uno de ellos.

Los valores altos de VPP y VPN que se asocian a la interpretacién de la PET con Flutemetamol
indican que, en la practica clinica, una elevada proporcién de pacientes se clasificaran
correctamente en términos del amiloide cerebral, lo que podria redundar en un diagndstico mas
preciso. Esto es especialmente importante al considerar el VPN, pues la ausencia de placas de AB
puede excluir el diagndstico de EA.

Para poder confiar en la fiabilidad de una herramienta diagndstica en la clinica, es importante
entender por qué pueden producirse interpretaciones falsas. El ulterior analisis de las
interpretaciones falsas positivas que se produjeron en los ensayos clinicos de Flutemetamol (18F)
Inyectable ha indicado la contribucién de la captacion de Flutemetamol (18F) por placas difusas.
Las placas difusas, que son frecuentes en los trastornos con cuerpos de Lewy, se incluyen ahora
en la evaluacién neuropatoldgica de la EA.

En general, Flutemetamol inyectable se tolera bien: cinco de 761 pacientes han presentado
acontecimientos adversos graves, considerandose uno de ellos (reaccion alérgica) como
relacionado con la administracion del farmaco.

En el 2016, la Asociacion Americana de Alzheimer junto con la Sociedad Americana de Medicina
Nuclear publicaron unas guias internacionales®** sobre el uso apropiado de la PET de amiloide.
La Sociedad Espaiiola de Neurologia (SEN) junto con la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e
Imagen Molecular (SEMNIM) definieron unos criterios para identificar a los pacientes mas
adecuados para someterse a una PET de amiloide y publicaron unas recomendaciones del uso de
la PET de amiloide en la evaluacion del deterioro cognitivo en enfermedades
neurodegenerativas?.

3.2 Guia clinica de utilizacion de PET de amiloide

El documento de consenso de la SEN y la SEMNIM?, la guia espafola anteriormente sefialada®,
al igual que las internacionales®*%, aclaran el uso apropiado de la PET de amiloide. Se acuerda
que ésta tiene una utilidad en un grupo reducido de pacientes con deterioro cognitivo en los que
se sospecha EA entre otras posibilidades diagndsticas y en los que la demostracion de la
presencia o ausencia de depdsitos de amiloide puede modificar el manejo clinico. Este hecho
implica que se debe realizar una evaluacién completa de los pacientes para demostrar
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objetivamente el deterioro cognitivo y descartar otras causas que puedan justificar la
sintomatologia.

Las fuentes comentadas aclaran que no serian recomendaciones para el uso de la PET de
amiloide:

e Pacientes con EA tipica.

e Pacientes con quejas subjetivas de memoria o sin déficit cognitivo objetivado.

e Individuos asintomaticos (habitualmente con una historia familiar de EA o preocupados

por sufrir la enfermedad).
e Determinar la fase de la enfermedad.
e Indicaciones no médicas (por ejemplo, razones laborales, legales o financieras).

La PET de amiloide puede tener una utilidad en la evaluacion de sujetos con deterioro
cognitivo/demencia de inicio temprano, casos con DCL amnésico con inicio antes de los 75 afios
en que otras pruebas complementarias no hayan podido descartar o confirmar con suficiente
certeza la EA, y para el estudio de algunos pacientes con presentaciones atipicas de EA.

Ademads aconsejan que antes de solicitar una PET de amiloide se debe haber caracterizado
adecuadamente el sindrome clinico y haber descartado otras causas que puedan justificar la
sintomatologia.

También en la Guia oficial de practica clinica en demencias de la Sociedad Espanola de
Neurologia®! se considera adecuado el uso de la PET-amiloide en:

e DCL persistente o progresivo de etiologia no aclarada

e Curso atipico o presentaciéon mixta (EA posible)

e Demencia de inicio temprano (menores de 65 afios)

No se considera apropiado la realizacion de PET-amiloide en las siguientes circunstancias:

e EA probable con edad de inicio tipica

e Paraevaluar la gravedad de la demencia

e Cuando el Unico motivo es la presencia de historia familiar de EA, la positividad para
APOE4 o la sospecha de ser portador de una mutacién para EA

e Sujetos asintomaticos o sin déficit cognitivo objetivado en la exploracion.

e Para uso legal, cobertura de seguros, cribado de salud para seleccién de empleo y otros
usos no médicos.

La poblacién diana para usar esta tecnologia, tal como recoge la solicitud, es solo una fraccién de
la total en la que se sospecha EA, ya que se restringe a aquellos casos en los que la evaluacion
clinica y otras pruebas no permitan establecer el diagndstico, persistiendo dudas al respecto. Se
estima en unos 12-24 pacientes /afio.

3.3 Costes

La EA supone una considerable carga para los sistemas de salud; alrededor del 40 % de los costes
totales asociados al tratamiento de la EA y las demas demencias es atribuible a la necesidad de
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tratamiento formal e institucionalizacién. Ademas, la dolencia supone una considerable carga a
largo plazo para pacientes, familias y cuidadores. El coste afadido de realizar un PET con 18F-
Flutemetamol (coste unitario 991,00 €) resulta relativamente pequeiio comparado con el coste
de todo el proceso. Se estima un coste anual de 23.874,000 € por la utilizacién del Flutemetamol
segun los datos presentados por el solicitante.

La adicién de Flutemetamol al proceso diagndstico de algunas demencias aumenta el gasto
directo debido al coste adicional que supone la PET. Sin embargo, los costes adicionales
incurridos debido a la PET pueden compensarse en parte por el ahorro conseguido gracias a una
utilizacion de recursos mas adecuada, dando lugar a un impacto presupuestario general minimo.
Los ahorros directos e indirectos posteriores, como los asociados a la deteccién mas precoz y
precisa de la EA, también deben tenerse en cuenta al evaluar el valor de la PET con
Flutemetamol.

En Espafia, en 2018, el grupo de Weidlich® realizd un estudio de coste-efectividad de
Flutemetamol en comparacidon con la practica médica previa (diagndstico clinico y analisis de
LCR). Su resumen se transcribe a continuacion:

Cost-effectiveness of using [18f] flutemetamol in the clinical evaluation of patients with mild
cognitive impairment or suspected dementia in Spain

Objectives: Assessment of beta-amyloid plaque presence -a neuropathological hallmark of
Alzheimer’s disease (AD)- can inform diagnosis and management decisions in patients with
cognitive impairment. The objective was to estimate the cost-effectiveness of Positron Emission
Tomography (PET) imaging with [18F] Flutemetamol to determine beta-amyloid neuritic plaque
presence in patients aged 40e79 years with mild cognitive impairment (MCI) or suspected
dementia in Spain.

Methods: A cost-effectiveness analysis was conducted to compare standard work-up (SWU;
clinical assessment and structural imaging) plus [18F] Flutemetamol-PET with SWU alone and
with SWU plus cerebral spinal fluid (CSF) analysis. A Markov model was developed with health
states reflecting MCI + underlying AD, different AD severities and other dementia. It considered
direct and indirect costs associated with evaluation, treatment, institutionalization and
productivity loss, and compared outcomes in terms of correct diagnoses and quality-adjusted life
years (QALYs) over a lifetime.

Results: Addition of [18F] Flutemetamol-PET achieved a higher proportion of correct diagnoses
compared with SWU alone or SWU plus CSF (90.4% vs 68.7% vs 75.7%). Cost per QALY gained
with addition of [18F] Flutemetamol-PET was €19.017 versus SWU alone and €28.371 versus
SWU plus CSF in patients aged 40-79 years. In younger patients (40-64 years) cost per QALY
gained with [18F] Flutemetamol-PET was €15.069 versus SWU alone and €22.647 versus SWU
plus CSF. Considering only direct costs, cost per QALY gained with [18F] Flutemetamol-PET versus
SWU alone and versus SWU plus CSF were €39.735 and €58.443, respectively, in patients aged
40-79 years.

Conclusions: Compared to SWU or SWU plus CSF, SWU plus [18F] Flutemetamol-PET enables
optimal evaluation in a larger number of patients with MCI or suspected dementia. Additionally,
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according to the commonly used willingness to-pay threshold in Spain (€30,000 per QALY), from
a societal perspective [18F] Flutemetamol-PET is cost-effective versus SWU and versus CSF in
patients aged 40-79.

4, (SE HAN ENCONTRADO OTROS ESTUDIOS QUE PUEDAN APORTAR INFORMACION
RELEVANTE?

NICE aclara que los criterios clinicos basicos de la demencia de la EA seguiran siendo la piedra
angular del diagndstico en la practica clinica, pero se espera que las pruebas de los
biomarcadores mejoren la especificidad fisiopatoldgica del diagndstico de la demencia de la EAY.

El estudio Mapa de la enfermedad de Alzheimer y otras demencias en Espaﬁa12 ha permitido
detectar los principales puntos susceptibles de cambio y optimizacion tanto en gestidn,
organizacién y coordinacién de los recursos como en informacién y formacién de las personas
implicadas. Ademas, el estudio ha revelado que en Espafia se dan las condiciones necesarias
tanto de disponibilidad de profesionales implicados y capacitados como de existencia de
potenciales recursos diagndsticos y asistenciales para encarar este margen de mejora mediante
la aprobacién y el desarrollo del Plan Nacional de Alzheimer™.

5. PRINCIPALES CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Mejorar el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer en fases iniciales de su evolucién o en
formas de presentacion atipica, tal como recomiendan las guias nacionales e internacionales, es
posible con el uso del 18F-Flutemetamol. Este radiofdrmaco permite obtener imagenes
diagnésticas in vivo, mediante tomografia por emisién de positrones (PET), de la densidad de
placas neuriticas de AP dentro del cerebro en pacientes con una evaluacién clinica previa
exhaustiva.

Las exploraciones con Flutemetamol no deben usarse por si solas para diagnosticar demencia, y
en concreto EA, sino junto con una evaluacién clinica del paciente y siempre cifiéndose a las
indicaciones especificas para un uso adecuado de esta tecnologia en base a un protocolo
acordado entre el Servicio de Medicina Nuclear y las Unidades de Neurologia de la Conducta y
Demencias o Consultas Monograficas de Demencia integradas en el Servicio de Neurologia.

Es imprescindible la formacién de los profesionales que vayan a interpretar estos estudios y que
las peticiones se adecuen a los casos recogidos en el protocolo.

La PET de amiloide puede tener una utilidad en la evaluacion de sujetos con deterioro
cognitivo/demencia temprano, en el estudio de casos con DCL amnésico con inicio antes de los
75 afos en los que otras pruebas complementarias no hayan podido descartar o confirmar con
suficiente certeza la EA y en el estudio de algunos pacientes con presentaciones atipicas de EA.
Antes de solicitar una PET de amiloide se debe haber caracterizado adecuadamente el sindrome
clinico y haber descartado otras causas que puedan justificar la sintomatologia.
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Ademas el indice de relacién coste-utilidad podria ser favorable, maxime en cuanto se puede
compensar el aspecto negativo con el establecimiento de nuevas terapias preventivas o
retardatorias del proceso patoldgico en fases tempranas.

6. CONSIDERACIONES PARA NUESTRA COMUNIDAD

A nivel organizativo, su incorporacion no requiere mas personal ni inversion en equipos
diagnosticos de alta tecnologia.

Las indicaciones para el uso de esta nueva tecnologia deben ser recogidas en un protocolo de
forma precisa y poder hacer un seguimiento del mismo.

Los protocolos deberian ser elaborados por profesionales de los Servicios de Medicina Nuclear y
de los Servicios de Neurologia (miembros de las Unidades de Neurologia de la Conducta y
Demencias o de Consultas Monograficas). Dentro de este protocolo seria importante también
recoger una vez que el paciente se ha diagnosticado de EA, si se puede beneficiar de un
programa de estimulacién cognitiva integral que trate de modular el curso evolutivo de Ia
enfermedad y potenciar el tratamiento farmacoldgico tal como recoge el plan estatal.

La importancia del diagndstico temprano radica no sélo en la disponibilidad o no de un
tratamiento farmacoldgico eficaz, sino que tiene importantes implicaciones personales,
familiares y sociales. El hecho de comunicar el diagnéstico a la persona que haya expresado su
deseo de conocerlo es el primer paso para garantizar el respeto y el cumplimiento del principio
bioético de autonomia. El protocolo debe recoger un consentimiento informado adecuado
previo a la realizacion de la prueba y la comunicacion de los resultados debe regirse por los
principios bioéticos de autonomia, no maleficiencia y beneficiencia.

El diagndstico en las fases mas incipientes puede aportar a la persona la posibilidad de tomar
decisiones cuando todavia es capaz de hacerlo, al tiempo que favorece la planificacion vy
prevision de los cuidados y sus costes, facilitando la organizaciéon de la familia y el nucleo
cuidador. Ademas posibilita acciones de prevencion secundaria y terciaria.

Cabria tener en cuenta que la deteccién de la EA en pacientes jovenes o en las primeras fases

posibilitaria su inclusion en ensayos clinicos de nuevos medicamentos, lo que contribuiria a la
investigacion del tratamiento de la enfermedad.
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