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Global para la Excelencia en el Cuidado de la Salud Keralty - IGEC-K respalda una

organizacion, producto o servicio especificos.

Responsabilidad del tomador de decisiones

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias y las sintesis de evidencia para politicas
en salud emitidas por el Instituto Global de
Excelencia Clinica - Presidencia de Salud e
Innovacidn, representan el compromiso de Keralty
con la excelencia en el cuidado, 1o que implica
procurar que los profesionales, equipos
interdisciplinarios de atenciéon, asi como los
responsables en niveles tacticos y estratégicos,
adopten y tomen de manera sistematica
decisiones informadas en Ilas evidencia,
basadas en datos para mejorar la salud y el
bienestar de personas, familias y
comunidades, evitar dafos y hacer un uso
mas eficaz de los recursos, garantizando los
mejores resultados en salud, una experiencia
memorable y el empoderamiento de
personas, familias y comunidades, asi como
el fortalecimiento del liderazgo y orgullo de
pertenencia de los profesionales y equipos
del ecosistema Keralty.

Las directrices, evaluaciones de tecnologias
sanitarias, las sintesis de evidencia para politicas
en salud, incluyen lineamientos para orientar
decisiones sobre la practica clinica en el contexto
de nuestro modelo integrado sanitario y socio-
comunitario (programas, servicios, centros de
excelencia o de alta eficiencia y productos
destinados al cuidado de las personas de acuerdo
al contexto), la salud publica (programas vy
servicios destinados a los grupos y poblaciones
especificas en aseguramiento, prestacion,
servicios sociales o comunidades en paises donde
haga presencia Keralty), la gobernanza integrada
en salud (decisiones articuladoras del gobierno
clinico y administrativo, decisiones estratégicas
corporativas, planeaciéon de recursos, decisiones
de inversion o desinversién en tecnologias
sanitarias u otras derivadas de analisis de impacto
basados en valor).

Keralty Instituto Global para la Excelencia en
el Cuidado de la Salud Keralty - IGEC-K

garantiza una metodologia rigurosa,
sistematica y transparente, procurando la
confianza por parte del tomador de
decisiones, de las personas y familias que
cuidamos. Por lo tanto, bajo un enfoque de
trabajo colaborativo, todos los procesos vinculan
en el Equipo Desarrollador, profesionales vy
expertos de las diferentes disciplinas, asi como
responsables claves del nivel tactico o estratégico
segln el foco problémico, siendo al final las
Comisiones de Excelencia Keralty las instancias
de gobernanza y fuero técnico cientifico donde se
analizan y avalan las directrices y politicas
conforme al area disciplinar que corresponda.

Gracias a la sistematizacion del proceso, el
enfoque metodoldgico permite que los
lineamientos emitidos tengan en cuenta todos los
criterios importantes que se sustenten en la mejor
evidencia disponible procedente de la
investigacion, los cuales van las alla de la eficacia
y seguridad de las intervenciones e incluyen un
analisis de contexto, la prioridad del problema,
valores, preferencias, experiencias, las
implicaciones de financiacion y recursos, la
equidad, viabilidad, asequibilidad, la aceptabilidad
de las partes interesadas, la sostenibilidad y
eficiencia, entre otros.

Por lo cual, se aspira que los profesionales,
equipos interdisciplinares de cuidado, asi
como responsables en niveles tacticos y
estratégicos, tengan en cuenta estos
lineamientos para tomar decisiones que
generan valor en salud, en el marco de un
modelo integral centrado en las personas, a
través de decisiones compartidas, lo que
implica tener en cuenta la evidencia asi como
las preferencias, creencias y valores
individuales de la persona, garantizando la
comprension de los riesgos, beneficios y
consecuencias de las diferentes opciones de
cuidado a través de una discusion abierta,
empadtica y compasiva.
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Siglas y abreviaturas

AB Beta amiloide

18F-AV45  18F con florbetapir

18F-FMM 18F con flutemetamol

2D 2 dimensiones

3D 3 dimensiones

AMS Atrofia multisistémica

AUC Area bajo la curva

CBS Sindrome corticobasal

CCN Control cognitivo normal

CS Controles sanos

11C-PIB Componente Pittsburg B marcado con 11C
DCL Deterioro cognitivo leve

DCLc Deterioro cognitivo leve que progresa a EA
DCLs Deterioro cognitivo leve estable

DFT Demencia frontotemporal

DMS Diferencia de medias estandarizadas

E Especificidad

EA Enfermedad de Alzheimer

EG Efecto general

EP Enfermedad de Parkinson

IC Intervalo de confianza

18F-FDG Fluorodesoxiglucosa marcada con 18F

LR Likehood Ratio (coeficiente de probabilidad o razén de verosimilitud
MA Metaanalisis

OR Odds ratio

ORD Odds ratio diagnostica

PET-FDG Tomografia por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa



¥ Keralty IGECK Loy
RMN Resonancia magnética nuclear
RSL Revisidn sistematica
S Sensibilidad
SPA Sindromes Parkinsonianos Atipicos
SPECT Tomografia computarizada por emisién de fotdn Unico (Por sus siglas en
el idioma inglés: Single-photon emission computed tomography)
Tau Proteina tau
TC Tomografia computarizada
TSPO Proteina translocadora
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Resumen

Introduccion

La tomografia de emisidon de positrones (PET) es usado con sondas conectadas a
radiofarmacos como trazadores para detectar proteinas mal plegadas asociadas con
enfermedades neurodegenerativas como la B-amiloide y la tau en el cerebro, se
perfila como una herramienta de diagndstico antes del inicio de los sintomas de
demencia y manejo clinico de enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer (EA), la demencia frontotemporal, la enfermedad de
Parkinson, la paralisis supranuclear progresiva, la demencia con cuerpos de Lewy, la
enfermedad de Huntington y el sindrome corticobasal (1,2).

Objetivo

El objetivo del documento es resumir la evidencia disponible sobre las indicaciones
de uso de la tomografia de emisién de positrones en el diagndstico y manejo de
enfermedades neurodegenerativas.

Metodologia

Se realiz6 una Revisidn Sistematica Rapida siguiendo las directrices del Manual de
Revisiones Sistematicas Rapidas del Instituto Global para la Excelencia en el Cuidado
de la Salud Keralty (IGEC-K). Los criterios de elegibilidad incluyeron guias de practica
clinica y revisiones sistematicas de la literatura (RSL) publicados en inglés y espanol.

Resultados

De un total de 34 referencias tamizadas, se seleccionaron 6 RSL con MA que
cumplieron los criterios de elegibilidad. Cuatro RSL cumplieron criterios para
responder la pregunta 1 y dos RSL para responder la pregunta 2. El PET Scan se ha
venido utilizando como uno de los criterios para el diagndstico preclinico y diferencial
de varios trastornos neurodegenerativos y también para controlar su progresién. Su
uso aun es controversial, debido a que sospecha diagnédstica de EA su rendimiento
es altamente sensible y especifico para distinguir pacientes con EA de los controles
sanos; ademas que puede llegar a proporcionar informacion prondstica valiosa. Sin
embargo, en otros casos, su aplicabilidad sigue siendo muy discutida debido a que la
especificidad es baja especialmente para distinguir entre trastornos
neurodegenerativos.

Conclusiones

Los resultados de la evidencia identificada no apoyan el uso rutinario de PET Scan en
la practica clinica de personas con enfermedades neuro-degenerativas. En los casos
donde se considere un PET Scan, es crucial que la decisién sea tomada en una junta
médica multidisciplinaria, liderada por neurdlogos. Esta instancia determinara la
pertinencia del examen, enfocandose en su potencial para aclarar diagndsticos
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inciertos y para confirmar la etiologia subyacente, lo cual es vital para un manejo
adecuado del paciente.

Palabras clave positron-emission tomography, PET-Scan, neurodegenerative
diseases, diagnostic imaging, disease management.
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Introduccion

La tomografia por emision de positrones (PET) con fluorodesoxiglucosa se utiliza como
ayuda en el estudio del cerebro para evaluar el metabolismo de la hipoglucosa en las
regiones temporo-parietal y cingulo posterior del cerebro; lo que proporciona informacién
sobre la actividad neuronal y la funcién sindptica evidenciando la neurodegeneracion y de
utilidad para identificar las primeras etapas de enfermedades neurodegenerativas (3). Sin
embargo, carece de especificidad para la EA porque el metabolismo reducido de la glucosa
ocurre en otras afecciones neurodegenerativas como la demencia frontotemporal (4).

Las imagenes PET utilizan una sustancia radiactiva llamada trazador para cuantificar de
forma especifica una amplia gama de funciones fisiolégicas a nivel molecular, receptores,
transportadores, enzimas y proteinas in vivo. Los trazadores detectan la presencia de
agregados proteicos especificos como el amiloide B, tau y a-sinucleina asociados con la
neurodegeneracién (2,5). La captacién del trazador se mide tipicamente de forma global
para amiloide y en areas temporales mediales o corteza entorrinal para tau. Los trazadores
mas utilizados para amiloide son fluorodesoxiglucosa (!®F-FDG) el compuesto B de
Pittsburgh  marcado con carbono 11 (C-PIB), !®F-florbetapir ('®F-AV45),
fluorodesoxiglucosa y 8F-flutemetamol (¥F-FMM) y tau (AV-1451, 8F-MK-6240) (4,6).

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos trazadores PET como el trazador de alta
afinidad dirigido a la proteina de vesicula sinaptica 2A (SV2A) permitiendo evaluar
directamente la densidad sinaptica en el cerebro humano. SV2A es una glicoproteina
presente en vesiculas presinapticas de neuronas glutamatérgicas y GABAérgicas en todo el
sistema nervioso central, convirtiendo esta prueba de imagen en una herramienta para el
diagnéstico y para monitorear la progresién de enfermedades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer (EA), la demencia frontotemporal (DFT), la enfermedad de
Parkinson (EP), la demencia con cuerpos de Lewy (DCL), la enfermedad de Huntington (HD),
la paralisis supranuclear progresiva/sindrome de Richardson (PSP) y el sindrome
corticobasal (CBD) (2,5)

Si bien las patologias AB se puede identificar in vivo con tomografias por emisién de
positrones (PET) de amiloide-B, la gran limitante es su elevado costo y no son
universalmente accesibles en la practica clinica, lo que dificulta su viabilidad (7).
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Objetivo

Resumir la evidencia sobre las indicaciones de uso de la tomografia de emision de positrones
para el diagndstico y manejo de enfermedades neurodegenerativas.

Alcance

Poblacion

1.1. Poblacion diana

Personas con sospecha o con diagndstico confirmado alguna enfermedad
neurodegenerativa: Alzheimer, Parkinson, Tauopatia, Demencia de Cuerpos de Lewy.

1.2. Poblacion no incluida

Personas con enfermedades neuroldgicas ocasionadas por cancer o por otras causas.

Pregunta 1

¢Es exacto y preciso utilizar el PET Scan para el diagndstico de personas con enfermedades
neurodegerativas?

A continuacion, en la Tabla 1. se describe la pregunta de investigacion de acuerdo con los
componentes propuestos en la estructura PICO.

Tabla 1. Pregunta de investigacion segun la estructura PICO

Personas con enfermedades neurodegenerativas: enfermedad
de Parkinson / parkinsonismo, deterioro cognitivo leve (DCL)
disfuncién ejecutiva en escala de deterioro global (GDS) 4,
demencia por sinucleina, taupatia.

Poblacion

Intervencion Tomografia de emision de positrones (PET) cerebral

Ningln comparador

Comparador(es)

Otras imagenes diagnosticas (RMN, SPECT)

Eficacia diagndstica: sensibilidad, especificidad, valores
Desenlaces predictivos, coeficiente de probabilidad o razéon de
verosimilitud, curva ROC.
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Pregunta 2

¢Tiene utilidad clinica el PET Scan para predecir la progresiéon y el manejo clinico en las
enfermedades neurodegenerativas?

A continuacién, en la Tabla 2. Pregunta de investigacién segun la estructura PICO. se
describe la pregunta de investigacion de acuerdo con los componentes propuestos en la
estructura PICO.

Tabla 2. Pregunta de investigacion segun la estructura PICO

Personas con enfermedades neurodegenerativas: enfermedad
de Parkinson/ parkinsonismo, deterioro cognitivo leve (DCL)
disfuncidon ejecutiva en escala de deterioro global (GDS) 4,
demencia por sinucleina, taupatia.

Poblacion

Intervencion Tomografia de emision de positrones (PET) cerebral

Ningin comparador

Comparador(es)

Otras imagenes diagnosticas (resonancia magnética, SPECT)

Efectividad clinica: identificacion de progresién y de manejo

Desenlaces .
clinico

Descripcion de la tecnologia

La PET es una prueba de diagndstico por imagenes que mide la actividad metabdlica de las
células cerebrales, para lo cual utiliza una sustancia quimica radiactiva segura e inyectable
llamado radio trazador y un dispositivo llamado PET. También puede llegar a ser de utilidad
al evaluar la eficacia del tratamiento (8).

El proceso de exploracion PET dura aproximadamente dos horas. Las personas pueden
tardar hasta 60 minutos en absorber el radio trazador inyectado. Durante este tiempo, la
persona debera permanecer sentado, en silencio y limitar sus movimientos. Aunque la
duracion del examen es de 30 minutos, debe esperar mientras el técnico revisa las imagenes
para asegurarse de que sean nitidas (8).

El escéner detecta células anormales que aborden grandes cantidades de radio trazador, lo
gue indica la existencia de posibles anomalias cerebrales (8).

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 deteccidn de la actividad metabdlica celular a lo largo del tiempo. Su
fundamento esta basado en el empleo de radiofarmacos de vida media corta que se unen a

4
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una molécula de interés y que, tras su administracion a los pacientes, se incorporan a
determinadas células, posibilitando la captacién del radio trazador durante la exploracion
tomografica (1).

Para la deteccién de imagenes se utilizan cristales de centelleo que han de estar colocados
en posiciones opuestas. Las sefales que generan son captadas, registrando la informacién
en 2 o 3 dimensiones (adquisicién 2D o 3D), y procesadas, obteniendo la distribucion del
radionlclido emisor en el organismo del paciente. La adquisicion 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 (1).

Actualmente se utilizan sistemas que permiten combinar las imagenes funcionales de la PET
con las imagenes estructurales de la tomografia computarizada (TC), o de la resonancia
magnética (RMN). 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
imagenes generadas por la PET (1).

Los radiofarmacos mas comunmente utilizados para amiloide son fluorodesoxiglucosa (*8F-
FDG) el compuesto B de Pittsburgh marcado con carbono 11 (!C-PIB), 18F-florbetapir (18F-
AV45), fluorodesoxiglucosa y 18F-flutemetamol (18F-FMM) y tau (AV-1451, 18 F-MK-6240)
(4,6). En el caso de la PET es el 8F-FDG, que es un analogo de la glucosa marcado con 8F
gue se distribuye en los tejidos y se incorpora a las células por los mismos mecanismos de
transporte que la glucosa. Existen otros isdtopos como oxigeno (°0), nitrégeno (*3N) y
carbono (11C), aunque su corta vida media limita su uso a centros donde se disponga de un
ciclotrén y un laboratorio de radioquimica (1).

Después de ser incorporado en las células, 8F-FDG es fosforilado a '®F-FDG-6-fosfato en
una tasa proporcional a la tasa de utilizacidon de glucosa dentro de un tejido determinado.
La menor presencia de 8F-FDG-6-fosfato en determinadas areas 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
especifico de cada patologia (1).

Metodologia

La presente revision sistematica rapida de la Tomografia de emisién de positrones (PET) en
enfermedades neurodegenerativas fue elaborado siguiendo el Manual de Revisiones
Sistematicas Rapidas del Instituto Global para la Excelencia en el Cuidado de la Salud
Keralty (IGEC-K).

Criterios de elegibilidad

1.1. Fuentes de informacion
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La busqueda fue dirigida a guias de practica clinica (GPC) y revisiones sistematicas de
literatura (RSL) o metaanalisis. La busqueda se realizé en PubMed (Anexo 1).
1.2, Busqueda de informacion

Se realiz6 una primera busqueda el dia 30 de noviembre de 2024 con el propdsito de
identificar los documentos que cumplieran los siguientes criterios de inclusion:

v Poblacion: personas con enfermedades neurodegenerativas
v Intervencion: tomografia de emisién de positrones (PET)
v Comparacion: Resonancia magnética, entre otras.

v Tipos de estudios: Guias de practica clinica, revisiones sistematicas o metaanalisis,
evaluaciones de tecnologia sanitaria.

v Idioma: inglés y espafol.
v Tiempo: Ultimos 5 afios
v Formato de publicacién: reportes completos.

La busqueda incluyd los siguientes términos MeSH “Positron-Emission Tomography" and
“"Neurodegenerative Diseases” and “diagnostic imaging” OR "“disease management”
presentes en el titulo o el resumen de las revisiones sistematicas. La sintaxis de busqueda
utilizada se puede encontrar en el Anexo 1. La busqueda se restringié a los ultimos 5 afos
y referencias en inglés y espafiol. El nUmero de referencias identificadas en la busqueda de
literatura se resume mediante el diagrama de flujo PRISMA (Anexo 2).

1.3. Tamizacion, seleccion y extraccion

El total de referencias identificadas en la busqueda fue tamizado por una revisora
examinando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. A
partir del grupo de referencias preseleccionados se realizé la seleccidon de los estudios, para
esto la revisora verificd que cada documento cumpliera los criterios de elegibilidad. Los
hallazgos de la evidencia disponible fueron resumidos de forma narrativa y a partir de
tablas.

1.4. Evaluacion de calidad

La evaluacién de la calidad de los estudios identificados se realizé mediante la herramienta
AMSTAR. Estas evaluaciones de riesgo de sesgos fueron realizadas por una revisora (Anexo
3).

Resultados

1.1. Busqueda, tamizacion y seleccion
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A partir de la busqueda realizada se identificaron por titulo y resumen 10 referencias de las
cuales 6 RSL cumplieron los criterios de elegibilidad y fueron incluidos para la sintesis de
evidencia. De las 6 referencias seleccionadas, cuatro RSL cumplieron criterios para
responder la pregunta 1 y dos RSL para responder la pregunta 2. La Lista de estudios
incluidos puede consultarse en el Anexo 3.

1.2. Evaluacion de la calidad de los estudios

La evaluacién de riesgo de sesgos de revisiones sistematicas, se utilizd la herramienta A
measurement Tool to Assess Systematic Reviews (AMSTAR) (Anexo 3). La evaluacién fue
realizada por una sola evaluadora.

Evaluacion del riesgo de sesgos- AMSTAR 2

La calidad metodoldgica de la revision sistematica y metaanalisis de Li et al 2024 muestra
preocupaciones importantes evaluadas como criticamente baja. Las limitaciones
metodoldgicas podrian haber introducido sesgo que afectan la validez de los resultados
agrupados y las comparaciones realizadas. Ademas, el numero limitado de estudios puede
haber sesgado los resultados identificados por los autores en la RSL.

La calidad metodoldgica de la RSL con MA de Ruan et al 2022 muestra que la calidad de la
evidencia es criticamente baja. Los resultados del estudio deben interpretarse con
cuidadosamente, debido a que las limitaciones metodoldgicas podrian haber introducido
sesgos significativos que afectan la validez y fiabilidad de las estimaciones agrupadas de
sensibilidad, especificidad y otros parametros. La propia conclusién de los autores sobre la
necesidad de considerar el impacto del DCL progresivo en la baja especificidad para
distinguir EA de DCL y la sugerencia de enfoques multimodales son importantes, pero la
confianza general en las cifras presentadas se ve comprometida por las debilidades
metodoldgicas de la revision.

La RSL con MA de Zhu et al 2022 muestra calidad metodoldgica criticamente baja. Las
significativas limitaciones metodoldgicas podrian haber introducido sesgos importantes,
afectando la validez de los resultados agrupados y las comparaciones entre las modalidades
de imagen. La propia admision de los autores sobre el sesgo de supervivencia por la
inclusion de estudios caso-control y la no inclusién de numerosos factores de riesgo respalda
la necesidad de cautela. Se requieren revisiones sistematicas de mayor rigor metodoldgico
para confirmar estos hallazgos y proporcionar una base de evidencia mas sdlida.

La RSL con MA de Zhao et al 2024 muestra un nivel de confianza moderado. Las limitaciones
metodoldgicas identificadas, aunque no son fallas criticas mayores, sugieren que las
estimaciones de precisidn podrian variar ligeramente si se abordaran estas areas. La
conclusion de los autores sobre el potencial de la IA como herramienta auxiliar parece
razonable, pero la confianza en la magnitud exacta de los efectos reportados se ve atenuada
por las debilidades no criticas. Se debe tener en cuenta la calidad de los estudios primarios
y las limitaciones en la discusion del impacto de su riesgo de sesgo al aplicar estos
resultados en la practica o en futuras investigaciones.
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La RSL con MA de Jin et al 2023 muestra un nivel de confianza moderado. Las limitaciones
metodoldgicas identificadas no son lo suficientemente graves como para invalidar las
conclusiones generales, pero si sugieren que las estimaciones de las diferencias de medias
estandarizadas (SMD) podrian tener cierto grado de incertidumbre. La conclusién de los
autores sobre la importancia de considerar la afinidad y selectividad de los trazadores, asi
como su unién fuera del objetivo, es pertinente. Los resultados son valiosos para la
investigacion, pero cualquier implicacién clinica directa debe considerar estas limitaciones.

La RSL con MA de Zhang et al 2022 muestra un nivel de confianza bajo, lo cual implica que
existen dudas significativas sobre la fiabilidad de las estimaciones del efecto debido a las
limitaciones metodoldgicas. Aunque el estudio intenta abordar la heterogeneidad y el sesgo
de publicacién, la falta de una consideracién profunda del impacto del riesgo de sesgo de
los estudios primarios en las conclusiones limita la certeza de los resultados.

Sintesis de la evidencia

Seis revisiones sistematicas con metaanalisis fueron seleccionadas. En cuanto a la poblacion
de estudio de las referencias seleccionadas: 2 incluyeron estudios con enfermedad de
Alzheimer (EA) (3,4), 1 para Pardlisis supranuclear progresiva (PSP) (9), 1 para deterioro
cognitivo leve (DCL) (10) y 2 para enfermedad de Parkinson (EP) (11,12) principalmente.

Pregunta 1:

Li et al, en 2024 (4) publicaron un metaanalisis comparativo conformado por 6 estudios: 2
retrospectivos y 4 prospectivos cuyo objetivo fue evaluar el rendimiento diagndstico
comparativo de la PET de amiloide B y la resonancia magnética centrados en el diagndstico
de la enfermedad de Alzheimer frente al deterioro cognitivo leve. Se encontré que no hubo
diferencias significativas en la sensibilidad combinada entre la PET AB y la RMN para
distinguir la EA del DCL (PET AB: 0.71; IC del 95%: 0.59 a 0.82 y la RMN: 0.62; IC del
95%: 0.47 a 0.76; p=0.34; [’=53%). Asi como tampoco se encontré diferencias
significativas en la sensibilidad combinada de la PET AB y la RMN en la deteccion de la EA 'y
el CCN (PET AB: 0.93; IC del 95%: 0.77 a 1.00 y RMN 0.85; IC del 95%: 0.73 a 0.95;
p=0.38). Y en la deteccion del DCL frente a CCN (PET AB: 0.69; IC del 95%: 0.61 a 0.77 y
la RMN 0.64; IC del 95%: 0.56 a 0.72; p=0.40).

En la especificidad combinada de la PET AB y la RMN para distinguir la EA del DCL, no hubo
diferencias significativas (PET AB: 0.68; IC del 95%: 0.59 a 0.77 y la RMN 0.69; IC del
95%: 0.51 a 0.84; p=0.99; I°=82%). Asi como tampoco se encontrd diferencias
significativas en la especificidad combinada de la PET AB y la RMN en la deteccidén de la EA
y el CCN (PET AB: 0.95; IC del 95%: 0.85 a 1.00 y RMN 0.82; IC del 95%: 0.58 a 0.98;
p=0.19). Y en la deteccion del DCL frente a CCN (PET AB: 0.75; IC del 95%: 0.67 a 0.83 y
la RMN 0.76; IC del 95%: 0.67 a 0.83; p=0.94).

La comparacién de la sensibilidad y especificidad de PET AB con !!C-PIB y la RMN para
distinguir EA del DCL (S: p=0.82; E: p=0.35), la EA del CCN (S: p=0.31; E: p=0.64) y el
DCL del CCN (S: p=0.63; E: p=0.18) no mostroé diferencias significativas. Al igual que PET
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AB con 18F-AV45 y la RMN, no mostré diferencias significativas para distinguir EA del DCL
(S: p=0.09; E: p=0.77) y el DCL del CCN (S: p=1.00; E: p=0.57). Finalmente, la PET AB
con el trazador 18F-FMM y la RMN en la sensibilidad no mostro diferencias significativas
para diferenciar la EA del DCL (S: p=0.57) y la EA de la CCN (S: p=1.00). Sin embargo, la
PET AB con 18F-FMM y la RMN parece tener mayor especificidad para diferenciar la EA del
DCL (E: p=0.03) y la EA de la CCN (E: p=0.04).

En conclusion, el metaanalisis de Li et al. reflejo sensibilidades y especificidades similares
tanto para PET AB como para RMN en las comparaciones de EA versus DCL, EA versus CCN
y DCL versus CCN. Aunque la comparacion de PET AB con el trazador 18F-FMM parece tener
mayor especificidad para diferenciar EA del DCL y la EA del CCN en comparacién con la
RMN. Este ultimo resultado debe interpretarse cuidadosamente por ser producto del analisis
de un estudio con un tamano muestral pequefio.

Ruan et al, en 2022 (3) publicaron una revisidn sistematica con metaanalisis que incluyo 48
estudios: 29 estudios prospectivos y 19 estudios retrospectivos, con el objetivo determinar
la eficacia de la PET con B amiloide (AB) en el diagndstico de la EA y la prediccidén precoz de
un deterioro cognitivo leve (DCL) a EA. La revisién incluyé un total de 8.285 pacientes
distribuidos con EA, DCL, demencia no compatible con la EA y controles normales. La
mayoria de los estudios fueron comparaciones entre EA versus CS, EA versus DCL, DCLc
versus DCL estable, EA versus DFT y EA versus otras demencias no compatibles con EA y
un estudio Unico que solo incluyd pacientes con EA.

La sensibilidad de PET AB para el diagndstico de la EA fue de 0.91 (IC del 95%: 0.88 a
0.93); la especificidad 0.80 (IC del 95 % 0.76 a 0.84); la ORD 35.68 (IC del 95 % 24.36 a
51.78) y la AUC 0.91 (IC del 95 % 0.86 a 0.94). La tendencia de la curva SROC estaba
cerca de la esquina superior izquierda, y la distribucidn de los estudios individuales se
concentré principalmente en la esquina superior izquierda, lo cual indica que el rendimiento
diagnéstico general de la PET AB es favorable.

La sensibilidad agrupada de PET AB para el diagndstico de la EA fue mayor que la del DCLc
(EA S: 0.91; IC del 95% 0.88 a 0.93 versus DCLc S: 0.84; IC del 95% 0.74 a 0.92). PET
AB mostro una especificidad agrupada mas alta para diferenciar controles normales y un
desempeio deficiente para DCL (CS E: 0.81; IC del 95%: 0.77 a 0.86 y DCL E: 0.49; IC
del 95%: 0.41 a 0.58).

El drea bajo la curva SROC diagnéstica para los tres grupos poblacionales de EA versus NC
(0.93; IC del 95 %: 0.89 a 0.95), EA versus DCL (0.83; IC del 95%: 0.80 a 0.95) y DCLc
versus DCLs (0.78; IC del 95%: 0.73 a 0.92).

La PET AB con el trazador 'C-PIB fue mayor que la PET AB con el trazador '8F-AV45 en la
sensibilidad agrupada diagndstica (0.91 versus 0.86), la especificidad (0.80 versus 0.78),
la ORD (45.66 versus 22.12) y el AUC (0.93 versus 0.86).
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Adicionalmente, el analisis visual reflejo superioridad frente al analisis cuantitativo
(sensibilidad combinada 0.92 versus 0.90; la especificidad combinada 0.85 versus 0.83;
ORD 78.74 versus 49.56; AUC 0.94 versus 0.92).

Las estimaciones agrupadas sugieren que la PET AB es altamente sensible para determinar
la EA y puede tener ser favorable para el diagndstico en general, pero funciona con una
especificidad promedio.

Zhu et al, en 2022 (10) publicaron una revisidn sistematica con metaanalisis que incluyd
16 estudios (5 para PET, 4 para SPECT y 7 para RMN) cuyo objetivo fue determinar la
utilidad del PET en el diagndstico y en prondstico de pacientes con DCL. La sensibilidad de
PET-18F-FDG fue de 87.2% (IC del 95%: 81.3 a 92.1; p=0.013; I°= 65.9%), la
especificidad fue del 89.35% (IC del 95%: 77.6 a 91.8; p=0.036; 1°= 56.8%), la razén de
verosimilitud positiva fue de 5.97 (IC del 95%: 3.15 a 6.72; p=0.498, 1°<0.1%), la razoén
de verosimilitud negativa fue de 0.132 (IC del 95%: 0.05 a 0.49; p<0.001, 1°=80.93%) y
la OR 38.99 (IC del 95%: 17.6 a 87.1; p=0.748, 1°<0.1%).

Los resultados mencionados, muestran que las imagenes con PET-8F-FDG parece que
tienen una sensibilidad, especificidad y razéon de verosimilitud negativa fueron
significativamente mayores (p<0.05) que las de las imagenes de SPECT y RMN. En
conclusion, la PET 8F-FDG parece tener mejor capacidad y efecto prondstico para los
pacientes con DCL.

La RSL con MA de Zhao et al. en 2024 (12) incluyo 24 estudios cuyo propdsito fue evaluar
cuantitativamente la precision de la PET 8F-FDG para diferenciar la EP de los SPA.

La interpretacion visual por parte de los radidlogos para el diagndstico de la EP presento la
sensibilidad 96% (IC del 95%: 91% a 98%), la especificidad 90% (IC del 95%: 83% a
95%) y el AUC del SROC 98% (IC del 95%: 96% a 99%); la interpretacidn visual apoyados
por algoritmos univariados en el diagnédstico de la EP evidencid que la sensibilidad fue 93%
(IC del 95%: 90% a 95%), la especificidad 90% (IC del 95%: 85% a 94%) y el AUC de
SROC 96% (IC del 95%: 94% a 97%). Analizar los datos de imagenes PET de '8F-FDG con
el apoyo de la inteligencia artificial (IA) mediante aprendizaje automatico presentd una
sensibilidad 87% (IC del 95%: 82 % a 91 %), la especificidad 91 % (IC del 95 %: 86% a
94%) y el SROC-AUC 95% (IC del 95%: 93% a 96%). Y finalmente la sensibilidad, la
especificidad y el SROC-AUC con el aprendizaje profundo de la IA para el diagndstico de EP
(S: 97%; IC del 95%: 95% a 98%; E: 95%; IC del 95%: 89% a 98% y AUC-SROC: 98%;
IC del 95%: 96% a 99%), respectivamente.

En resumen, la PET con '8F-FDG tiene una alta precisidon en la diferenciacién de la DP de la
SPA, entre las cuales la clasificacion automatica asistida por IA tiene un buen rendimiento,
con una precision diagndstica comparable a la de los radidlogos.

Pregunta 2
10
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La RSL con MA de Jin et al. en 2023 (9) incluyo 27 estudios, 959 pacientes (PSP: 553
pacientes con EP: 184 pacientes, EA: 120 pacientes, CBS:76 pacientes, MSA:26 pacientes).
Cuyo objetivo fue evaluar el rendimiento diagndéstico comparativo de la tomografia por
emision de positrones (PET) de amiloide-B y la resonancia magnética.

Los resultados PET de los pacientes con PSP mostraron una captacion elevada del trazador
tau en un rango de DMS: 0.390 a 1.698 en comparacion con las personas sanas [el nucleo
subtaldmico DMS 1.698; IC 95%: 1.4041 a 1.991; p=0.34; 1°=11.6; EG: p<0.001);
putamen (DMS 0.906; IC 95%: 0.663 a 1.149; p=0.2; I°=21.7; EG: p<0.001); nucleo rojo
(DMS 1.135; IC 95%: 0.749 a 1.521; p=0.158; 1°=39.2%; EG: p<0.001); globo palido
(DMS 1.664; IC 95%: 1.307 a 1.821; p= 0.042; I°= 39.9%; EG: p<0.001); la sustancia
blanca cerebelosa (DMS 0.6; IC 95%: 0.101 a 1.100; p=0.183; 1°=38.2%; EG: p=0.019);
mesencéfalo (DMS 1.247; IC 95%: 0.658 a 1.837; p=0; 1°=81%; EG: p<0.001); talamo
(DMS 0.799; IC 95%: 0.283 a 1.316; p=0; I%: 74%; p=0.002); nucleo dentado (DMS
0.753; IC 95%: 0.417 a 1.088; p=0.003; I%: 61%; EG: p<0.001); sustancia negra (DMS
0.738; IC 95%: 0.293 a 1.184; p=0.002; I%: 67%; EG: p=0.001); Iébulo frontal (DMS
0.39; IC 95%: 0.055 a 0.726; p=0.001; 1°=59.3%; EG: p=0.022)]. La unidn al trazador
tau en el giro parahipocampal de los pacientes con PSP fue menor que la de CS (DMS -
0.611; IC 95%: -1.218 a -0.004, p=0.301; I°=0; EG: p=0.049) (9).

En pacientes con PSP en comparacién con los pacientes con EP se presentd una captacion
elevada de trazadores tau en el nucleo subtaldmico, el globo palido, el tdlamo, la sustancia
negra, el nucleo rojo, el putamen, el nlcleo dentado y los Iébulos frontal y parietal [nucleo
subtaldmico (DMS 1.853; IC 95%: 1.250 a 2.456; p=0.055; 1°=53.7%; EG: p<0.001);
globo palido (DMS 1.557; IC 95%: 1.050 a 2.064; p=0.104; 1°=45%,; EG: p<0.001);
talamo (DMS 1.278; IC 95%: 0.294 a 2.262; p=0.007; I°=75%; EG: p<0.011); Sustancia
gris (DMS 0.954; IC 95%: 0.504 a 1.404; p=0.184; 1°=35.6%; EG: p<0.001); nlcleo rojo
(DMS 0.943; IC 95%: 0.375 a 1.510; p=0.232; 1°=30%; EG: p=0.001); putamen (DMS
0.914; IC 95%: 0.589 a 1.238; p=0.645; 1°=0%,; EG: p<0.001); nucleo dentado (DMS
0.764; IC 95%: 0.327 a 1.201; p=0.264; 1°=24%; EG: p=0.001); Iébulo frontal (DMS
0.568; IC 95%: -0.098 a 1.038; p=0.521; 1°=0%; EG: p=0.018); I6bulo parietal (DMS
0.503; IC 95%: 0.035 a 0.972; p=0.431; 1°=0%; EG: p=0.035)] (9).

En pacientes con PSP en comparacion con los pacientes con EA se presentd una elevacién
del trazador tau en el ndcleo subtaldamico y del globo palido [nucleo subtaldmico (DMS
1.351; IC 95%: 0.658 a 2.043; p=0.186; 1°=42.8%; EG: p<0.001); globo palido (DMS 1;
IC 95%: 0.630 a 1.369; p=0.609; 1°=0%; EG: p<0.001);] y una menor captacion en la
corteza y en el giro parahipocampal [Iébulo frontal (DMS -1.18; IC 95%: -2.122 a -0.239;
p=0.04; 1°=60.1%; EG: p=0.014); l6bulo temporal (DMS -2.443; IC 95%: -2.932 a -
1.953; p=0.619; I°=0%; EG: p<0.001); I6bulo parietal (DMS -1.018; IC 95%: -1.805 a -
0.232; p=0.24; 1°=28.7%; EG: p=0.011); I6bulo occipital (DMS -1.179; IC 95%: -2.016
a -0.341; p=0.614; 1°=0%; EG: p=0.006); giro parahipocampal (DMS -2.976; IC 95%: -
4.065 a -1.887; p=0.755; 1°=0%; EG: p<0.001)] (9).
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Los resultados de los analisis en pacientes con PSP en comparacion con los CBS no tuvo
diferencias estadisticamente significativas (lébulo frontal I6bulo temporal, 16bulo parietal,
putamen, globo palido, tdlamo, mesencéfalo y giro central anterior) (9).

La RSL con MA de Zhang et al. en 2021 (11) incluyd 15 estudios con 455 pacientes (EP:
238 y CS:198) cuyo objetivo fue evaluar cuantitativamente la existencia y distribucién de
la neuro inflamacién en la progresién de la neurodegeneraciéon de los pacientes con EP. Por
lo tanto, la PET basada en TSPO y el ligando para medir la neuro inflamacién mediada por
la microglia in vivo. Los ligandos de primera generacion (11C)PK11195 reflejaron que los
pacientes con EP mostraron niveles elevados de TSPO en el mesencéfalo (DMS 0,45; IC del
95%: 0,03 a 0,88; p=0.943; I°=0%; EG p=0.03), el putamen (DMS 0,98; IC del 95%: 0,17
a1,78; p=0.02; I1°=67%; EG p=0.018), el cingulo anterior (DMS 1,23; IC del 95%: 0,52 a
1,95; p=0.03; I°=62%; EG p=0.01), el cingulo posterior (DMS 1,09; IC del 95%: 0,67 a
1,50; p=0.517; 1°=0%; EG p<0.001), el tdlamo (DMS 0,86; IC del 95%: 0,40 a 1,32;
P=0.07; 1°=48%; EG p<0.001), el cuerpo estriado (DMS 1,28; IC del 95%: 0,77 a 1,80;
p=0.716; 1°=0%.; EG p<0.001), el frontal (DMS 1,17; IC del 95%: 0,73 a 1,62; p=0.3;
12=8.8%; EG p<0.001), el temporal (DMS 1,32; IC del 95%: 0,47 a 2,17; p=0.043;
1°=63%; EG p=0.002), el parietal (DMS 0,98; IC del 95%: 0,57 a 1,38; p=0.9; 12=0%; EG
p<0.001), el occipital (DMS 1,21; IC del 95%: 0,72 a 1,70; p=0.8; 1°=0%; EG p<0.001),
la corteza (DMS 0,94; IC del 95%: 0,31 a 1,57; p=0.8; I°=0%; EG p<0.001), el hipocampo
(DMS 0,64; IC del 95%: 0,21 a 1,06; p=0.9; 1°=0%; EG p=0.003), la sustancia negra (DMS
1,24; IC del 95%: 0,11 a 2,37; p=0.008; 1°=79%; EG p=0.032), la protuberancia (DMS
1,29; IC del 95%: 0,65 a 1,92; p=0.584; 1°=0%; EG p<0.001), el cerebelo (DMS 0,84; IC
del 95%: 0,38 a 1,29; P=0.9; 1°=0%; EG p<0.001) y el caudado (DMS 0,80; IC del 95%:
0,08 a 1,52; p=0.052; I°=62%; EG p=0.03).

Y los ligandos de segunda generacién (HABs, LABs y MABs) revelan niveles elevados de
TSPO solamente en el mesencéfalo de los pacientes (DMS 1,30; IC del 95%: 0,77 a 1,84;
p=0.6; I°=0%; EG p<0.001), lo cual indica neuro inflamacién y neurodegeneracion de los
pacientes con enfermedad de Parkinson.

Conclusiones
Diagnostico de las enfermedades neurodegenerativas

e Entre los diferentes trazadores especificos para el PET AB, incluyendo el !C-PIB, el
18F-florbetapir (18F-AV45) y el 8F-flutemetamol (*8F-FMM). Solo el 8F-FMM mostré
una mayor especificidad en la diferenciacion de EA de DCL (E: PET AB 0,82; IC del
95%: 0,48 a 0,98; RMN 0,36; IC del 95%: 0,11 a 0,69; p=0,03) y EA de CCN (E:
PET AB 0,92; IC del 95%: 0,74 a 0,99; RMN 0,68; IC del 95%: 0,46 a 0,85; p=0,04)
en comparacion con la RM. Los demas trazadores PET AR tienen un rendimiento
similar en la sensibilidad y especificidad a la RMN para diferenciar la EA del DCL y EA
del CCN (4).
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El PET AR, utilizando !''C-PIB presentd mejor rendimiento en la sensibilidad vy
especificidad para diagnosticar la EA, especialmente al diferenciar a los pacientes con
EA de los CS en comparacién con el trazador 8F-AV45 (1*C-PIB S: 0,91; IC del 95%:
0,88 a 0,94; E: 0,80; IC del 95%: 0,75 a 0,85. 8F-AV45 S: 0,86; IC del 95%: 0,81
a 0,90; E: 0,78; IC del 95%: 0,70 a 0,84) (3).

La sensibilidad y especificidad generales para el diagndstico de EA fueron del 90% y
80% respectivamente, con un AUC de 0,91 (S: 0,90; IC del 95%: 0,87 a 0,92; E:
0,80; IC del 95%: 0,76 a 0,84; ORD 35,68; IC del 95%: 24,36 a 51,78; AUC 0,91;
IC del 95%: 0,86 a 0,94) (3).

La especificidad de la PET de AB es baja para diferenciar la EA del DCL (E: 0,49; IC
del 95%: 0,41 a 0,58) (3).

PET 8F-FDG present6 alta sensibilidad (88%) y especificidad (93%), en pacientes
con EP y SPA y una duracidn de los sintomas inferior a 3 afos, lo anterior sugiere
que PET-FDG apoya un diagndstico preciso en etapas tempranas y un diagndstico
diferencial en estos pacientes, especialmente cuando la presentacién clinica es
confusa (S: 0,88; IC del 95%: 0,77 a 0,94; E: 0,93; IC del 95%: 0,84 a 0,97; AUC-
SROC 0,96; IC del 95%: 0,94 a 0,97) (12).

La interpretacion visual directa del PET 8F-FDG por parte de radidélogos expertos
alcanza una precision diagndstica con una sensibilidad agrupada del 96% y una
especificidad del 90%, y un AUC-SROC de 0.98 basandose Unicamente en su
conocimiento y experiencia para diferenciar EP y SPA. Mientras que los no expertos,
la sensibilidad y especificidad disminuyo al 63% y 78% respectivamente (S: 0,96; IC
del 95%: 0,91 a 0,98; E: 0,90; IC del 95%: 0,83 a 0,95; AUC-SROC 0,98; IC del
95%: 0,96 a 0,99) (12).

Progresién y manejo clinico de las enfermedades neurodegenerativas

La PET de AB tiene un rendimiento diagnostico ligeramente bajo, especialmente para
predecir la conversién de DCL a EA con una sensibilidad y especificidad combinadas
de 84% y 62% respectivamente (S: 0,84; IC del 95%: 0,74 a 0,92; E: 0,62; IC del
95%: 0,56 a 0,68) (3).

La PET-FDG tiene mejor capacidad en la evaluacién prondstica del DCL en
comparacién con la SPECT y la RMN. La sensibilidad, especificidad y la razén de
verosimilitud negativa de la PET-FDG fueron mas altas que las de la SPECT y la RMN,
con diferencias estadisticamente significativas p<0.05. Lo anterior sugiere que la
PET-FDG tiene una mejor capacidad predictiva y un mejor efecto prondstico para los
pacientes con DCL (PET AB; S: 87,2; IC del 95%: 81,3 a 92,1; p=0,013 E: 89,35;
IC del 95%: 77,6 a 91,8; p=0,036 LR+: 5,973; IC del 95%: 3,15 a 6,72; p=0.49
LR-: 0,132; IC del 95%: 0,05 a 0,49; p<0,001 OR: 38,99 IC del 95%: 17,66 a 87,1;
p=0,748) (10).

Los pacientes con PSP presentan una mayor captacion de tau en los ganglios basales
en comparacion con los CS con una p<0.05 (nucleo subtaldamico, globo palido,
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putamen, mesencéfalo, nlcleo dentado, sustancia negra, materia blanca cerebelosa
y lébulo frontal) - (ndcleo subtalamico DMS 1,698 IC del 95%: 1,404 a 1,991; globo
palido DMS 1,664 IC del 95%: 1,307 a 1,821; putamen DMS 0,906; IC del 95%:
0,663 a 1,149, mesencéfalo DMS 1,247; IC del 95%: 0,658 a 1,837, nucleo dentado
DMS 0,753; IC del 95%: 1,307 a 1,821; sustancia negra DMS 0,738; IC del 95%:
0,293 a 1,184; materia blanca cerebelosa DMS 0,6; IC del 95%: 0,101 a 1,100 y
I6bulo frontal DMS 0,39; IC del 95%: 0,055 a 0,726) (9).

e Los pacientes con PSP muestran una mayor captacién de tau en el nacleo subtaldmico
y el globo palido, y una menor captaciéon en la corteza en comparacion con la EA
(Iébulos frontal, temporal, parietal, occipital y el giro parahipocampal) - (nucleo
subtalamico DMS 1,351; IC del 95%: 0,658 a 2,043; globo palido DMS 1; IC del
95%: 0,630 a 1,369; I6bulos frontal DMS -1,18; IC del 95%: -2,122 a -0,239; /6bulo
temporal DMS -2,443; IC del 95%: -2,932 a -1,953; Iobulo parietal DMS -1,018; IC
del 95%: -1,805 a -0,232; lébulo occipital DMS -1,179; IC del 95%: -2,016 a -0,341
y el giro parahipocampal DMS -2,976; IC del 95%: -4,065 a -1,887) (9).

e Los pacientes con PSP presentan una mayor captacion de tau en el nucleo
subtaldmico, globo palido, talamo, sustancia negra, nucleo rojo, putamen, nucleo
dentado, Iébulo frontal y I6bulo parietal con respecto a la EP. Esto se alinea con el
hecho de que la PSP es una tauopatia y la EP una sinucleinopatia - (nucleo
subtaldmico DMS 1,853; IC del 95%: 1,250 a 2,456, globo palido DMS 1,557; IC del
95%: 1,050 a 2,064; talamo DMS 1,278; IC del 95%: 0,294 a 2,262; sustancia negra
DMS 0,954; IC del 95%: 0,504 a 1,404; nucleo rojo DMS 0,943; IC del 95%: 0,375
a 1,510; putamen DMS 0,914; IC del 95%: 0,589 a 1,238; nucleo dentado DMS -
0,764; IC del 95%: 0,327 a 1,201; /ébulo frontal DMS 0,568; IC del 95%: 0,098 a
1,038 y Iébulo parietal DMS 0,503; IC del 95%: 0,035 a 0,038) (9).

e Los trazadores de segunda generacion (como 8F-PM-PBB3 y '8F-PI-2620) muestran
una mayor afinidad y selectividad para la tau 4R (predominante en la PSP) y una
menor unidn inespecifica en el cerebro en comparacion con los trazadores de primera
generacion (9).

e La captacidon de trazadores de tau en el giro parahipocampal fue menor en pacientes
con PSP que en CS. Esto podria deberse a procesos de depdsito de tau relacionados
con la edad en CS o a la menor exposicion de tau en esta regién en las etapas
tempranas de la PSP (giro parahipocampal DMS -0,611; IC del 95%: -1,218 a -0,004)
(9).

e EI PET de los pacientes con EP utilizando ligandos de primera generacién, se identifico
neuro inflamacién ampliamente distribuida en varias regiones cerebrales.
Especificamente, por los niveles elevados de la proteina translocadora (TSPO), un
biomarcador de microglia activada, en el mesencéfalo, putamen, cingulado anterior,
cingulado posterior, tdlamo, cuerpo estriado, l6bulo frontal, |6bulo temporal, I6bulo
parietal, ldbulo occipital, corteza, hipocampo, sustancia negra, protuberancia,
cerebelo y caudado (11).
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e El PET de los pacientes con EP solo tuvo niveles elevados de TSPO en el mesencéfalo,
cuando se utilizaron ligandos de 2da generacion en comparacion con los CS

(mesencéfalo DMS 1,30; IC del 95%: 0,77 a 1.84) (11).
Recomendaciones

1. No se recomienda el PET Scan de manera rutinaria para fines diagndsticos de
enfermedad neurodegenerativa. La solicitud de esta imagen de medicina nuclear
debe estar sustentada en indicaciones clinicas claras y precisas, ademas de evaluar
cuidadosamente su costo-beneficio.

2. Se recomienda que en los casos con sospecha de enfermedad neurodegenerativa e
indicacion del PET Scan, la decisién sea analizada en junta medica multidisciplinaria
liderada por especialistas en neurologia, considerando la individualidad de cada caso
y la disponibilidad en el contexto de la tecnologia. Esta instancia determinara la
pertinencia de realizar el examen en funcidon de la informacién adicional que el PET
Scan podria aportar para:

e Aclarar diagnésticos inciertos, especialmente cuando la presentacién clinica es
atipica o cuando los resultados de otras pruebas no son concluyentes.

e Confirmar la etiologia al identificar la patologia subyacente (amiloide o tau) vital
para un manejo adecuado del paciente.

3. En casos de no contar con el PET Scan se sugiere realizar Tomografia computarizada
por emision de fotdn Unico (SPECT) (Opinion de expertos).

4. Se recomienda que dada la complejidad de los resultados del PET Scan y la
especificidad de los diferentes trazadores (FDG, amiloide, tau), la interpretacion de
estas imagenes debe ser realizadas exclusivamente por profesionales en medicina
nuclear entrenados en esta técnica.
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Anexo 1. Estrategia y resultados de busqueda de guias,

revisiones sistematicas y/o metaanalisis en PubMed

Estrategia de bisqueda en bases de datos electrdonicas

Tipo de busqueda

Electronica

Base de datos

PubMed

Fecha de busqueda

1/12/2024

Rango de fecha de
busqueda

Ultimos 5 afios

Restricciones de
lenguaje

Sin restriccion

Otros limites

FilteRSL: ((y_5[Filter]) AND (guideline[Filter] OR
meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter])

Estrategia de busqueda

("Positron-Emission Tomography"[MeSH Terms]
AND ("Neurodegenerative Diseases"[MeSH Terms]
OR "Parkinson Disease"[MeSH Terms] OR
"Synucleinopathies"[MeSH Terms] OR
"Tauopathies"[MeSH Terms]) AND ("diagnostic
imaging"[MeSH Subheading] OR ("diagnostic"[All
Fields] AND "imaging"[All Fields]) OR "diagnostic
imaging"[All Fields] OR "diagnostic imaging"[MeSH
Terms] OR ("therapy"[MeSH Subheading] OR
"therapy"[All Fields] OR ("disease"[All Fields] AND
"management"[All Fields]) OR "disease
management"[All Fields] OR "disease
management"[MeSH Terms]) OR "therapy"[MeSH
Subheading]))

Referencias identificadas

34

Fuente: Elaboracién propia
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Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la buasqueda,

tamizacion y seleccion de estudios.

Referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante el uso de
busqueda en bases electrénicas de datos métodos de busqu'\elzdg complementarios
N=34 =

v v

Referencias tamizadas por titulo y resumen

n=34
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad —-»>
n=10
n=4

v

Estudios incluidos en la sintesis de evidencia
n=6

No intervencion= 2
No desenlaces= 2

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 3. Evaluacion de la calidad metodolégica de las

revisiones sistematicas

Evaluacion de riesgo de sesgos-AMSTAR 2

AMSTAR 2 General
Li, 2024\ i | si | si|No| Si|Si|Si|sSi|No|No|Nol|si|si|si|si| si |Crticamente
(4) bajo
Ruan, . . . . . . . . . . . . . Criticamente
2022 (3) Si|No|Si|[No| Si| Si|Si|Si]|Si Si Si | No | Si Si Si Si bajo
Zhu, 2022 1 il No | si | si | si| si|Si|Si|No| Si|Si|No|si|si|No| si |Criticamente
(10) bajo
Zhao, . . . . . . . . . . . . . . .

2024 (12) Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si Si Si | No | Si Si Si Si Moderado
g:;)’ 2023 Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si|Si]| Si Si | No | Si Si Si Si Moderado
Zhang . . . . . . . : : : . . .
2022 (11) Si| Si|Si|Si|No|[No|Si|Si|Si]| Si Si | No | No | Si Si Si Bajo

Fuente: Elaboracidn propia
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Anexo 4. Caracteristicas generales de la poblacion de las referencias incluidas

Autor/Ano

Tipo de

Enfermedad

Objetivo

Sensibilidad

Especificidad

Otros desenlaces

Conclusion

Li/2024 (4)

estudios
MA: 6
estudios:
2 Retro-
pectivos

y 4 Pros-
pectivos

Seqgui-
miento:
No
especifica

Alzheimer vy
DCL: 560
pacientes

Evaluar el
rendimiento
diagnostico
comparativo de la
tomografia por
emision de
positrones (PET) de
amiloide-B  y la
resonancia
magnética

EA vs DCL

PET AB: 0,71 (IC del 95
%: 0,59-0,82)

RMN: 0,62 (IC del 95
%: 0,47-0,76)
Sensibilidad global
agrupada: 0.66 (IC del
95%: 0.57 a 0.75);
p=0,34, 1°=58%

No hubo diferencias
significativas entre la
PET AB y la RMN en la
sensibilidad para
distinguir la EA del DCL

EA vs DCL

PET AB: 0,68 (IC del 95
%: 0,59-0,77)

RMN: 0,69 (IC del 95 %:
0,51-0,84)
Especificidad global
agrupada: 0.69 (IC del
95%: 0.59 a 0.78);
p=0,99; 1°=82%

No hubo diferencias
significativas entre la
PET AB y la RMN en la
especificidad para
distinguir la EA del DCL

Los resultados muestran
sensibilidades y
especificidades similares
tanto para la PET como
para la RMN con AB en
las diferentes
comparaciones.

11C-PIB y RMN: 11C-PIB y RMN: No hubo diferencias
EA vs DCL: EA vs DCL: significativas

(S: p=0.82) (E: p= 0.35)

EA vs Control cognitivo | EA vs Control cognitivo

normal: normal:

(S: p=0.31) (E: 0.64)

Deterioro cognitivo leve | Deterioro cognitivo leve

vs control cognitivo | vs control cognitivo

normal: normal:

(S: p=0.63) (E: p= 0.18)

no hubo diferencias | no hubo diferencias

significativas significativas

18F-AV45 18F-AV45 No hubo diferencias
EA vs DCL: EA vs DCL: significativas

(S: p=0.09) (E: p=0.77)

Deterioro cognitivo leve
vs control cognitivo
normal:

(S: p= 1.00)

Deterioro cognitivo leve
vs control cognitivo
normal:

(E: p= 0.57)
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~ Tipo de - .z
Autor/Ano estudios Enfermedad Objetivo Sensibilidad Especificidad Otros desenlaces Conclusion
no hubo diferencias | no hubo diferencias
significativas significativas
18F-FMM 18F-FMM La 18F-FMM demostro
EA vs DCL: EA vs DCL: una mayor
(S: p=0.57) PET AB: 0.82 (IC del especificidad para
95%: 0.48 a 0.98) distinguir la EA del
EA vs control cognitivo | RMN: 0.36 (IC del DCL y CCN.
normal: 95%: 0.11 a 0.69)
(S: p= 1.00) (E: p = 0.03)
no hubo diferencias | EA Vs control
significativas cognitivo normal:
PET AB: 0.92 (IC del
95%: 0.74 a 0.99)
RMN: 0.68 (IC del
95%: 0.46 a 0.85)
(E: p= 0.04)
Hubo diferencias
significativas
Ruan/2022 | RSL/MA: | Alzheimer: Determinar la | EA vs CS: 0.91 (IC del | EA vs CS: 0.81 (IC del | EA vs CS: 45.32 (IC del | AUC Las estimaciones
(3) 48 5967 eficacia de la PET | 95%: 0.88 a 0.93) 95%: 0.77 a 0.86) 95%: 29.12 a 71.29) EA vs CS: 0.93 (IC del | agrupadas sugieren que
estudios | pacientes con B amiloide (AB) 95%: 0.89 a 0.95) la PET AB es altamente
(29 pros- en el diagndstico de | EA vs DCL: 0.90 (IC del | EA vs DCL: 0.49 (IC del | EA vs DCL: 9.88 (IC del sensible para
pectivos la EA y la prediccion | 95%: 0.85 a 0.95) 95%: 0.41 a 0.58) 95%: 5.30 a 18.42) EA vs DCL: 0.83 (IC del | determinar la EA y
y 19 precoz de un 95%: 0.80 a 0.95) puede ser favorable para
retros- deterioro cognitivo | DCLc vs DCL: 0.84 (IC | DCLc vs DCL: 0.62 (IC | DCLc vs DCL: 9.26 (IC el diagnostico en
pectivos leve (DCL) del 95%: 0.74 a2 0.92) | del 95%: 0.56 a 0.68) del 95%: 4.44 a 17.66) | DCLc vs DCL: 0.78 (IC | general, pero funciona
del 95%: 0.73 a 0.92) con wuna especificidad
Segui- promedio
miento:
min 12 m
max 36
m
Zhu/2022 RSL/MA: | Enfermedades | Establecer el valor | PET-FDG PET-FDG PET-FDG PET-FDG La sensibilidad, la
(10) 16 neuroldgicas: | diagndstico de PET, |S: 87.2% (IC del |E: 89.35% (IC del | OR 38.99 (IC del 95%: | LR positivo: 5.97 (IC del | especificidad y el
estudios; | pacientes con | SPECT y RMN en el | 95%: 81.3 a 92.1; 95%: 77.6 a 91.8; |17.6 a 87.1; p=0.748, | 95%: 3.15 a 6.72; | cociente de verosimilitud
(PET: 5; | DCL diagnéstico p=0.013; I2= | p=0.036; I*>= 56.8%) | 12<0.1%). p=0.498, 1°<0.1%) negativo de las
SPECT:4; temprano de Ilas | 65.9%). imagenes con FDG-PET
RMN: 7) enfermedades LR negativo fue de | fueron
neuroldgicas 0.132 (IC del 95%: | significativamente
Segui- 0.05 a 0.49; p<0.001, | mayores que las de las
miento: 12=80.93%) imagenes de SPECT vy
min 12 m SPECT SPECT SPECT SPECT RMN, y las diferencias
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Especificidad

Otros desenlaces

Conclusion

Sensibilidad

Autor/Ano .
estudios
max 36 S: 80.5% (IC del 95%: | E: 74.3% (IC del 95%: | OR 11.27 (IC del 95%: | LR positivo: 2.637 (IC | fueron estadisticamente
m 78.3 a 90.12; | 61.3 a 78.5; p<0.001; | 4.52 a 20.01; p=0.331, | del 95%: 1.38 a 4.81; | significativas (P<0,05).
p=0.006; I°= 63.1%). | I?°= 71.9%) 12=24.33%). p<0.001, 1°=79.98%)
Las imagenes de
LR negativo fue de | perfusidn cerebral tienen
0.334 (IC del 95%: 0.18 | un buen valor prondstico
a 0.50; p=0.291, | en los pacientes con
1°=18.11%) DCL, y las imagenes de
PET-FDG tienen una
capacidad prondstica
superior en los pacientes
con DCL
RMN RMN RMN RMN
S: 71.9% (IC del 95%: | E: 79.44% (IC del 95%: | OR 11.75 (IC del 95%: | La razén de
64.8 a 80.12; p=0.594; | 77.6 a 91.8; p=0.089; | 5.99 a 16.38; p=0.521, | verosimilitud positiva:
12<0.1%). I°= 40.1%) 12<0.1%). 3.298 (IC del 95%: 2.59
a 6.72; p=0.301,
1°=14.8%)
La razén de
verosimilitud negativa
fue de 0.365 (IC del
95%: 0.30 a 0.48;
p=0.844, 1°<0.1%)
Zhao/2024 | RSL/MA: | EP/SPA Evaluar Interpretacion visual | Interpretacion visual por Interpretacion visual por | La PET con 8F-FDG tiene
(12) 24 cuantitativamente | por parte de radidlogos | parte de radiélogos 90% parte de radiélogos una alta precision en la
estudios: la precision de la | 96% (IC del 95%: 91% | (IC del 95%: 83% a AUC-SROC diferenciacion de la EP
13 Retro- PET con '®F-FDG |a 98%); I°=22% 95%); I1°=59% 98% (IC del 95%: 96% | de la SPA, entre las
pectivos para diferenciar la a 99%) cuales la clasificacion
+ 11 enfermedad de | Interpretacién visual | Interpretacién visual automatica asistida por
Pros- Parkinson (EP) de | apoyados por | apoyados por Interpretacion visual | IA  tiene un buen
pectivos los sindromes | algoritmos univariados | algoritmos univariados apoyados por algoritmos | rendimiento, con una
parkinsonianos en el diagndstico en el diagnéstico univariados en el | precision diagnostica
EP:1508 atipicos (SPA). 93% (IC del 95%: 90% | 90% (IC del 95%: 85% diagnostico comparable a la de los
Ptes a 95%); p=0.55; I°=0 |a 94%); p=0.01; 96% (IC del 95%: 94% | radidlogos, y se espera
EPA: 12=53.63 a 97%) que se convierta en un
1370 IA: Machine learning importante medio
Ptes (maquina de | IA: Machine learning IA: Machine learning auxiliar de diagndstico

aprendizaje)
87% (IC del 95%: 82%
a 91%); p=0.01; 1°=53

IA: Deep learning
(Aprendizaje profundo)

91% (IC del 95%: 86%
a 94%); p=0.32; I2=11

IA: Deep learning
(Aprendizaje profundo)
95% (IC del 95%: 89%
a 98%)

95% (IC del 95%: 93%
a 96%)

IA: Deep learning
(Aprendizaje profundo)
98% (IC del 95%: 96%
a 99%)

clinico en el futuro.
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97% (IC del 95%: 95%
a 98%); I°=2%
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Especificidad

Otros desenlaces

Conclusion

Jin/2023 (9)

RSL/MA:
27
estudios,
959
pacientes
(PSP:
553 ptes,
EP: 184
ptes, EA:
120 ptes,
CBS:76
ptes,
MSA:26
Ptes)

Segui-
miento:
min 3
afos
maximo
10 afios

Paralisis

supranuclear

progresiva

Evaluar la
diferencia de Ia
carga de tau entre
pacientes con
paralisis
supranuclear
progresiva (PSP) y
controles sanos
(HC) u otras
enfermedades
neurodegenerativas
mediante imagenes
de tomografia por
emisién de
positrones (PET) de
tau.

S agrupada: 0.84% (IC
del 95%: 0.74 a 0.92)
(2 estudios)

E agrupada: 0.93% (IC
del 95%: 0.83 a 0.98)
(2 estudios)

PSP vs CS
Los pacientes con PSP
mostraron una

captacion elevada del
trazador tau en el
nucleo subtaldamico, el
globo palido, el
mesencéfalo, el nucleo
rojo, el putamen, el
talamo, el nucleo
dentado, la sustancia
negra, la sustancia
blanca cerebelosa y el
I6bulo frontal (rango de
DMS: 0,390-1,698) en
comparacién con las
personas sanas.

*Baja heterogeneidad
(rango I%: 11,6-39,9%)

Nucleo subtalamico
(DMS 1.698; IC 95%:
1.4041 a 1.991;
p=0.34; I°=11.6; EG:
p<0.001)

Putamen (DMS 0.906;

IC 95%: 0.663 a
1.149; p=0.2;
1°=21.7; EG:
p<0.001)

Nacleo rojo (DMS
1.135; IC 95%: 0.749

a 1.521; p=0.158;
1°=39.2%; EG:
p<0.001)

Globo palido (DMS
1.664; IC 95%: 1.307
a 1.821; p= 0.042,

Los pacientes con PSP
presentan una mayor
captacion del trazador
tau que los CS en el
nucleo subtaldmico, el
globo palido, el
mesencéfalo, el nucleo

rojo, el putamen, el
talamo, el nucleo
dentado, la sustancia
negra, la sustancia

blanca cerebelosa y el
l6bulo frontal.
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I’°= 39.9%; EG:
p<0.001)
Sustancia blanca

cerebelosa (DMS 0.6;
IC 95%: 0.101 a

1.100; p=0.183;
I1°=38.2%; EG:
p=0.019)

*Heterogeneidad
sustancial (rango I%:
59,3-81,6%)

Lobulo frontal (DMS
0.39; IC95%: 0.055 a

0.726; p=0.001;
1°=59.3%; EG:
p=0.022)

Sustancia negra (DMS
0.738; IC 95%: 0.293
a 1.184; p=0.002; I*:
67%; EG: p=0.001)

Nicleo dentado (DMS
0.753; IC 95%: 0.417
a 1.088; p=0.003; I*:
61%; EG: p<0.001)

Talamo (DMS 0.799;
IC 95%: 0.283 a
1.316; p=0; I’*: 74%;
p=0.002)

Mesencéfalo (DMS
1.247; I1C 95%: 0.658
a 1.837; p=0;
I°=81%; EG:
p<0.001)

* La unién al trazador
tau en el giro
parahipocampal (DMS
-0.611; IC 95%: -
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Conclusion

Autor/Ano

estudios

Sensibilidad

1.218 a -0.004,

p=0.301; I°=0; EG:
p=0.049) de los
pacientes con PSP fue
menor que la de HC

PSP vs EP

Lébulo frontal (DMS
0.568; IC 95%: -
0.098 a 1.038;
p=0.521; I°=0%; EG:
p=0.018)

Lébulo parietal (DMS
0.503; IC 95%: 0.035
a 0.972; p=0.431;
I2=0%; EG: p=0.035)

Sustancia gris (DMS
0.954; IC 95%: 0.504
a 1.404; p=0.184;
1°=35.6%; EG:
p<0.001)

Nacleo rojo (DMS
0.943; IC 95%: 0.375
a 1.510; p=0.232;
I°=30%; EG:
p=0.001)

Nucleo subtalamico
(DMS 1.853; IC 95%:
1.250 a 2.456;
p=0.055; I2=53.7%);
EG: p<0.001)

Putamen (DMS 0.914;
IC 95%: 0.589 a
1.238; p=0.645;
1°=0%; EG: p<0.001)

Globo palido (DMS
1.557; IC 95%: 1.050
a 2.064; p=0.104;
I°=45%; EG:
p<0.001)

En pacientes con PSP en
comparacién con los
pacientes con EP se
presentd una captacién
elevada de trazadores
tau en el ndcleo
subtaldmico, el globo
palido, el tdlamo, la
sustancia negra, el
nucleo rojo, el putamen,
el nucleo dentado y los
I6bulos frontal y parietal.
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Nicleo dentado (DMS
0.764; IC 95%: 0.327
a 1.201; p=0.264;
I°=24%; EG:
p=0.001)

Talamo (DMS 1.278;
IC 95%: 0.294 a

2.262; p=0.007;
1°=75%; EG:
p<0.011)
PSP vs EA Lébulo frontal (DMS - | En los pacientes con PSP

1.18; IC 95%: -2.122 | en comparacién con la
a -0.239; p=0.04; EA se presentd una

I°=60.1%; EG: | reduccién de la
p=0.014) captacion del trazador

tau del giro de la corteza
Lobulo temporal | y del parahipocampal y

(DMS -2.443; IC 95%: | una elevacion del nucleo
-2.932 a -1.953; | subtalamico y del globo
p=0.619; I°=0%; EG: | palido tau.

p<0.001)

Lobulo Parietal (DMS
-1.018; IC 95%: -
1.805 a -0.232;
p=0.24; 12°=28.7%;
EG: p=0.011)

Loébulo occipital (DMS
-1.179; IC 95%: -
2.016 a -0.341;
p=0.614; I°=0%; EG:
p=0.006)

Nucleo subtalamico
(DMS 1.351; IC 95%:
0.658 a 2.043;
p=0.186; I°=42.8%;
EG: p<0.001)

Globo Palido (DMS 1;
IC 95%: 0.630 a
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Enfermedad

Objetivo Sensibilidad

1.369; p=0.609;

I°=0%; EG: p<0.001)

Giro parahipocampal
(DMS -2.976; IC 95%:
-4.065 a -1.887;
p=0.755; I°=0%; EG:
p<0.001)

Zhang/2022
(11)

RSL/MA
15
estudios:
455
pacientes
(EP: 238

y
CS:198)

Parkinson

Mediante PET
evaluar
cuantitativamente
la existencia y la
distribucion
espacial de la neuro
inflamacién en el
cerebro de
pacientes con EP.

Ligandos de lra
generacion:
[11C]PK11195
Mesencéfalo DMS

0,45 (IC del 95%:
0,03 a 0,88);
p=0.943; I’=0%; EG
p=0.03

Putamen DMS 0,98
(IC del 95%: 0,17 a
1,78); p=0.02;
1°=67%; EG p=0.018

Cingulo anterior DMS
1,23 (IC del 95%:
0,52 a 1,95); p=0.03;
I°=62%; EG p=0.01

Cingulo posterior
DMS 1,09 (IC del
95%: 0,67 a 1,50);
p=0.517; I°=0%; EG
p<0.001

Talamo DMS 0,86 (IC
del 95%: 0,40 a
1,32); P=0.07;
1°=48%; EG p<0.001

Cuerpo estriado DMS
1,28 (IC del 95%:
0,77 a 1,80);
p=0.716; I°=0%.; EG
p<0.001

Los pacientes con

enfermedad de
Parkinson tuvieron TSPO
mas altos en

comparacién con las
personas sanas.
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Frontal DMS 1,17 (IC
del 95%: 0,73 a
1,62); p=0.3;
I°=8.8%; EG p<0.001

Temporal DMS 1,32
(IC del 95%: 0,47 a
2,17); p=0.043;
I°=63%; EG p=0.002

Parietal DMS 0,98 (IC
del 95%: 0,57 a
1,38); p=0.9; I°=0%;
EG p<0.001

Occipital DMS 1,21
(IC del 95%: 0,72 a
1,70); p=0.8; I°=0%;
EG p<0.001

Corteza DMS 0,94 (IC
del 95%: 0,31 a
1,57); p=0.8; I°=0%;
EG p<0.001

Hipocampo DMS 0,64
(IC del 95%: 0,21 a
1,06); p=0.9; I°=0%;
EG p=0.003

Sustancia negra DMS
1,24 (IC del 95%:
0,11 a 2,37);
p=0.008; 1°=79%; EG
p=0.032

Protuberancia DMS
1,29 (IC del 95%:
0,65 a 1,92); P=0.5;
I°=0%; EG p<0.001

Cerebelo DMS 0,84
(IC del 95%: 0,38 a
1,29); P=0.9; I°=0%;
EG p<0.001
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Caudado DMS 0,80
(IC del 95%: 0,08 a
1,52); p=0.052;
1°=62%; EG p=0.03
Ligandos de 2da
generacion: HABs, LABs
y MABs.

Mesencéfalo DMS
1,30 (IC del 95%:
0,77 a 1,84); p=0.6;
I°=0%; EG p<0.001

Putamen DMS 0,45 (IC
del 95%: 0,00 a 0,90);
p=0.02; 1I°=53%; EG
p=0.051

Talamo DMS 0,14 (IC
del 95%: -0.21 a 0.49);
P=0.7; 12=0%; EG
p=0.446

Frontal DMS 0,14 (IC del
95%: -0.21 a 0.49);
P=0.2; 12=22.7%; EG
p=0.036

Temporal DMS 0,36 (IC
del 95%: -0.08 a 0.80);
P=0.114; 12=43.6%,; EG
p=0.111
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