AVANCES CLINICOS

Técnicas de ultima
generacion para el
diagnostico precoz
y INaSs Preciso
de la enfermedad
de Alzheimer

En pacientes con sintomas, una imagen PET muestra la densidad de placas de
amiloide en el cerebro, evidencia que hasta ahora sélo se podia ver post mértem

CUN W La Clinica ha puesto
en marcha una prueba con un
nuevo radiofarmaco PET (To-
mografia por Emision de Posi-
trones) para ayudar al diagnos-
tico precoz de la enfermedad
de Alzheimer. Indicada en pa-
cientes con sintomas clinicos
de deterioro cognitivo, esta
técnica detecta silos depositos
de amiloide estan elevados en
el cerebro, factor que supone
una evidencia de la enferme-
dad de Alzheimer y cuya de-
teccion —hasta la aprobacién
de dichoradiofarmaco— sélo se
podia constatar post mértem.
Segun indica el doctor Javier
Arbizu, especialista del Servi-
cio de Medicina Nuclear de la
Clinica y responsable de estas
pruebas, “con este radiofar-
4

noticias.cun | abril-junio 2014

maco PET podemos observar
y cuantificar la densidad de las
placas de amiloide en el cere-
bro, cuya acumulacion es una
de las caracteristicas histopa-
tolégicas de la enfermedad de
Alzheimer”. Para el especia-
lista, “poder observar in vivo
esta patologia, incluso antes
de desarrollar la demencia, tie-
ne una gran importancia”. El
nuevo radiofarmaco es el 18F-
Florbetapir, un marcador de la
proteina beta-amiloide que se
acumula de forma patologica
enlos cerebros delos pacientes
que desarrollan enfermedad de
Alzheimer.

Dada la actual inexistencia
de un tratamiento curativo
para esta dolencia, disponer
de pruebas que ayuden a esta-

blecer un diagnoéstico precoz
aporta una serie de ventajas
al paciente, entre otras, la ad-
ministracion de farmacos que
ralentizan la progresion de la
enfermedad.

Sin embargo, el doctor Arbizu
subraya quela prueba PET para
observar la existencia de placas
de amiloide “no permite ha-
cer el diagnéstico. Esta prueba
debe realizarse en el contexto
de un paciente con sintomas
iniciales de deterioro cognitivo
que todavia no cumple todos

El equipo de Medicina
Nuclear utiliza ademas
otras técnicas PET de
analisis individual del
dafio neuronal.

los criterios diagnésticos. El
neurdlogo puede solicitar esta
prueba para determinar con
mas seguridad la causa de la
demencia, es decir, en el caso
de que sea positiva aumenta la
probabilidad de que el diagnos-
tico clinico corresponda a una
enfermedad de Alzheimer”.
Hasta ahora la presencia de
proteina amiloide en el cerebro
s6lo podia conocerse en un pa-
ciente vivo mediante el anali-
sis del liquido cefalorraquideo,
tras puncionar el canal raqui-
deo en la columna lumbar. En
este sentido, la PET de amiloi-
de no es una prueba invasiva y
permite detectar con precision
la localizacién regional de las
placas de amiloide.
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Deteccion precoz
del Alzheimer

PLACAS DE AMILOIDE

Aparecen afos antes de los primeros sintomas.
Interfieren en el correcto funcionamiento de las neuronas,
provocando algunos sintomas de la enfermedad.

Persona sin Alzheimer

La APP es una proteina Cuando la APP Los fragmentos
que se encuentraen la envejece, se rompe se destruyen
membrana de las neuronas en fragmentos i
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acumulan en placas

PET DE AMILOIDE
Esta novedosa técnica sirve para detectar las placas de amiloide de forma temprana (hasta ahora solo podian verse en una autopsia).

" Se inyecta el radiofarmaco El paciente se Dentro de un PET, las zonas con farmaco
ne" 18F-Florbetapir introduce enun PET (placas) se ven con colores naranjas y amarillos.
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Paciente

El farmaco se une a
las placas de amiloide
del cerebro (si las hay)

Cerebrodeun PET de amiloide
paciente con Alzheimer. sin placas.




AVANCES CLINICOS

En primer término, Elena Prieto Az-
carate, ingeniero del Servicio de Me-
dicina Nuclear de la Clinica, el doctor
Javier Arbizu Lostao, especialista del

mismo departamento, y el doctor
Mario Riverol Fernandez, especialis-
ta del Departamento de Neurologia.
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OTRAS HERRAMIENTAS PARA
PRECISAR EL DIAGNOSTICO.
Ademas de la utilizacion de
una PET de amiloide, a la eva-
luacioén clinica se le pueden
aportar mas evidencias de la
enfermedad mediante otras
herramientas diagnosticas
que viene utilizando el Servi-
cio de Medicina Nuclear de la
Clinica: la PET de metabolismo
cerebral con FDG, un radiofar-
maco que permite observar la
disfuncion neuronal, y un soft-
ware informatico de desarrollo
propio en el que se introducen
los parametros del paciente y
permite calcular la probabili-
dad del riesgo de desarrollar
la demencia asociada a la en-
fermedad de Alzheimer en
pacientes con deterioro cogni-
tivo. Los resultados de la apli-
cacion de éstas herramientas
han sido publicados reciente-
mente en la revista “European
Journal of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging”.

El radiofarmaco PET FDG
(18F-fludesoxiglucosa) permi-
te evaluar la actividad neuro-
nal y por tanto saber si existe
una disfuncion de esta activi-
dad. Ladegeneracion neuronal
se produce con posterioridad
al deposito de proteina beta-
amiloide en el cerebro. Final-
mente las neuronas mueren lo
cual se manifiesta como atrofia
cerebral. Pero segiin advierte
el especialista, “la demencia
aparece conforme progresa la
disfuncion neuronal. Es decir,
una persona puede presentar
un aumento de las placas de
amiloide y no desarrollar de-
mencia hasta haber transcurri-
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BENEFICIOS

Investigacion y fases de la enfermedad

Entre los avances que aportala
prueba PET para determinar si
existen depdsitos de amiloide
figura también la posibilidad de
establecer los estadios pre-de-
mencia. Segtin detalla el neurdlo-
g0, la enfermedad de Alzheimer
cursa con un primer periodo en
el que los pacientes ya presentan
cambios en el cerebro pero toda-
via se muestran asintomaticos.
Una segunda fase se caracteriza-
ria por la presencia de problemas
cognitivos leves, sin afectacion
enlavida diaria. “A partir de este
estadio es cuandoseentraenla
fase de demencia, con repercu-
sién en las funciones superiores
de actividad de la vida

cotidiana evidente para el entor-
no mas proximo del paciente”,
describe. En este sentido, se han
utilizado algunas herramientas
terapéuticas en investigacion,
"como son las vacunas con
anticuerpos” que, "desgraciada-
mente”, en los ultimos estudios
publicados, no han demostrado
una buena efectividad, “proba-
blemente porque estos anticuer-
pos se dirigen contra la proteina
beta-amiloide, que comienza a
depositarse en el cerebro hasta
20 aiios antes de que la enfer-
medad comience a expresarse”.
Para el neurélogo, estos resulta-
dos poco halagiiefios podrian de-
mostrar la necesidad “de iniciar

el tratamiento mucho antes de lo
que se ha planteado, para asi po-
der limpiar de forma efectiva ese
amiloide. Parece que en las fases
en las que se han iniciado estos
tratamientos, la de demencia o
la de deterioro cognitivo ligero,
los cambios en el cerebro yason
importantes de forma que es
mas dificil que el tratamiento los
pueda revertir”, apunta.

En definitiva, el doctor Riverol
pronostica “que estas nuevas
herramientas pueden suponer
cambios significativos en el
diagnéstico y tratamiento de los
pacientes con enfermedad de
Alzheimer, sobre todo, conforme
acumulemos mayor experiencia”.



do varios afios”. Sin embargo,
si un paciente presenta placas
de amiloide aumentadas y en
laPET FDG “se aprecian altera-
ciones de la funcién neuronal,
con seguridad va a desarrollar
una demencia asociada a la
enfermedad de Alzheimer en
poco tiempo”, afirma.

El software informatico ha
sido desarrollado en el Servi-
cio de Medicina Nuclear de la
Clinica y combina la informa-
cion de la actividad neuronal
cerebral, ofrecida por el PET
con FDG, con los datos clinicos
del paciente. De esta manera
en los pacientes que presentan
un diagnostico de deterioro
cognitivo ligero se establece
una probabilidad de desarro-
llar una demencia asociada a
la enfermedad de Alzheimer
en un determinado periodo
de tiempo, explica el doctor
Arbizu.

Elequipo de Medicina Nuclear de la Clinica utiliza ademas otras técnicas PET de andlisis individual del dafio neuronal
que, en combinacion con los datos clinicos, aportan un diagndstico mas precoz y fiable de la posibilidad de que el
deterioro cognitivo corresponda a esta patologia.

TERAPIAS TRAS EL DIAGNOS-
TICO PRECOZ. Segiin indica el
doctor Mario Riverol, neurélo-
go de la Clinica y especialista
en el mal de Alzheimer, una
de las ventajas del diagnosti-
co precoz es la predictiva. “Es
decir, podemos saber qué pa-
cientes con un deterioro cog-
nitivo ligero tienen un riesgo
aumentado de presentar de-
mencia tipo Alzheimer y, por
el contrario, quienes tienen
un riesgo muy bajo”. Por otra
parte, hay pacientes que pre-
sentan sintomas de demencia
enlos que pueden establecerse
dudas diagnésticas respecto
a qué tipo de demencia pade-
ce. Esta prueba puede disipar
dichas dudas, ofreciendo un
diagnostico mas preciso.
Ademas, el neurélogo indica
que el tratamiento farmaco-
l6gico temprano en pacientes
con enfermedad de Alzheimer
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El nuevo radiofarmaco es el
18F-Florbetapir, un marcador de
la proteina beta-amiloide que

se acumula de forma patolégica
en los cerebros de los pacientes
que desarrollan enfermedad de
Alzheimer.

“ayuda a mejorar su evolu-
cion. A nivel cognitivo, estas
terapias consiguen ralentizar
la evoluciéon de la enferme-
dad, en cuanto a mantener la
estabilizacién cognitiva y la
autonomia personal. A nivel
conductual evitan la aparicion
de sintomas con elevada re-
percusion en su entorno mas
proximo, como es el familiar”.
Entre estos sintomas figuran
las ideas delirantes, la irritabi-
lidad o la agresividad.

En esta linea, el doctor Rive-
rol subraya que “hay eviden-
cias claras de que comenzar
el tratamiento de forma tem-
prana es mejor, aporta mas be-
neficios, que empezarlo mas
tarde”.
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