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Acronimos y abreviaturas

PET: Tomografia por emisién de positrones
TAC o CT: Tomografia axial computerizada
RM: Resonancia magnética

SE-FDG: 2-[*F]-fluor-2-desoxi-D-glucosa
"C-Colina: Cloruro de colina ["'C]
BF-Colina: Cloruro de fluorocolina [*F]

S: Sensibilidad

E: Especificidad

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

RVP: Razon de verosimilitud positiva
RVN: Razén de verosimilitud negativa
ROC: receiving operation curve

95% CI: Intervalo de confianza al 95%

EA: Enfermedad de Alzheimer

DFT: Demencia Fronto temporal

DCL: Deterioro cognitivo leve

DLB: Demencia por cuerpos de Lewy
ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

EEG: Electroencefalograma

FOD: Fiebre de Origen Desconocido

VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular
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Resumen

Titulo: Revision de las indicaciones de la Tomografia por Emision de Posi-
trones (PET). Criterios de uso adecuado.

Autores: Cristina Rodriguez Rieiro. José Luis Carreras Delgado.

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

Persona de contacto: Paloma Arriola Bolado.

Fecha: Octubre 2014.

Idioma: Espaifiol.

Tipo de publicacion: Revision sistematica.

Paginas: 83.

N° Referencias: 43.

Tipo de tecnologia: Diagnostica.

Palabras clave: Tomografia por emisién de positrones (PET), prueba diag-
ndstica, revision sistematica.

Objetivos: Evaluar la eficacia diagndstica del uso de la PET con *F-FDG en
indicaciones no oncoldgicas y evaluar la eficacia diagnéstica de las indicacio-
nes de uso de PET con otros radiofdrmacos distintos de la "F-FDG.
Metodologia: Se ha llevado a cabo una revision sistematica de los estudios
cientificos que evaldan la eficacia diagndstica del uso de la PET en términos
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo ne-
gativo entre otros indices. Se llevé a cabo una biisqueda de guias clinicas, en-
sayos clinicos, revisiones sistematicas, metandlisis e informes de evaluacion en
diferentes bases de datos (Embase, Medline, Cochrane Database, HTA Da-
tabase, National Guideline Clearinghouse), en agencias de evaluacion de tec-
nologias sanitarias y en paginas web de ensayos clinicos. También se realizo
una busqueda manual a partir de las referencias de los estudios encontrados.
Se ha llevado a cabo una lectura critica de toda la literatura seleccionada y una
extraccion de los datos mds importantes, asi como una sintesis de la evidencia.
Los estudios seleccionados incluyen el periodo 2003-2014.

Resultados: En esta revision se han incluido 34 publicaciones cientificas, in-
cluyendo 12 guias clinicas de sociedades cientificas o informes de agencias
de evaluacion sanitaria, y 22 articulos cientificos.

Conclusiones: En los articulos cientificos que evaldan la precisién diagnoés-
tica de la PET con *F-FDG en dmbito no oncolégico y de la PET con otros
radiofdrmacos, se pone de manifiesto su alto rendimiento diagndstico en
patologias como el cancer de proéstata, la enfermedad de Alzheimer, deter-
minadas enfermedades inflamatorias y en el caso de los tumores neuroen-
docrinos.
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Abstract

Title: Review of Positron emission tomography indications. Appropriate
use criteria.

Author: Cristina Rodriguez Rieiro. José Luis Carreras Delgado.

Contact person: Paloma Arriola Bolado.

Date: October 2014.

Language: Spanish.

Publication type: Systematic review.

Pages: 83

References: 43.

Mesh terms: Positron emission tomography, diagnosis, systematic review.
Objectives: To assess the diagnostic performance of *F-FDG PET in other
than oncological indications, and the diagnostic performance of PET with
tracers other than *F-FDG.

Methodology: A systematic review of the available literature was performed.
Comprehensive electronic search strategy was developed to find health
technology assessment reports, systematic reviews and clinical guides in a
range of databases (Embase, Medline, Cochrane Database, HTA Database,
National Guideline Clearinghouse), in the web pages of health technology
assessment agencies and clinical trials webs. It was also made a manual
search from the references of the studies included. It has been carried out a
critical appraisal of all selected literature and an extraction of the relevant
data as well as a synthesis of the evidence. The studies include the period
2003-2014.

Results: This review includes 34 scientific publications (12 clinical guidelines
from scientific societies or health assessment reports, and 22 scientific
articles).

Conclusions: In recent published literature that evaluates diagnostic accuracy
of "F-FDG PET in a non-oncological setting and evaluating PET with other
tracers, it is shown the high diagnostic performance in prostate cancer,
Alzheimer disease, certain inflammatory diseases and neuroendocrine
tumors.
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Introducciéon

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) es una técnica de diagnds-
tico por imagen de tipo funcional. Se basa en la obtencién de imagenes de la
distribucion tridimensional de radiofdrmacos de vida media corta, que tras su
administracion a los pacientes se incorporan a determinadas células, lo que po-
sibilita su deteccion externa a través del tomégrafo. La tecnologia PET-TAC o
PET-CT es un equipo multimodalidad que combina dos técnicas diferentes de
imagen, PET y TAC, en un tnico dispositivo que aporta informacién anatémi-
cay funcional simultdneamente. Ademas, en un tomégrafo PET-TAC los datos
de la TAC se emplean para corregir la atenuacion fotdnica, la dispersion de la
radiacién y los errores por volumen parcial de la imagen PET.

La PET/PET-TAC ofrece posibilidades ilimitadas en el campo de la
investigacion y la préctica clinica debido principalmente a la gran diversidad
de moléculas de interés bioldgico que se pueden marcar con is6topos emi-
sores de positrones. Los mds utilizados son los que se obtienen por medio
de un ciclotrén (®F, #O, "N y 'C), aunque también se pueden obtener por
medio de un generador padre/hijo (®Zn/ 2Cu, 68Ge/*Ga y *2Sr/*2Rb). Todos
ellos estan caracterizados por un periodo de semidesintegracion corto, que
oscila entre los 1,2 minutos del #Rb y los 109,6 minutos del "*F, lo que de-
termina la proximidad entre el tomdgrafo y el centro productor de isGtopos
(ciclotrén y/o generador) (1).

El radiofirmaco PET mas utilizado con fines clinicos es la 2-["*F]-
fluor-2-desoxi-D-glucosa (FDG), un andlogo de la glucosa, en la que se ha
sustituido el grupo hidroxilo del carbono 2 por un dtomo de *F. Tras su
administracion por via intravenosa, la "F-FDG se distribuye por el siste-
ma circulatorio y se incorpora a las células por los mismos mecanismos de
transporte que la glucosa no marcada: los transportadores sodio-glucosa a
través de un gradiente de concentracién y los transportadores especificos de
membrana (GLUT, “glucosetransporter”), que permiten el paso de gluco-
sa mediante transferencia pasiva y difusion facilitada. Su utilizacion clinica
mads frecuente se halla en el dmbito de la oncologia, aplicindose para el
estudio de un gran nimero de tumores, presentando como ventaja su dispo-
nibilidad, ya que su estabilidad in vitro y el periodo de semidesintegracion
del *F (110 minutos) permiten su transporte desde los centros con ciclotrén
en donde se produce, a otros centros con tomédgrafo PET (2).

A pesar de que la *F-FDG es el radiofarmaco con un uso mds exten-
dido, existen distintas moléculas que se han venido utilizando para el diag-
nostico y seguimiento de diversos tumores y patologias. En la actualidad las
mas relevantes son:
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e Cloruro de colina ["'C] ("'C-Colina) y el Cloruro de fluorocolina [*F]
(**F-Colina). La colina es un precursor de la fosfatidilcolina, un fos-
folipido necesario para la sintesis de la membrana celular. La dupli-
cacion de las células tumorales es muy rdpida por lo que se produce
un aumento de la captacion de colina. La ""C-colina y la *F-Colina
se eliminan rdpidamente de la sangre y debido a que su excrecion
urinaria es baja, presentan importantes ventajas en la detecciéon de
las neoplasias uroldgicas.

La 6-["*F] fluorolevodopa (*F-FDOPA) es un precursor del aminoa-
cido dopamina que remeda en su comportamiento bioldgico a la mis-
ma, almacendndose a nivel de las vesiculas sindpticas via el transpor-
tador vesicular de monoaminas tipo 2 (VMAT?2), y ha sido utilizado
en el campo de la neuro-oncologia.

El1®*Ga-DOTATOC, Gallium-DOTA-(Tyr3)-octre6tido(*Ga) o Ga-
1li0-68 con edotredtido es un radiofarmaco PET andlogo de la soma-
tostatina. Debido a que la mayoria de los tumores neuroendocrinos
expresan una alta densidad de receptores de somatostatina, pueden
ser visualizados con anédlogos de esta molécula.

El "F-FLORBETAPIR y el "F-FLORBETABEN son radiofarma-
cos marcadores de amiloide utilizados en el diagndstico precoz de la
enfermedad de Alzheimer.

Situacion de la PET en Espana

La PET se implant6 en Espafia en 1995, si bien, antes de pasar a formar
parte de la cartera bdsica de servicios, el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud la incluy6é en 1999 entre las técnicas y procedimientos
sometidos al uso tutelado (3). Actualmente, se cuenta en nuestro pais con
cerca de 100 equipos de PET.

Cuatro radiofdirmacos son los que a dia de hoy estdn autorizados por
la Agencia Espafiola del Medicamento y Producto Sanitario (AEMPS), la
BE-FDG, el "F-FLORBETAPIR, el "F-FLORBETABEN y la “F-FDOPA,
con sus respectivas indicaciones de uso. En el caso de la FDG, los usos engloban
principalmente el &mbito de la oncologia en el diagndstico, estadificacion,
monitorizaciéon de la respuesta al tratamiento y deteccidon en sospecha de
recidiva; en cardiologia en la evaluacion de la viabilidad miocéardica; y en
neurologia en la localizacién de focos epileptogenos. Las indicaciones del
florbetapir y del florbetaben se centran en el estudio del paciente con enfer-
medad de Alzheimer y otros deterioros cognitivos. En el caso de la F-DO-
PA, el diagndstico y la estadificacion de diversos tumores neuroendocrinos,
diagnostico del Parkinson y otros trastornos del movimiento.
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Evaluacion de la eficacia diagndstica de una prueba

La validez de una prueba diagnéstica depende de su capacidad para detectar
correctamente la presencia o ausencia de la enfermedad que se estudia, lo
que se expresa por medio de distintos indices (4):

e Sensibilidad: Se define como la probabilidad de que una persona en-
ferma tenga una prueba informada como positiva, e indica la capaci-
dad de una prueba diagndstica para identificar una enfermedad.

¢ Especificidad: Es la proporcién de personas sanas que tienen una
prueba negativa, e indica la proporcion de individuos sanos confir-
mados como tales por el resultado negativo del test.

e Valor predictivo positivo (VPP): Es la probabilidad de que un indivi-
duo con resultado positivo en la prueba tenga realmente la enferme-
dad. Estd influido por la prevalencia de la patologia.

e Valor predictivo negativo (VPN): Es la probabilidad de que un indi-
viduo con resultado negativo en la prueba no tenga la enfermedad.
Esta influido por la prevalencia de la patologia.

e Razo6n de verosimilitud positiva (RVP) y razén de verosimilitud ne-
gativa (RVN): Ambos indices expresan cuantas veces es mas proba-
ble que se encuentre un resultado (positivo o negativo) en las per-
sonas enfermas en comparacion con la presentacion de ese mismo
resultado (positivo o negativo) en las personas sanas.

e Area bajo la curva ROC: Es un indice de la exactitud diagndstica
de la prueba. Las curvas ROC son representaciones graficas donde
la especificidad y la sensibilidad se ponen en relacién, expresando
la proporcién de verdaderos positivos (sensibilidad) frente a la pro-
porcién de falsos positivos ( 1-especificidad). Un test diagnéstico se
considera no-discriminativo si su drea bajo la curva corresponde al
0,50, y a medida que el drea se acerca al valor 1,00 (test diagnéstico
perfecto), mayor serd su capacidad discriminativa.
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Objetivos

¢ Evaluar la eficacia diagnéstica (sensibilidad, especificidad, valores
predictivos y precision) en las indicaciones de uso del *F-FDG-PET
fuera del ambito de la oncologia.

e Evaluar la eficacia diagndstica (sensibilidad, especificidad, valo-
res predictivos y precision) en las indicaciones de uso del PET con
radiofdrmacos distintos de la FDG, incluyendo: ""C y *F-Colina,
%Ga-DOTATOC y andlogos, *F-FDOPA y PET con marcadores
de amiloide.
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Metodologia

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura cientifica utili-
zando la siguiente metodologia:

Busqueda bibliografica

Se ha realizado una busqueda de revisiones sistemdticas en la Cochrane
Database, asi como en las diferentes agencias de evaluacién de tecnologias
sanitarias de Espafia a través de sus pdginas web, y en otros paises mediante
la base de datos de la INAHTA (red internacional de agencias de evalua-
cion de tecnologias) DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects),
NHSEED (National Health Service-Economic Evaluation Database), HTA
(Health Technology Assessment Database).

También se ha procedido a la bisqueda de ensayos cinicos a través de
las paginas web http:/clinicaltrials.gov del National Institute of Health y
www.controlled-trials.com.

Se ha realizado una bisqueda de Guias de Préctica Clinica en la pla-
taforma National Guideline Clearinghouse. Asimismo, se ha llevado a cabo
en julio de 2014 una busqueda de articulos publicados sobre esta técnica
diagnostica en las bases de datos de la literatura biomédica MEDLINE y
EMBASE.

Se complet6 la bisqueda mediante una revisién manual a partir de las
listas de referencia de los articulos encontrados y de las tablas de contenidos
de las principales revistas relacionadas con el tema evaluado.

REVISION DE LAS INDICACIONES DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET).
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Tabla 1. Estrategia de busqueda

BBDD

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

MEDLINE

Search ((( “Positron-Emission Tomography/economics”[Majr] OR “Positron-Emission
Tomography/therapeutic use”’[Majr] OR “Positron-Emission Tomography/therapy”[Majr]
OR “Positron-Emission Tomography/trends”[Majr] OR “Positron-Emission
Tomography/utilization”[Majr] ))) OR ((Positron-Emission Tomography [ti]) OR PET [ti]))
AND (((((indications [tiab]) OR use [tiab]) OR clinical use [tiab]) OR guideline [tiab]) OR
evidence [tiab]) Filters: Evaluation Studies; Meta-Analysis; Review; Practice Guideline;
Systematic Reviews; Guideline; Abstract; Humans; English; Spanish

((((positron emission tomography[MeSH Major Topic]) OR PET[Title/Abstract])) AND
(((use[Title/Abstract]) ORindications[Title/Abstract]) OR appropriateness[Title/Abstract])
ORguideline[Title/Abstract])) NOT ((neoplasm[MeSH Major Topic]) OR oncology([Title/
Abstract]))

(“positron-emission tomography”[MeSH Major Topic] OR PET[Title]) NOT
“neoplasms”[MeSH Major Topic] AND (hasabstract[text] AND “humans”’[MeSH Terms]
AND(English{lang] OR Spanish(lang]))

("positron-emission tomography"[MeSH Major Topic] OR PET[Title]) NOT "FDG"[tiab]
AND (hasabstract[text] AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR
Spanish[lang])) AND ((Government Publications[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb]) AND
hasabstract[text] AND Humans[Mesh] AND (English[lang]OR Spanish[lang]))

EMBASE

‘positron emission tomography’:ti AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/
lim OR [randomized controlled trial)/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR
[spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [abstracts]/lim

Cochrane

(( (POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY) AND ((INDICATIONS) OR (CLINICAL USE)
OR (GUIDELINE))):TA

INHATA: CRD

((PET):TI OR (positron emission tomography):Tl) and ((Systematic review:ZDT and
Abstract:ZPS) OR (Cochrane review:ZDT) OR (Cochrane related review record:ZDT)
OR (Economic evaluation:ZDT and Abstract:ZPS) OR Full publication record:ZDT) IN
DARE, NHSEED, HTA
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Criterios de seleccion de articulos
Criterios de inclusion

¢ Se incluyen estudios en los que se aporten datos de eficacia diagnés-
tica (exactitud diagnéstica, sensibilidad, especificidad y valores pre-
dictivos) y/o seguridad de la PET.

e Se incluyen estudios que evalden el impacto de la PET en la mo-
dificacion diagnostica, de curso de tratamiento, de seguimiento del
paciente, o en el prondstico.

¢ Se incluyen ensayos clinicos randomizados, revisiones sistematicas,
meta-andlisis, informes de evaluacidn y guias de practica clinica.

¢ Estudios que comparen la utilidad y efectividad de la PET con otras
técnicas diagnosticas alternativas, asi como estudios que comparen
con técnicas combinadas de PET-TAC o PET/RM. También se in-
cluyen estudios no comparativos.

Criterios de exclusion

e Estudios en los que el radiofdrmaco utilizado sea el *F-FDG y la
indicacion principal sea oncoldgica.

e Estudios en los que el radiofdarmaco utilizado sea distinto de los si-
guientes: "C o "*C-Colina, *Ga-DOTATOC y andlogos, *F-FDOPA
y PET con marcadores de amiloide.

¢ Estudios cuyos sujetos de estudio sean caddveres.

e Estudios con un nimero insuficiente de pacientes (menos de 10 pa-
cientes).

e Revisiones narrativas de la literatura.

¢ Estudios que muestren descripcion de casos aislados sin una previa
seleccidn de los sujetos a través de unos criterios de inclusion.

¢ Estudios en los que la técnica de imagen principal no sea la PET.

¢ Estudios de experimentacién con animales.

¢ Estudios en los que solamente se tenga acceso al resumen.

Lectura critica de los articulos seleccionados. Clasificacion de la evidencia
cientifica

Se aplicard la clasificacion de la calidad de la evidencia cientifica del
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Esta escala clasifica la eviden-
cia cientifica segin el disefio del estudio y el riesgo de sesgos (Anexo 1).
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Extraccion de datos relevantes

Se realizara una extraccion de los datos relevantes de los estudios cientificos
incluidos en la revision, previamente establecidos, recogiéndose en unas ta-
blas de evidencia cientifica (Anexo 2).

Sintesis de la evidencia cientifica

A partir de la informacion extraida en las tablas de evidencia se ha realizado

en el apartado de “Discusion” una sintesis cualitativa ordenada y estructu-
rada, describiendo y comentando los resultados de cada estudio.
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Resultados

Se han identificado 1782 registros o citas bibliograficas a través de las bus-
quedas realizadas. Tras efectuar un filtrado preliminar en funcién del resu-
men, se han evaluado 246 registros, de los cuales se leyeron 53 trabajos a
texto completo, y de estos se seleccionaron 34 para incluir en la revision (12
guias clinicas de sociedades cientificas o informes de agencias de evaluacion
sanitaria, y 22 articulos cientificos).

Figura 1 Diagrama de flujo de la seleccion de estudios

N° de registros o citas identificados N° de registros o citas adicionales
en las busquedas identificados en otras fuentes
(h=1782) (h=5)

N° total de registros o citas duplicadas eliminadas al revisar titulo
(n=1541)

l N° total de registros o citas eliminadas (N = 193)
PET-FDG oncolégico (n=66)

Revision narrativa (n=57)

No precisién diagnéstica (n=34)

NP° total de registros o citas tnicas
cribadas para leer resumen —)

=246
(n ) Otros radiofarmacos (n=27)
i No acceso a texto completo (n=9)
NP° total articulos texto completo excluidos

y razones exclusion (n = 19)

) Distinto radiofarmaco (n=7)
Redundancia datos (n= 5)

No valoran efectividad diagnéstica (n=5)

l Revision narrativa (n=2)

N° total de articulos a texto completo
analizados para decidir su elegibilidad
(n=53)

N° total de estudios incluidos en
la sintesis cualitativa de la revision
sistematica
(n=34)

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed 1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org
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Tabla 2. Relacion de las distintas publicaciones incluidas en el informe

Ambito Tipo de publicacién Autor
Evangelista 2013 (5)
o - Picchio 2010 (6)
gf‘é“s‘i::: e Revision sistematica Evangelista 2013 (1)

Umbher 2012 (8)

Guia Clinica

Atienza Merino 2012(9)

Enfermedad de
Alzheimer

Revision sistematica

Carnero Pardo 2003 (10)

Bohnen 2012 (11)

Zhang 2012 (12)

Informe de Evaluacion de Tecnologias

Blue Cross Association(13)

Informe de consenso

Johnson 2013 (14)

Guia Clinica

Ministerio de Sanidad 2011(15)

Filippi 2012 (16)

Inflamacién/
Infeccion

Revision Sistematica

Dong 2010 (17)

Hao 2012 (18)

Spier 2009 (19)

Treglia 2013 (20)

Besson 2011 (21)

Treglia 2011 (22)

Cheng 2013 (23)

Kwee 2008 (24)

Van der Bruggen 2010 (25)

Jin 2014 (26)

Informe de Evaluacion de Tecnologias

Kelly 2013 (27)

Guia Clinica

Jamar 2013 (28)

Tumores
neuroendocrinos

Revision sistematica

Rufini 2013 (29)

Informe de Evaluacién de Tecnologias

Blomberg 2013 (30)

Treglia 2012 (31)
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Ambito Tipo de publicacién

Autor

Revision sisteméatica

Willmann 2007 (32)

MSAC 2004 (33)

Epilepsia Informe de Evaluacion de Tecnologias Whiting 2006 (34)
Burch 2012 (35)

Guia Clinica Sociedad Andaluza de Epilepsia (36)

Viabilidad Revision sistemética Schinkel 2007 (37)
Miocardica Guia Clinica Beanlands 2007 (38)
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Discusion
Cancer de prostata

El céncer de prostata es el segundo mas frecuentemente diagnosticado en
el hombre, y la sexta causa de mortalidad en este sexo. Generalmente el
cancer de prostata es asintomdtico en sus primeros estadios y se detecta ana-
liticamente mediante elevacion de los valores de PSA o bien mediante un
tacto rectal en el cribado de la enfermedad o bien ante la aparicidon de otros
sintomas como disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, pérdida de fuerza del
chorro urinario y, en ocasiones, hematuria. El diagnéstico final se realiza
mediante confirmacién histoldgica tras puncién de los nédulos prostaticos
o biopsia. La estadificacion primaria del cancer de prostata es esencial para
valorar el mejor tratamiento del paciente y su prondstico, y para ello se debe
recurrir a determinadas pruebas de imagen como el TC, la RM, la gamma-
grafia 6sea o la puncién de nédulos linfaticos.

La PET o PET-TAC con "F-FDG est4 indicada y autorizada segin
ficha técnica para el diagnostico, estadificacion y monitorizacion del trata-
miento de diversos canceres, sin embargo no es un radiofdrmaco de eleccién
para usar en el cadncer de prdstata debido a su eliminacidn urinaria, que di-
ficulta la adecuada visualizacién de la vejiga y de las estructuras adyacentes,
y a la baja captaciéon de FDG por los tumores de préstata y su captaciéon en
las hipertrofias prostdticas benignas, lo que hace que la sensibilidad de la
PET sea baja.

La colina marcada con carbono 11 ("'C-colina) constituye una al-
ternativa a la "F-FDG en la obtencion de imdgenes mediante PET o
PET/TAC en el cincer de prostata ya que se incorpora en las células tumo-
rales al ser un componente de los fosfolipidos de las membranas celulares,
que en el caso de las neoplasias se estan multiplicando a alta velocidad. Este
radiofdrmaco tiene una excrecion urinaria baja, se elimina mayoritariamen-
te por via sanguinea, y como inconveniente tiene su vida media corta, de
tan s6lo 20 minutos. La "*F-fluoroetilcolina (**F-colina) tiene como venta-
ja presentar una vida media de 109,8 minutos, pudiendo almacenarse y ser
transportada a distancia, si bien su excrecion urinaria es algo mayor que en
el caso de la "C-colina. Ambos radiofdirmacos han sido propuestos para el
uso de la PET o PET-TAC en la estadificacion inicial o reestadificacion tras
tratamiento de los pacientes con cancer de préstata, si bien ninguno de ellos
ha sido autorizado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
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Sanitarios (AEMPS), aunque actualmente se permite su uso bajo el sistema
de “uso compasivo”.

Articulos de revision

Se han incluido 4 articulos de revision sobre el uso del PET o PET-TAC con
andlogos de colina en pacientes con cancer de prostata. Al ser todas revisio-
nes sistematicas realizadas entre los afios 2010 y 2012, los articulos incluidos
en ellas son, en su mayoria, los mismos.

Con el objetivo de evaluar la capacidad diagnéstica del uso de la PET
o la PET-TAC con colina ("'C o *F) en la deteccion de afectacion linféatica
en la estadificacion inicial en pacientes con cdncer de préstata, Evangelista
y sus colaboradores (5) realizaron en el afio 2013 un metanalisis de la litera-
tura disponible. Los resultados agregados arrojaron una sensibilidad de la
prueba de imagen del 49,2% (95% CI 39,9-58.4) una especificidad del 95%
(95% CI,92-97,1), RVP de 8,34 y una RVN de 0,54. Como los autores sefa-
lan, la heterogeneidad en los articulos incluidos era elevada y el nimero de
pacientes incluidos pequeio.

Al comparar ambos radiofdirmacos empleados, se encontré que la
1C-Colina tenia mayor sensibilidad que la *F-Colina, aunque no de mane-
ra estadisticamente significativa (58% frente a 40%), y similar especifici-
dad (94% frente a 96%).

Finalmente los autores concluyen que debido a la baja sensibilidad en-
contrada en los articulos estudiados no se puede recomendar de manera ge-
neralizada el uso de la PET con colina para la estadificacién inicial de los
pacientes con cdncer de préstata, y que son necesarios estudios con mayor
nimero de pacientes y mas homogéneos en cuanto a los criterios de inclusion.

La revision sistemaética realizada por Picchio en 2010 (6) se centra en
analizar la evidencia disponible sobre el uso de la PET-TAC con colina en el
manejo de pacientes con elevacion de las cifras de PSA tras un tratamiento
radical con intencién curativa. Los resultados encontrados sobre la sensibi-
lidad de la prueba en la deteccién de recurrencias del tumor son variables,
estando entre el 38% y el 98%. Segtin los autores estas discrepancias se ba-
san en la amplia heterogeneidad de los pacientes incluidos en los estudios,
en cuanto a las cifras de PSA, la modalidad de tratamiento efectuada y la
dificultad de establecer un gold estdndar de confirmacion, ya que seria ne-
cesario un estudio histoldgico que no siempre se realiza. Como conclusion,
los autores no recomiendan realizar la PET-TAC en pacientes con cifras
de PSA menores a 1 ng/ml tras tratamiento curativo, ya que la sensibilidad
alcanzada por los distintos estudios es muy baja.

En el ano 2013, Evangelista y sus colaboradores (7) evaluaron la capa-
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cidad diagnéstica de la PET y de la PET-TAC en la reestadificacion del cin-
cer de prostata tras el tratamiento en pacientes con recaida bioquimica. Para
ello realizaron una revision de la literatura publicada hasta el afio 2012 con
el objetivo de evaluar la capacidad diagnostica del uso del PET o PET-TAC
con "C-colina o con "*F-colina en la deteccidn de recidiva locales o de metas-
tasis a distancia. Tras realizar un metaandlisis de los estudios seleccionados
estimaron una sensibilidad global del 82,9% y una especificidad del 92,6%
en la deteccidon de metdstasis, utilizando como gold estandar el diagndstico
histopatolégico o la biopsia.

En este caso, al comparar ambos radiofdarmacos, encontré una mayor
sensibilidad con el uso de *F-colina, pero similar especificidad en ambos.
La autora destaca la alta sensibilidad del PET-TAC en el diagndstico de
metastasis linfdticas, del 100%, junto con una especificidad de la prueba del
81,8%. Parece por tanto, que el uso de PET-TAC con colina podria ser ttil
en la deteccién de metdstasis a distancia en el cancer de préstata con fallo
bioquimico, especialmente en la deteccion de nédulos linféticos, si bien de-
bido a una relativa baja especificidad, existe la posibilidad de diagnosticar
erréneamente a pacientes a los que se realizaria una intervencién quirtrgica
y finalmente no tengan la enfermedad, sino tan sélo inflamacién de la zona.

Como otros autores ya describen, en este trabajo se hace especial én-
fasis en la importancia de relacionar los resultados de la prueba PET-TAC
con distintos valores analiticos marcadores de la enfermedad. En la practica
clinica diaria supone un problema la baja rentabilidad diagndstica del uso de
la PET en pacientes con PSA bajo, alcanzando unos valores de rendimiento
diagndstico aceptables a partir de cifras de PSA mayores a 2 ng/ml.

Por otro lado, Umbehr y sus colaboradores (8) realizaron una revi-
sion sistemadtica de los trabajos publicados hasta el afio 2012 en los que
pretendia evaluar la capacidad diagnostica del uso del PET o PET-TAC
con "C-Colina o con "-F-Colina en la estadificacion inicial del cdncer de
proéstata o en la reestadificacion tras el tratamiento.

Segtin los resultados obtenidos tras el metanalisis de los articulos selec-
cionados, y en concordancia con lo anteriormente sefialado, parece ser que
el uso del PET-TAC seria més util cuando se busca una reestadificacion del
paciente tras la recaida bioquimica, dados los mejores valores agregados de
sensibilidad, especificidad, RVP y RVN (85%, 88%, 7,06 y 0,17) que en la
estadificacion primaria de la enfermedad (84%, 79%, 4,02 y 0,20).

Los autores de este trabajo sefialan la importancia de seleccionar cui-
dadosamente a los pacientes a los que realizar el diagndstico de imagen con
PET-TAC, para evitar obtener falsos negativos en la prueba. Para ello acon-
sejan tener en cuenta distintos signos cinicos de la enfermedad a la hora
de solicitar la prueba. En la estadificacion primaria de los pacientes pare-
ce ser que las variables predictoras de obtener una imagen positiva en el
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PET-TAC son el tener un indice de Gleason de 8-10, y valores mayores a 20
ng/ml en los niveles de PSA. En el caso de la reestadificaciéon deben tenerse
en cuenta valores recurrentes de PSA mayores a 1 ng/ml, tiempo breve en la
duplicacion de las cifras de PSA (de 3 a 6 meses) y un tumor inicial clasifica-
do como pT3b o PN1. Como conclusion, los autores destacan que, segtin sus
resultados, el uso del PET-TAC en pacientes con cédncer de prostata estaria
indicado en la reestadificacion de los pacientes tras tratamiento y con fallo
bioquimico, y en la estadificacion primaria de pacientes de alto riesgo en
los que otros métodos de imagen no son concluyentes, teniendo siempre en
cuenta otras variables marcadores de la enfermedad para evitar los falsos
negativos de la prueba.

Informe de evaluacion de tecnologias.

La Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Galicia publica en
2012 el informe “Papel del PET/TAC con radiofdarmacos analogos de la co-
lina en el diagndstico y estadificacion del cancer de préstata” (9) para el cual
se realizé una biuisqueda de la literatura cientifica desde 1998 hasta enero de
2012 con el objetivo de evaluar la eficacia diagnéstica de la técnica PET o
PET/TAC con radiofdirmacos andlogos de la colina en el diagndstico inicial
del cancer de prostata, asi como en su estadificacion y deteccién de metdstasis.

Tras analizar 48 articulos de series de casos y 8 revisiones sistemaéticas
o narrativas, los autores concluyen que el uso del PET o PET-TAC con
colina no se considera una técnica de primera eleccién en el diagndstico
inicial del cancer de prostata, debido a su baja precision diagndstica, y no
encuentran resultados concordantes sobre la estadificacién ganglionar ini-
cial. Sin embargo, si determinan que podria ser una técnica diagndstica a
considerar en la reestadificacion de pacientes con sospecha de recidiva tras
un tratamiento radical previo. EI PET de colina podria tener un papel en la
deteccion precoz de metdstasis en pacientes con recaida bioquimica, en par-
ticular, aquellos con mayores valores de PSA y con aumento de su cinética.
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Enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer (EA) representa alrededor del 70% de todas
las demencias diagnosticadas. Se caracteriza clinicamente por ser de natu-
raleza degenerativa y progresiva con deterioro cognitivo y demencia. Ini-
cialmente se manifiesta con pérdida de memoria, y afecta segiin avanza al
lenguaje, habilidades viso espaciales, con praxis motora, afasia y pérdida de
autonomia en las actividades habituales de la vida diaria.

Los criterios diagnosticos de la enfermedad son fundamentalmente
clinicos (tabla 3), mientras que el diagnéstico de confirmaciéon de EA se
alcanza Unicamente con la confirmacioén histoldgica. El llamado Deterioro
Cognitivo Leve (DCL) es una entidad clinica que trata de identificar las
fases precoces de EA. Sus criterios diagndsticos incluyen que el paciente
exprese quejas en cuanto a su pérdida de memoria, que exista prueba obje-
tiva de alteracion cognitiva o de memoria, que se expresa durante al menos
6 meses, que no implique alteraciones de las actividades de la vida diaria,
que no se explique por otras causas que pudieran alterar la memoria y que
no cumpla los criterios diagnésticos de demencia.

Tabla 3. Criterios de la Sociedad Espaiiola de Neurologia para el diagnéstico clinico de
la enfermedad de Alzheimer

| Demencia

Inicio en la edad adulta

Inicio en la edad adulta

Instauracion insidiosa, referida en meses o anos.

Evolucién lentamente progresiva

Afectacion precoz de la memoria y de la capacidad de aprendizaje, objetivada en la exploracion

Il Ausencia en las fases iniciales de:

Parkinsonismo espontaneo

Inestabilidad de la marcha y caidas frecuentes.

Sindrome cerebeloso.

Sindrome piramidal.

Alucinaciones visuales.

Depresion mayor.

Alteraciones destacadas del comportamiento.
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IIl Exclusion de otras causas de demencia

A través de pruebas complementarias estandar.

Ausencia de ictus cerebral reciente ( 6 meses)

IV Apoyan el diagnéstico:

Afectacion de la capacidad de denominar objetos en la fase inicial de la demencia.

Alteraciones de la comprension verbal, de la fluidez verbal categorial y de la orientacion viso espacial
en las fases iniciales.

Presencia de unos o dos alelos E4 en el gen que codifica la apolipoproteina

Atrofia de los complejos hipocampicos (region temporomesial) en neuroimagen estructural, mayor que
la del resto de la corteza cerebral, en la fase inicial de la demencia.

Hipometabolismo o hipoperfusion bilateral en areas corticales temporoparietales, en PET o SPECT.

Reduccién del péptido betaA42 e incremento simultaneo de la proteina tau en el liquido
cefalorraquideo

V Hacen improbable el diagnéstico.

Predominio de las dificultades en el componente expresivo del lenguaje con respecto a las
alteraciones de la comprension y de otros aspectos semanticos.

Bradipsiquia intensa en fases iniciales

Fluctuaciones acusadas y frecuentes de las funciones cognitivas.

Paralisis de la mirada vertical

Aparicién de incontinencia urinaria de causa no urolégica en la fase inicial de la demencia.

Atrofia (neuroimagen estructural) o hipoperfusion o hipometabolismo (neuroimagen funcional) exclusiva
de I6bulos frontales o/y polos temporales, en estadio intermedio o avanzado de la demencia.

Electroencefalograma, o cartografia cerebral, normal en estadios avanzados de la demencia

Fuente: http://www.infogerontologia.com/documents/rol/criterios_ea_sen.pdf

La EA se caracteriza neuropatolégicamente por la presencia de ovillos neu-
rofibrilares de proteina tau y placas neuriticas de f-amiloide, y se cree que
cuando aparecen los primeros sintomas de EA, incluso antes de que aparez-
ca el DCL, el proceso neuropatoldgico ya ha comenzado. Los estudios de
neuroimagen, tanto estructural como funcional, realizados en pacientes con
sospecha de DCL o de EA, han buscado por un lado descartar otras patolo-
gias neuroloégicas que pudieran explicar los sintomas, y por otro lado, tratar
de identificar alteraciones cerebrales de tipo funcional que se dieran en los
estadios precoces de la enfermedad y que pudieran servir de prondstico de
la evolucién de la misma.
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El uso del PET con distintos radiofdrmacos, "F-FDG y marcadores de
amiloide (FLORBETAPIR *F y FLORBETABEN “F) ha sido utilizado en
este sentido.

La neuroimagen PET con "F-FDG detectaria las alteraciones en el
metabolismo (hipometabolismo neuronal) en el estadio de DCL o de EA,
aunque este uso quedaria fuera de las indicaciones especificadas segin la
ficha técnica autorizada por AEMPS.

El PET de amiloide marcaria los depdsitos de amiloide en una fase
precoz de la enfermedad, incluso antes de que apareciera la sintomatologia.
En Espafia se han autorizado recientemente por la AEMPS dos radiofar-
macos de PET amiloide (FLORBETAPIR 18F y FLORBETABEN 18F),
contando ambos con esta indicacién en ficha técnica.

Articulos de revision e informes de evaluacion

En una evaluaciéon muy preliminar, una revision sistemética del afio 2003
(Carnero Pardo) (10), estudi6 la utilidad del "F-FDG-PET como instru-
mento para predecir la evolucién a demencia en pacientes normales o con
DCL, y como ayuda en el diagnéstico diferencial entre EA y otras demen-
cias. Para ello revisa distintas guias clinicas o informes de evaluacién y ana-
liza los resultados de los 4 articulos que incluye en su revisiéon. Con la in-
formacion publicada en ese momento, el autor concluye que, teniendo en
cuenta la existencia de pocos trabajos y su limitada calidad, parece que la
utilidad diagnéstica del "F FDG-PET es similar a la de otras exploracio-
nes complementarias y que no deberia considerarse una prueba rutinaria,
limitando su uso a los entornos de investigacién o a casos muy concretos y
especificos. Actualmente estas conclusiones quedan desfasadas por la gran
cantidad de trabajos publicados en la tltima década.
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Tabla 4 modificada de Carnero Pardo con las conclusiones a los informes de evalua-
cion y guias cinicas incluidas en su revision hasta el afno 2002 (10).

Tipo de informe Fecha | Pais Conclusiones

Preciso en diagnéstico, pero no se puede recomendar su uso

Evaluacion de tecnologias | 1996 | EEUU
valuac d rutinario por falta de tratamiento eficaz de la enfermedad

Evaluacion de tecnologias | 1997 | EEUU Eficacia comparable a otras pruebas. Baja calidad estudios

Puede ayudar en diagndstico, pero uso no relevante clinica

Evaluacion de tecnologias | 1998 | Espana
valuac d P ni terapéuticamente. Necesidad de més estudios

Evaluacion de tecnologias | 1999 | EEUU Evidencia no apoya su uso Necesidad de més estudios

Rei
Evaluacion de tecnologias | 1999 Uiliz(; Evidencia limitada Necesidad de més estudios de calidad

Evaluacion de tecnologias | 1999 | Espafa | Ayuda de diagndstico. No modifica el tratamiento actual.

Evidencia limitada. Utilidad diagnéstica comparable a otras
Evaluacion de tecnologias | 1999 | INAHTA | pruebas. Aplicabilidad en relacion con la disponibilidad de
tratamientos eficaces.

Evidencia limitada. Utilidad diagndstica comparable a otras
Evaluacion de tecnologias | 2000 | Espafa | pruebas. Aplicabilidad en relacién con la disponibilidad de
tratamientos eficaces.

Técnica prometedora como ayuda al diagndstico.
Guia de practica clinica 2001 | EEUU | Necesarios mas estudios. No se recomienda su uso
rutinario.

Evaluacion de tecnologias | 2002 | EEUU | No existen estudios optimos. Impacto diagnéstico minimo

Reino Permite diagndstico en estadios precoces, por lo que
Evaluacion externa 2002 Unido deberia utilizarse lo antes posible ante a aparicion del
cuadro.

En el afio 2012, Bohnen y colaboradores (11) publican un trabajo de revisién
con el objetivo de determinar la efectividad y seguridad del *F-FDG-PET
en la evaluacion de la demencia, particularmente en el caso de sospecha de
EA. Entre los trabajos incluidos, se encuentran estudios de casos controles
con evaluacion clinica como diagnéstico de referencia, seguimiento clinico
de series de casos y seguimiento de casos con confirmacion histoldgica posterior.

La sensibilidad agregada de la PET en los estudios casos control selec-
cionados muestra una cifra de sensibilidad del 86% y una especificidad del
86% en el diagndstico de EA. En los estudios de seguimiento de casos, bien
con seguimiento clinico o con confirmacién histopatoldgica en la autopsia,
se muestran distintas cifras de sensibilidad y especificidad de la prueba en el
diagnostico diferencial de EA pura, frente a EA mixta o vascular, demencia
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por cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal o ausencia de demencias.
Los valores agregados de sensibilidad del uso del *F-FDG-PET en el diag-
nostico diferencial de EA versus otros tipos de demencias o ausencia de
demencia fueron del 87% con una especificidad del 81%.

Como conclusion, los autores remarcan el aumento de evidencia dis-
ponible en la dltima década con respecto al uso del *F-FDG-PET en el diag-
noéstico de la EA, mostrando ser una herramienta eficaz en la identificacion
diagnéstica de las demencias degenerativas. Una limitacién importante de
esta revision seria la ausencia de informacién sobre la calidad y del anélisis
de la heterogeneidad de los estudios incluidos en la misma, por lo que no es
posible valorar la validez de las medidas agregadas de sensibilidad y espe-
cificidad.

Con el descubrimiento de radiotrazadores como el Compuesto Pitts-
brug B (C11-PiB) y posteriormente de distintos radiomarcadores de ami-
loide, se ha permitido la identificacién directa de depdsitos de amiloide en
determinados pacientes con demencia por EA en el estado prodromico y
preclinico de la enfermedad.

Zhang y colaboradores (12) examinaron en el afio 2012 la exactitud
diagnéstica del uso de la *F-FDG PET y de la C11-PIB-PET para predecir
la conversién a corto plazo hacia EA en pacientes con deterioro cognitivo
leve. En esta revision sistemaética de 13 trabajos de investigacion, 7 centra-
dos en el uso de la *F-FDG-PET y 6 en el de C11-PIB-PET, se arroja una
sensibilidad agregada del 93,5% para la C11-PIB-PET, mayor a la sensibili-
dad agregada encontrada para la “F-FDG-PET, del 78,7%. Aunque en esta
revision se intuye una mayor capacidad diagnoéstica de la C11-PIB-PET en
predecir la evolucién a EA comprada con la PET con *F-FDG, ninguno
de los articulos incluidos comparaba ambos radiofdrmacos, y nuevamente
existe alta heterogeneidad en los mismos.

El Centro de Evaluacién de Tecnologias de la Blue Cross Association,
entidad reconocida por la Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) como organismo de evaluacién de tecnologias sanitarias y medi-
cina basada en la evidencia, publicé en el afio 2013 un trabajo de revision
sistemadtica con el objetivo de determinar si la evaluaciéon por medio de la
PET Amiloide de pacientes con sospecha de EA o con deterioro cognitivo
debido a otras causas, tiene como resultado una mejora en los resultados de
salud comparado con la no realizacion de la prueba (13).

En este caso el radiofdrmaco empleado en la buisqueda bibliografica
fue exclusivamente el florbetapir (F18). La buisqueda llevada a cabo en ene-
ro del 2013 selecciond 53 articulos que cumplian los criterios de inclusién:
pacientes con sospecha de EA o DCL y cuyo gold standard diagnéstico fue-
ra el diagnostico clinico y la correlacion anatomopatoldgica en la autopsia.

Tras la evaluacion de los trabajos encontrados el informe establece
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que no existe suficiente evidencia para extraer conclusiones acerca del im-
pacto del uso de PET amiloide en la mejora de los resultados en salud de los
pacientes con EA o DCL, al no existir trabajos publicados que investiguen
este aspecto. La evidencia disponible se centra exclusivamente en la correla-
cion entre los resultados de la prueba de imagen y otros indicadores clinicos
de deterioro cognitivo, diagndstico clinico y resultados histopatolégicos.

Por dltimo, Johnson y colaboradores publicaron en 2013 un informe
sobre uso apropiado del PET amiloide, en colaboracion con la Society of
Nuclear Medicine and Molecular Imaging y la Asociacién de Alzheimer
(39). Con el objetivo de establecer criterios de uso adecuado, se discutie-
ron entre expertos 115 posibles indicaciones basados en distintos escenarios
clinicos, incluyendo variables relacionadas con los sintomas, contexto clini-
co, evidencia de déficit cognitivo, edad de los pacientes, presencia de riesgo
genético de EA, etc. Finalmente se seleccionaron 14 escenarios clinicos o
indicaciones posibles para evaluar en base a la evidencia cientifica.

De forma paralela se procedi6 a realizar la biisqueda bibliografica, en
la que se encontraron 408 articulos cuyo objetivo era determinar si el uso
del PET-amiloide conlleva mejoras clinicamente significativas en los resul-
tados en salud, o si es de utilidad en la toma de decisiones médicas. Tras la
revision de los criterios de inclusion, exclusion y la extraccion de datos por
pares, se seleccionaron 23 trabajos que cumplian los criterios y que sirvieron
como evidencia cientifica para documentar las indicaciones seleccionadas
en la fase anterior.

Tras examinar la evidencia disponible y mediante un método de eva-
luacién basado en puntuaciones se seleccionaron 10 criterios de uso del PET
amiloide: 3 criterios apropiados de uso, siempre bajo el cumplimento de
unas premisas iniciales, y 7 criterios inapropiados de uso.

Criterios apropiados de uso:
¢ Premisas iniciales: El paciente tiene un déficit cognitivo con confir-
macion objetiva, se contempla la EA como posible diagndstico, pero
existen dudas tras una evaluacién completa por parte de un experto
en demencia, y se espera que el conocimiento de la presencia o au-
sencia de B amiloide aumente la certeza diagndstica y/o modifique el
manejo del paciente.

Bajo estas premisas iniciales, la PET amiloide es apropiada en:
e Pacientes con deterioro cognitivo leve de tipo persistente o progresi-
vo y no explicado por otra causa.
e Pacientes que no satisfagan los criterios principales de posible EA
debido a presentacion clinica no clara, curso clinico atipico o posible
etiologia mixta.
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¢ Pacientes con demencia progresiva y con edad de presentacion atipi-
ca (definida como 65 afios 0 menos).

Criterios inapropiados de uso:

e Pacientes con criterios clinicos tipicos de EA y con edad de presen-
tacion de EA tipica.

¢ Para determinar la severidad de la demencia.

® Basado exclusivamente en una historia familiar de demencia o de
presencia de apolipoproteina E.

¢ Pacientes con deterioro cognitivo que no se corresponde con la eva-
luacién clinica.

¢ Con el objetivo de genotipar a portadores sospechosos.

¢ En pacientes asintomaéticos.

e Usos no médicos (legales, coberturas de seguros o reclutamiento la-
boral).

Esta revision de consenso hace especial énfasis en que los PET amiloide
deben ser evaluados por un experto en medicina nuclear que tenga la forma-
cion y la experiencia adecuada en imdgenes de PET y en neuroimagen. El
informe que debe escribir este experto debe referir inicamente la existencia
o no de depdsitos de amiloide, dejando a juicio del experto en demencia el
diagndstico final de EA (40).

Los autores sefialan que el uso del PET amiloide bajo los supuestos de
uso apropiado podria impactar en el cuidado del paciente en los siguientes
aspectos:

e Adelantar o afinar en el tratamiento médico sintomadtico para la EA.

e Modificar la realizacién de otras pruebas diagndsticas, especialmente

guiando la bateria de pruebas hacia otros tipos de demencia si el re-
sultado de la PET amiloide es negativa.

e Aumentar la confianza del clinico en un diagndstico correcto con lo

que podria dar informacién mas adecuada a pacientes y familiares.

Guias Clinicas

En la “Guia Préctica Clinica sobre la Atencién Integral a las personas con
Enfermedad de Alzheimer y otras Demencias”, publicada por el Ministerio
de Sanidad, Politica Social e Igualdad en el afio 2011 (15), se recomienda con
categoria B (evidencia buena) emplear el PET como complemento a la neu-
roimagen estructural para apoyar el diagndstico o para ayudar a diferenciar
entre diferentes tipos de demencia cuando el diagndstico es incierto, si bien
no se recomienda su uso rutinario ni como herramienta tinica de diagnéstico.
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En relacién con la PET con ®F-FDG, sefala que su uso es util para

medir el metabolismo de la glucosa respectivamente como complemento de
la imagen estructural para aumentar la especificidad en casos de diagndstico
diferencial dificil. En cuanto al uso de PET con marcadores de amiloide,
establece que su papel en la préctica clinica estd por determinar, asi como el
de otros marcadores de tau.

La guia EFSN (16) (European Federation of Neurological Societies) sobre
neuroimagen en el diagndstico de Demencia, publicada en el afio 2012 inclu-
ye las siguientes recomendaciones en cuanto al uso del PET:

38

e Se recomienda el uso de la “*F-FDG-PET en aquellos casos donde el
diagnoéstico sea incierto tras la evaluacion clinica y estructural me-
diante RM, y en dmbitos clinicos concretos. (Class II, Level A, reco-
nocido como practica ttil).

* No se recomienda en uso rutinario de PET de amiloide en el 4mbi-
to clinico, especialmente en el diagndstico de pacientes con criterios
claros de EA (Class III, Level B, reconocida como practica proba-
blemente util).

¢ Un resultado negativo en una PET de amiloide indica la ausencia de
EA con una alta probabilidad (Class III, Level B, reconocida como
practica probablemente ttil), pero el resultado positivo no implica
diagndstico de EA, pues ancianos sanos pueden tener depdsitos de
amiloide. (Good Practice Point, practica reconocida por consenso
aun careciendo de evidencia cientifica).

¢ ] os estudios de imagen con amiloide podrian ser ttiles en la siguien-
tes situaciones:

- Identificacién de pacientes con DCL que tuvieran EA subya-
cente (Class III, Level B, reconocida como préactica probable-
mente ttil).

- Evaluacion de pacientes con EA temprana, al presentar normal-
mente sintomas atipicos, o de pacientes con presentacion atipica.
(Class III, Level C, reconocida como préctica posiblemente til).

- Diagnostico diferencial entre EA y DFT (demencia frontotem-
poral), ya que la DFT no presenta placas de amiloide. (Class 111,
Level C reconocida como practica posiblemente ttil).
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Inflamacion e infeccidon

En las exploraciones de pacientes oncolégicos con *F-FDG-PET se puso de
manifiesto que aparecian imdgenes de captacion positiva en aquellas zonas
donde tenian lugar fendmenos inflamatorios o infecciosos. Posteriormente
se confirmé que los neutrdfilos y los macréfagos implicados en estos fend-
menos expresaban una gran cantidad de moléculas transportadoras de la
glucosa. El uso de *F-FDG para el diagndstico de infecciones o en procesos
que presenten inflamacién de partes blandas no estd contemplado entre las
indicaciones de uso aprobadas en ficha técnica.

Articulos de revision e informes de evaluacion

El término “fiebre de origen desconocido” (FOD) fue definido por vez pri-
mera en 1930 por Alty Barker y supone un reto diagndstico para el clinico y
un motivo de importante malestar y preocupacion para el paciente. A pesar
de que los criterios diagndsticos fueron propuestos ya en los afios 60 por
Petersdorf y Beeson, en 1991 se modificaron por Durack y Street, y actual-
mente se define la FOD clédsica como: Fiebre de 38,3° C o superior en varias
ocasiones, de mds de tres semanas de duracién y no diagnosticada a pesar
de un estudio adecuado, en al menos tres visitas en pacientes ambulatorios
o tres dias en el hospital.

Generalmente se utilizan distintos estudios de imagen (TC, RM) con
el objetivo de detectar donde se encuentra el foco infeccioso o el proceso
inflamatorio causante de la fiebre, sin embargo en ocasiones, y debido a que
en estadios precoces puede no haber cambios anatémicos o estructurales
detectables por estos medios diagndsticos, el uso de la "F-FDG-PET se ha
propuesto como alternativa o complemento en los algoritmos diagndsticos.

En una revision sistematica del afio 2010 de Dong (17), se lleva a cabo
un metandlisis para evaluar la capacidad diagnostica global de la PET o
PET-TAC con "F-FDG para identificar la localizaciéon de la FOD en aque-
llos pacientes en los que no puede ser diagnosticada por los medios conven-
cionales. Como criterios de inclusién de los trabajos incluidos en la revisién
se debian dar las siguientes premisas: cumplir los criterios de FOD clasica,
excluyendo a pacientes con intervenciones quirurgicas recientes, fiebre de
origen nosocomial, infeccién por VIH o estado de inmunodeficiencia.

Como resultado del metanalisis se calculé una sensibilidad agregada
del uso de la *F-FDG-PET del 82,6%, con una especificidad del 57,8%, y
para el uso de la PET-TAC con "F-FDG, una sensibilidad del 98,2% con
una especificidad del 85,9%. Como en otros metanalisis anteriores, estos
resultados son de esperar ya que los estudios que utilizaban exclusivamente
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la PET son més antiguos (del aiio 2001 al afo 2007) que los que utilizan la
PET-TAC (del afio 2008 y 2009), tecnologia que genera imdgenes de ma-
yor precision y que estd sustituyendo pricticamente a todas las PET. Es-
tratificando por categoria diagndstica causante de la FOD, la *F-FDG-PET
mostré la mayor sensibilidad en el caso de neoplasias (86,7% ), seguida por
procesos inflamatorios infecciosos (81,5% ) y por procesos inflamatorios no
infecciosos (76,3% ). En el caso de la PET-TAC los resultados fueron 91,7%,
96,7% vy 91,1% respectivamente para las categorias anteriormente mencio-
nadas. Ademas, los autores destacan que los hallazgos encontrados en esta
prueba de imagen contribuyeron en el diagndstico final de los pacientes en el
32,2% yen el 62,1% de las ocasiones (*F-FDG-PET y "F-FDG-PET-TAC),
resultados concordantes con lo anteriormente mencionado.

Hao y colaboradores (18), realizaron en el ano 2012 otro metanlisis,
centrandose en este caso en evaluar la capacidad diagnéstica de la *F-FDG-
PET-TAC en pacientes con FOD. En su metanalisis incluye 15 trabajos
de investigacion (algunos de los cuales formaban parte del metanalisis de
Dong). Se calcula una sensibilidad agregada del 85%, con un édrea bajo la
curva ROC del 88%, advirtiendo el autor de la alta heterogeneidad de los
articulos incluidos, relativo a aspectos metodoldgicos y a los criterios de in-
clusion de los pacientes de estudio. Lo mas destacable de su andlisis es la
inclusion de una investigacion de Jasper realizada en pacientes pediatricos,
en la que se concluye que la sensibilidad de la prueba es similar a la de los
adultos, y que gracias a la misma se contribuy6 al diagnéstico final en el 73%
de los pacientes.

La utilidad de la PET-FDG ha sido también estudiada en el contexto
de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII: enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa), y se han incluido en el presente informe 2 revisiones sistematicas,
una realizada en el afio 2008 y otra en el afio 2012.

En la primera de ellas, Spier (19) trata de recopilar aquellas publica-
ciones en las que se ha evaluado el uso de la PET en pacientes con EII segin
distintos contextos clinicos: 1) como hallazgo incidental en el estudio por
PET de otra patologia; 2) en la evaluacion de pacientes con sospecha de
EII; y 3) en su uso en pacientes con diagnéstico de certeza de EII. Entre los
trabajos incluidos destaca el de Loeffler, realizado en poblacion pedidtrica
en el que compara la sensibilidad y especificidad de la PET con la de la
colonoscopia, y tras lo que concluye que la PET tiene una mayor sensibili-
dad, aunque menor especificidad, y que se podria recomendar su uso en esta
poblacién.

Los autores no realizan un metanélisis de los resultados de sensibili-
dad y especificidad de los articulos comentados, pero como conclusién final
recomiendan considerar el uso de la PET en el diagnéstico de EII en nifios,
cuando se quiera diferenciar entre estenosis e inflamacién antes de instaurar
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un tratamiento inmunomodulador, y en determinados casos donde se quiera
descartar con certeza la EII.

La segunda de las revisiones sistematicas seleccionadas, realizada por
Treglia y colaboradores en 2013 (20) completa y actualiza la de Spier y arro-
ja estimaciones agregadas de sensibilidad y especificidad del 85% y el 87%,
clasificando la prueba como muy buena segin el drea bajo la curva ROC
(0,933), si bien advierte sobre la falta de homogeneidad de los estudios in-
cluidos, por lo que habria que tener cautela al considerar los resultados del
metanalisis.

De manera simultdnea en el afio 2011 se publicaron 2 revisiones sis-
temdticas en las que se evaluaba la utilidad del uso de la *F-FDG-PET o
BF-FDG-PET-TAC en el diagnéstico de las vasculitis. La revisiéon de Bes-
son y colaboradores (21) toma como objetivo la capacidad diagnédstica de la
prueba en pacientes con arteritis de células gigantes. Las estimaciones agre-
gadas de sensibilidad, especificidad, RVP y RVN fueron del 80%, 89%, 6,73
y 0,25, respectivamente. Teniendo en cuenta estos datos, Besson concluye
que podria utilizarse la FDG-PET para detectar arteritis de células gigantes
de localizacién extracraneal en aquellos pacientes con una biopsia negativa
de la arteria temporal, sintomas aislados de polimialgia reumatica o casos
atipicos que no cumplieran los criterios tipicos de enfermedad. La calidad
metodoldgica de esta revision sistemaética es baja segtn la evaluacion de
ésta que ha realizado el Centre for Reviews and Dissemination de la Uni-
versidad de York, ya que el metandlisis s6lo incluye 6 articulos, todos ellos
casos controles de poco tamafio muestral, y con amplia heterogeneidad en
sus estimaciones.

Por otro lado, Treglia (22) incluye en su revision sistemadtica investi-
gaciones sobre otras arteritis de grandes vasos, como son arteritis de Taka-
yasu, la polimialgia reumatica, la fibrosis retroperitoneal y la arteritis de
células gigantes. Tras seleccionar 32 articulos, los autores van sefialando las
principales conclusiones de cada uno de ellos, sin embargo no aportan esti-
maciones agregadas sobre la capacidad diagndstica de la prueba debido en
parte a la alta variabilidad entre los estudios. En resumen, los autores sefia-
lan que la FDG-PET es una herramienta til en la evaluacion de pacientes
con arteritis de células gigantes o polimialgia reumatica con presentacion
atipica. Sin embargo, parece que es de escasa utilidad en la evaluacién de
la arteritis de la temporal y no sustituye a la biopsia ni a la ecografia, aun-
que si podria ser superior a esta dltima en la evaluacién de la arteritis de
localizacion extracraneal. La resolucion espacial de la PET, limitada a 4-6
mm, no permitiria valorar lesiones vasculares de pequefio tamafio, y en el
caso de lesiones de gran tamafio podria ser dificil distinguirlas de placas de
arteriosclerosis, sobre todo en pacientes de mayor edad. Es por ello que los
autores finalizan su publicacién comentando la importancia de integrar los
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datos clinicos, seroldgicos y radioldgicos a la hora de interpretar los hallaz-
gos de la PET.

En cuanto al uso de la PET en la arteritis de Takayasu, Treglia resume
los resultados de distintos articulos en los que se pretendia: 1) realizar el diag-
ndstico de la enfermedad, obteniendo una sensibilidad entre el 78%- 92%
y una especificidad del 87%-100%, segtin distintos trabajos; y 2) evaluar la
actividad clinica de la misma y su correlacién con otros marcadores de la en-
fermedad, en los que se concluye que no existe relacion entre la captacion de
FDG y los datos de actividad de tipo seroldgico obtenidos con RM.

Centrdandose en el uso de la PET como herramienta para evaluar la
actividad de la arteritis de Takayasu, se publicé en 2013 un metandlisis rea-
lizado por Cheng y colaboradores (23). La sensibilidad de la prueba en los
articulos incluidos iba del 28% al 100% vy la especificidad del 50% al 100%.
Los autores calcularon una sensibilidad agregada del 70% y una especifi-
cidad del 77%, con un drea bajo la curva ROC del 0,74, valorada como de
exactitud moderada.

Actualmente estd aumentando el interés en el uso de la PET en el con-
trol de la enfermedad durante el tratamiento inmunosupresor y como pre-
dictor de periodos de reactivacion clinica. Segun las conclusiones de Treglia,
estos aspectos del uso de la PET estdn todavia sin evaluar en profundidad
y serian necesarios nuevos estudios, ya que segtn lo publicado hasta ese
momento, no parece que la PET sea superior a la RM o a la ecografia con-
vencional. En la elaboracién de este informe no hemos encontrado ningtin
metanalisis que evalde directamente estos aspectos.

En el afio 2008 se realizaron dos revisiones sistematicas que evaluaban
el uso de la PET con FDG para el diagndstico de las infecciones de prétesis
de cadera y de rodilla, utilizando como prueba de referencia cultivos micro-
bioldgicos positivos o diagndstico histopatoldgico. Segin Kwee y coautores
(24), 1a sensibilidad de esta prueba alcanzé el 82%, segtin los estudios que
analiza, y una especificidad del 86%. Teniendo en cuenta sus resultados, la
capacidad diagnéstica de la PET seria algo mayor en el caso de infecciones
de prétesis de cadera en relacion a las de rodilla, que podria estar explica-
da por una mayor captacién inespecifica de FDG en este tipo de prétesis,
aunque segln el trabajo de Zhuang, incluido en la revision, también podria
darse captacion no especifica alrededor del cuello femoral en el caso de las
protesis de cadera, causada por una reaccidn a cuerpo extrafio que podria
mantenerse durante afios aunque la prétesis no estuviera infectada. En el
caso de las proétesis metélicas, los autores mencionan que se podrian generar
artefactos en las imdgenes que también podrian afectar la capacidad diag-
nostica de la prueba.

Aunque publicada en el aiio 2010, la revision de van der Bruggen (25)
analiza la exactitud diagndstica del SPECT y del PET en distintas situacio-

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



nes clinicas relacionadas con las infecciones 6seas o de proétesis articulares.
En el caso de la osteomielitis, la FDG-PET tendria una sensibilidad que iria
del 94% al 100%, con una especificidad en un rango del 87% al 100%, si
bien es necesario tener en cuenta diversos criterios clinicos de infeccién para
que esta especificidad se mantenga elevada. En el caso de la osteomielitis en
pacientes diabéticos, los resultados no parecen tan concluyentes, ya que se-
gln los autores los estudios realizados incluyen a muy pocos pacientes y los
criterios de inclusién de los mismos son dispares. Las investigaciones sobre
espondilitis y la espondilodiscitis arrojan resultados més favorables con una
sensibilidad de la prueba cercana al 100%, una especificidad entre el 75% y
el 90%, y exactitud diagnostica del 96%, valores superiores a la de la RM o
al SPECT, segtin un trabajo incluido en la revisién. Finalmente, en cuanto a
las infecciones de protesis, sus conclusiones son similares a las comentadas
en la revision de Kwee.

Jin(26) realiz6 una revisién de 14 estudios publicados hasta mayo del
afio 2012 que evaluaban la capacidad diagnostica de la PET en pacientes con
sospecha de infeccion de prétesis de cadera o rodilla, de los que tan sélo 4
se afiadian a los ya analizados por Kwee en 2008. La sensibilidad y la espe-
cificidad calculada fueron del 86%, con un drea bajo la curva ROC del 0,93.

En la elaboracion del presente informe no hemos encontrado ninguna
revision sistemédtica o metanadlisis que evalie la capacidad de la PET en el
diagnostico de infeccion de dispositivos intravasculares, marcapasos y ca-
téteres, si bien ya hay publicaciones de series de casos que evalian dicha
técnica, con lo que es de esperar que estos estudios de revision se publiquen
proximamente.

En enero del afio 2013 se publicé un informe de evaluacién de la agen-
cia escocesa Healthcare Improvement (27), en el que se evalué la evidencia
cientifica disponible que apoyara el uso de la PET-TAC en el diagndstico de
sarcoidosis, ya que desde el afio anterior el Royal College of Radiologist ha-
bia aprobado su uso en el Reino Unido, tanto para el diagnéstico de la enfer-
medad, como para la evaluacion de la respuesta al tratamiento. Los autores
del informe realizaron una busqueda bibliogréfica durante junio del afio 2012,
encontrando 2 revisiones sistematicas y 4 articulos de series de casos. La pri-
mera de las revisiones, Youssef et al (2012) (41), incluye 7 trabajos con un to-
tal de 164 pacientes diagnosticados en su mayoria de sarcoidosis sistémica. La
sensibilidad agregada para el diagndstico de sarcoidosis cardiaca fue del 89%,
mientras que la especificidad fue del 78% . En relacién con estos resultados los
autores establecen que la PET-TAC es titil en el diagndstico de la sarcoidosis
cardiaca, si bien reconocen que su revision tiene algunas limitaciones, como
incluir estudios con bajo niimero de pacientes y muy heterogéneos en cuanto
a sus criterios de inclusion, protocolos de preparacion del paciente y umbrales
para el diagndstico de la afectacion cardiaca.
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La segunda revision incluida en el informe es la de Treglia y colaboradores
(2012) (42). En ésta se pretendia evaluar la evidencia disponible sobre el uso
de la PET-FDG. Tras examinar 9 estudios con un total de 379 pacientes con
diagnostico de sarcoidosis los autores concluyen que:

¢ [ os hallazgos positivos en la prueba PET-FDG deben interpretarse
con cautela para diferenciar el diagnostico de sarcoidosis de otras
enfermedades inflamatorias o neoplésicas.

e L.a PET-FDG parece ser muy ttil en la evaluacion de la actividad de
la enfermedad, en su estadificacion, en la identificacion de lesiones
ocultas y en el control de la respuesta al tratamiento.

e La PET-FDG muestra mayor exactitud diagndstica en los pacientes
con sarcoidosis que la gammagrafia con Galio67, debido a la mayor
sensibilidad de la primera (imdgenes de mayor contraste y resolucién
espacial) unido a otras ventajas, como son la menor exposicion a ra-
diaciones y el menor tiempo de la prueba.

Guias Clinicas

La Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) junto
con la European Association of Nuclear Medicine (EANM) definieron y
publicaron en el afio 2012 una guia con las recomendaciones sobre el uso de
la FDG-PET en patologias que comprendan inflamacién y/o infeccién (28) .

Basandose en una busqueda bibliografica de evidencia cientifica desde 1994
hasta 2011, concluyeron que con una exactitud diagndstica superior al 85%
y tras el consenso de los expertos, las principales indicaciones de la FDG-
PET en inflamacién e infeccion eran las siguientes:
e Sarcoidosis.
e Osteomileitis periférica (excluyendo la postoperatoria y el pie dia-
bético).
e Sospecha de infeccion espinal (osteomielitis vertebral o espondilo-
discitis, excluyendo la postoperatoria).
e Evaluacion de la fiebre de origen desconocido cldsica (segtn los cri-
terios de Durack y Street), fiebre postoperatoria y sepsis recurrente,
FOD asociada a la inmunodeficiencia (inducida o adquirida), fiebre
neutropénica, y presencia aislada de marcadores de infeccion (eleva-
cion persistente de la PCR o de la VSG).
¢ Evaluacion de la infeccion metastdsica y otros pacientes de alto ries-
go con bacteriemia.
e Evaluacion inicial de las vasculitis (por ejemplo, arteritis de células
gigantes).

44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



De estas indicaciones, las que tienen mayor evidencia cientifica, segtin
refieren los autores, son la evaluacién de fiebre de origen desconocido, la
infeccion espinal y la vasculitis (grado B).

Otras aplicaciones que sin embargo no tienen suficiente evidencia cientifica
incluirian:
¢ Evaluacion de higado potencialmente infectado y quistes renales en
la enfermedad poliquistica.
¢ Sospecha de infeccién de dispositivos intravasculares, marcapasos y
catéteres.
e Infecciones oportunistas en pacientes con VIH, tumores asociados o
enfermedad de Castelman.
e Evaluacion de la actividad metabdlica en las lesiones tuberculosas.

Considerando la literatura disponible, los autores concluyen que no esté cla-
ro que la FDG-PET aporte alguna ventaja significativa sobre otras técnicas
diagndsticas disponibles en los siguientes casos:

¢ Infecciones del pie diabético.

¢ Infecciones de protesis articulares.

¢ Infecciones de protesis vasculares.

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal.

¢ Endocarditis.

Tumores neuroendocrinos

Los tumores neuroendocrinos son un grupo muy heterogéneo de tumores
en cuanto a su procedencia, extension y agresividad. Entre sus caracteristi-
cas comunes poseen mecanismos de captacion de neuroaminas en la mem-
brana celular y/o receptores especificos.

En su caracter de ser un precursor de las catecolaminas, la 6-[18F-]
fluoro-L-dihydroxi-phenylalanina ("F-DOPA) tiene un papel creciente
como nuevo método de imagen para tumores neuroendocrinos debido a
su propiedad de ser captado y retenido en las células de estos tumores. La
combinacién de este trazador especifico, con la elevada resolucién espacial
de las imagenes de PET, convierte a la 18F-DOPA-PET en una promete-
dora herramienta en la deteccién y estadificacion de estos tumores. Recien-
temente, la AEMPS ha autorizado el uso de F-DOPA para el diagndstico y
estadificacion de distintos tumores neuroendocrinos, el estudio del Parkin-
son y otros trastornos del movimiento.
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Por otro lado, el *Ga-DOTATOC, Gallium-DOTA-(Tyr3)-octreétido
(68Ga) o Galio-68 con edotredtido es un radiofirmaco PET andlogo de la
somatostatina, cuyos receptores estdn también presentes en la mayoria de
los tumores neuroendocrinos, y que permite visualizar lesiones de pequefio
tamafio y con poca densidad de receptores superando a las imagenes obte-
nidas por gammagrafia con andlogos de somatostatina.

Avrticulos de revision

Rufini y colaboradores (29) publicaron en el afio 2013 una revision sistema-
tica y metanalisis de articulos que evaluaran la exactitud diagnéstica del uso
de la PET y PET-TAC con "F-DOPA en pacientes con tumores neuroen-
docrinos. Se incluyeron 28 estudios que se subdividieron segtn los distin-
tos diagnosticos: 8 realizados en pacientes con tumores de tipo endocrino
gastroenteropancredticos y tordcicos, 13 en pacientes con feocromocitoma
/paraganglioma y 8 en pacientes con carcinoma medular de tiroides recidi-
vante. Uno de los estudios incluy6 pacientes con feocromocitoma y tumores
gastroenteropancredticos. Los resultados agregados en el metandlisis arro-
jaron una sensibilidad y especificidad del 77% y 95% para el primer grupo,
del 92% y 92% para los estudios del segundo grupo, y finalmente, una sen-
sibilidad del 62% para el diagnostico de los tumores medulares tiroideos
recurrentes, sin poder calcularse la especificidad en este grupo.

Los autores de esta revision comentan entre las principales limitacio-
nes de su trabajo el escaso nimero de pacientes incluidos en los articulos
seleccionados y la heterogeneidad encontrada en las estimaciones de sen-
sibilidad. Mencionan también las posibles fuentes de error en la PET con
BF-DOPA, con posibilidad de falsos negativos si se trata de lesiones peque-
fias, que estén proximas a zonas anatdmicas con captacion fisioldgica del
radiofdrmaco (pdncreas, sistema biliar o urinario). En el caso concreto de
las recidivas tumorales en los carcinomas medulares de tiroides, los autores
seflalan que a pesar de obtener unas cifras mds bajas de sensibilidad, éstas
son relevantes, ya que se suele realizar la prueba PET a pacientes con sospe-
cha de recidiva, por ejemplo por aumento de las cifras de calcitonina, en los
que se han obtenido resultados negativos en otras pruebas convencionales
de imagen.

Otras de las aplicaciones del radiofarmaco *F-DOPA es en el diagnos-
tico y localizacion de focos de secrecion en el hiperinsulinismo congénito,
permitiendo la diferenciacion entre la enfermedad focal y difusa, aspecto
determinante en el tratamiento quirdrgico y en el seguimiento de estos pa-
cientes. Otras pruebas diagndsticas de imagen no parecen discriminar este
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aspecto (ecografias, TAC y RM) y por ello, se utilizan otro tipo de pruebas
intervencionistas como el muestreo venoso pancredtico y el muestreo ve-
noso transhepatico tras estimulaciéon con calcio. Blomberg y autores (30)
publicaron un metanalisis al respecto en el afio 2013, revisando la literatura
disponible hasta noviembre del 2011 y evaluando la capacidad diagnosti-
ca de estas tres pruebas. En el caso de los estudios sobre la utilidad de la
SF-DOPA-PET se incluyeron 8 trabajos, 7 de ellos evaluando la capacidad
de la prueba en la diferenciacion entre focal y difuso y 6 de ellos evaluan-
do la capacidad de la PET en la localizacion. Entre los estudios de dife-
renciacion, la sensibilidad publicada variaba entre el 67% y el 100%, con
datos agrados del 75%, y la especificidad fue del 100% en todos ellos. En los
estudios que evaluaban la capacidad de la PET para localizar los focos de
secrecion, los autores calcularon una exactitud diagndstica agregada del 82%,
siendo esta cifra mayor que la exactitud diagndstica calculada para los otros
dos tipos de pruebas intervencionistas, del 76% y del 64% respectivamente.

En cuanto al uso de la PET con ®Galio-DOTATOC y analogos, se ha
seleccionado una revision sistemadtica con metandlisis publicada por Treglia
en el afo 2012 (31), en la que los autores evaluaban en base a la evidencia
disponible, la capacidad diagnéstica de este radiofarmaco en los tumores
neuroendocrinos toracicos y gastroenteropancreaticos.

Se seleccionaron 16 investigaciones, y se estimé una sensibilidad agre-
gada de la prueba del 93%, una especificidad del 91% con un drea bajo la
curva ROC del 0,96. El indice de heterogeneidad para la sensibilidad y es-
pecificidad fue alto, cercano al 60%, ya que los articulos diferfan en cuanto
a tamafo muestral, grado de diferenciacion, localizacion de los tumores,
y tipo de radiofarmaco utilizado (®*Ga- DOTATOC, *Ga-DOTATATE o
%Ga-DOTANOC). Los autores enumeran las posibles causas de encontrar
falsos negativos en la prueba, debidas a tumores poco diferenciados o de muy
pequeiio tamafio, y la posibilidad de encontrar falsos positivos, debidas a la
posible expresion de receptores de somatostatina en células inflamatorias
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Otras indicaciones

Evaluacion prequirdrgica del paciente con epilepsia
refractaria del [6bulo temporal.

En los pacientes con epilepsia refractaria del 16bulo temporal parece que el
tratamiento quirdrgico es mas efectivo que el tratamiento farmacoldgico.
Para poder realizar la intervencion quirdrgica con €xito es necesario delimi-
tar la localizacién exacta del foco epileptégeno. Con este fin se practican dis-
tintas pruebas no invasivas, como es la localizacién del foco mediante RM
y su concordancia con el electroencefalograma, y cuando estos resultados
son contradictorios o no concluyentes, se realizan pruebas de tipo invasivo
como por ejemplo el electroencefalograma intracraneal. Dentro de las prue-
bas no invasivas de localizacién del foco epileptégeno, la PET con "F-FDG
interictal se ha venido utilizando en los dltimos afios, ya que sus imdgenes
identifican el foco epiléptico como un area de captacion disminuida y por
tanto hipometabdlica, y permitirian una resecciéon quirdrgica mds exacta en
estos pacientes. Este uso estd contemplado entre las indicaciones reflejadas
en la ficha técnica autorizada por la AEMPS.

La evaluacion de la utilidad de la PET en esta patologia es compleja
y presenta una serie de limitaciones, ya que no existe una prueba consi-
derada de referencia para estimar la exactitud diagnéstica de la misma (la
sensibilidad y especificidad), sino que las variables resultado dependen de
la evolucién de los pacientes que finalmente se hayan sometido a cirugia.
Las publicaciones suelen mostrar al respecto, la concordancia de la imagen
obtenida con la PET (adecuada localizacién) con el éxito de la intervencion
quirdrgica.

En el afio 2004, el Medical Services Advisory Comitee (MSAC) de
Australia publicé un informe basado en la revisién de 12 estudios sobre la
efectividad de la PET en epilepsia, concluyendo que (33) :

e La prueba es segura

¢ En base a los resultados de estudios de series de casos publicados

hasta la fecha, la PET puede proporcionar informacion ttil sobre la
localizacion del foco epileptogeno (70% de los pacientes a quienes se
les realiza, valor mediano) y que, si se incluye la realizaciéon de una
PET en la evaluacion prequirirgica, estos pacientes tendran buenos
resultados tras las cirugia (67%, valor mediano).

e Se sugiere que la evolucién post-quirtirgica es mejor en los pacientes

con epilepsia del I6bulo temporal comparados con pacientes con le-
siones extratemporales.
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La Health Technology Assessment (HTA) britanico publica un infor-
me de evaluacion (Whiting, 2006) (34) evaluando la efectividad de la neu-
roimagen en la localizacion prequirdrgica del foco epileptogeno, analizando
19 estudios que utilizaban la PET. La correcta localizacién del foco se logré
en el 29-92% de los pacientes segtn el estudio considerado, y en un andlisis
multivariante se obtuvo como resultado que el realizar una PET prequirtr-
gicamente influia positivamente en los resultados de la cirugia, si bien este
efecto no era diferente que el observado en el caso de que se realizara una
RM. Al igual que ocurre con otras evaluaciones sobre el uso de la PET en
epilepsia, los autores destacan la gran heterogeneidad de los estudios in-
cluidos, la dificultad de no contar con una prueba de referencia valida, y la
poca disponibilidad en el acceso a los datos, en su mayoria procedentes de
estudios de series de casos.

Wilmann (32), en el afo 2007, analizé 46 estudios concluyendo que el
86% de los pacientes con epilepsia del 16bulo temporal que tuvieron buena
evolucidn tras la cirugia, definida segtin clasificacion de Engel I y II (sin crisis
0 con crisis ocasionales), mostraron un hallazgo ipsilateral en las imagenes de
PET. Este elevado valor prondstico de la PET se mantuvo en los pacientes
con RM normal (80% ) o en aquellos con EEG no concluyente (72% ).

La “Guia Andaluza de Epilepsia” del afio 2009 (36) advierte en su informe
sobre la baja calidad de la mayoria de los estudios existentes, su amplia he-
terogeneidad en cuanto al diseflo, las caracteristicas de la poblacién, meto-
dologia de exploraciéon, medida de la evolucién de los pacientes, estandar
de referencia, etc. Las recomendaciones que realiza esta publicacion estan
basadas en los resultados de dos de los informes de evaluacién de tecnolo-
gias y en el metandlisis comentado anteriormente (32-34).
¢ El PET-FDG interictal es un instrumento util, seguro y coste-efecti-
vo en la evaluacion de los pacientes con epilepsia refractaria, para la
identificacion del foco epiléptico previo a la cirugia, sobre todo en la
epilepsia del 16bulo temporal (Recomendacion tipo C, test posible-
mente ttil).
¢ [os resultados del PET-FDG interictal tienen implicaciones pronds-
ticas posquirtdrgicas en la epilepsia del 16bulo temporal (Recomenda-
ciéon RS, eventualmente efectiva).

Unos afios mds tarde, en 2012 Burch y coautores (35) realizan un nue-
vo informe para la Health Technology Assessment (HTA) britdnica para
evaluar la efectividad clinica y coste efectividad de distintas pruebas de neu-
roimagen en los pacientes que iban a ser sometidos a cirugia por epilepsia
refractaria al tratamiento médico.

Segtn los resultados de este informe, con 9 estudios seleccionados so-
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bre esta prueba de imagen, la PET influye en la decisiéon médica de reali-
zacioén de intervencién quirtdrgica o de establecer tratamiento médico en el
71% de los pacientes estudiados, la sensibilidad global para detectar el foco
epileptégeno es del 59% (95% CI 47,4% -67,4% ), con una especificidad del
79% (95% CI158,7% -92,5%). Es de resaltar, que en el apartado del informe
“Implicaciones para la provisién del servicio”, los autores concluyen que
con los datos disponibles hasta el momento no son capaces de establecer
que prueba de imagen, o secuencia de pruebas, son mas efectivas clinica-
mente para aquellos pacientes con epilepsia candidatos a cirugia. En cuanto
a la evaluacién econdmica, parece que la realizacion de una *F-FDG-PET
seria coste efectiva si se quisiera valorar la indicacién quirdrgica en pacien-
tes que tuvieran inicialmente un EEG o una RM no concluyente.

Estudio de la viabilidad miocardica

Varias sociedades cientificas canadienses (Canadian Cardiovascular Socie-
ty, Canadian Association of Radiologists, Canadian Association of Nuclear
Medicina, Canadian Nuclear Cardiology Society y la Canadian Society of
Cardiac Magnetic Resonance) establecieron en el afio 2007 las indicaciones
en las que se establecia el uso de la PET con FDG para el estudio de la via-
bilidad miocérdica (38):

Indicaciones de Clase I (Existe la evidencia y consenso general de que la
intervencion es beneficiosa)
e Para definir la viabilidad miocérdica en los siguientes casos:

- Para identificar la extension de tejido miocardico recuperable
y prondstico en pacientes con enfermedad isquémica del mio-
cardio y disfuncién ventricular izquierda grave propuestos para
revascularizacion o trasplante cardiaco (evidencia nivel B, deri-
vada de un solo ECA o de estudios sin aleatorizacién).

- Pacientes con defectos de perfusiéon de moderados a graves, o
con resultados no concluyentes en otros test de viabilidad (evi-
dencia nivel B, derivada de un solo ECA o de estudios sin alea-
torizacién).

Indicaciones de Clase I1a (Existen discrepancias en cuanto al beneficio de la
intervencidn, aunque se considera mayoritariamente beneficiosa)
e Para identificar la extension de tejido miocardico recuperable y pro-
ndstico en pacientes con enfermedad isquémica del miocardio y dis-
funcién ventricular izquierda moderada propuestos para revasculari-
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zacion o trasplante cardiaco (evidencia nivel B, derivada de un solo
ECA o de estudios sin aleatorizacion).

Indicaciones clase III (Existe evidencia o consenso general de que la inter-
vencidn no es beneficiosa e incluso puede suponer algin riesgo).

e Pacientes en los que la insulina esté contraindicada

e Pacientes con hipocaliemia grave no tratada

e Pacientes en los que la exposicion radioldgica esté contraindicada

Ese mismo afo, Schinkel y colaboradores (37) publican un metanélisis
englobando la literatura publicada hasta el afio 2007 sobre distintas técnicas
no invasivas ("F-FDG-PET, Tc 99m, Ecografia con dobutamina., imagen
TI-201) para valorar la viabilidad miocardica en pacientes con disfuncién
ventricular izquierda. En su trabajo actualizan una revisién anterior, del afio
2001, sobre el mismo tema (43).

El andlisis agregado de los 24 trabajos en los que la técnica diagndstica
utilizada para valorar la recuperacion del tejido miocardico tras la revascu-
larizacion era la PET, arrojaba una sensibilidad media del 92% y una espe-
cificidad del 63%, con una VPP del 74% y un VPN del 87%. La sensibilidad
y el VPN de la PET fueron significativamente superiores que la del resto de
las pruebas. En cuanto a la capacidad de prediccion de la recuperacion de
la funcién ventricular total, la PET mostro (3 estudios) una sensibilidad y
especificidad del 83% y del 64%, con una VPP y VPN del 68% y 80%. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en estos valores con
respecto a las otras pruebas estudiadas, salvo en el caso de la ecografia con
dobutamina que mostré una sensibilidad menor a las demas.

En Espafia, el uso de *F-FDG para la evaluacién de la viabilidad mio-
cardica estd contemplado entre las indicaciones de uso aprobadas en ficha
técnica.
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Conclusiones

En los dltimos afos se han publicado numerosos estudios, entre ellos re-
visiones sistemadticas y metanalisis, que buscaban como objetivo principal
analizar la eficacia diagnéstica del uso de la PET o PET/TAC con *F-FDG
en indicaciones distintas de las cldsicamente aprobadas y reconocidas (de
tipo fundamentalmente oncolégico), asi como la evaluacién de las nuevas
indicaciones para radiofdrmacos distintos del "*F-FDG.

Las principales conclusiones extraidas del analisis de los trabajos selecciona-
dos en este informe son las siguientes:

e Los estudios de evaluacién del uso de la PET con los radiofdrmacos
C-Colina y con "*F-Colina muestran una alta sensibilidad y especi-
ficidad en la reestadificacion del cdncer de préstata en pacientes que
han sufrido una recaida bioquimica. La eficacia diagndstica aumenta
al realizar la prueba en pacientes con marcadores analiticos de pre-
sencia de enfermedad.

El uso del PET con los radiofarmacos "C-Colina y con "*F-Colina
no se recomienda de forma generalizada para la estadificacion ini-
cial del cdncer de préstata. Sin embargo, podria ser de utilidad en
la estadificacion inicial en pacientes de alto riesgo, y cuando otras
pruebas de imagen no han dado un resultado concluyente. Hasta la
fecha, en Espaiia, los radiofarmacos analogos de la colina no han sido
autorizados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

Las tltimas revisiones sistemdticas y metandlisis publicados sobre la
eficacia diagnéstica de la PET en el diagndstico de la enfermedad de
Alzheimer, arrojan unos resultados de sensibilidad agregada supe-
riores al 80% . Mas concretamente, la PET con radiofarmacos marca-
dores de amiloide estd considerada en diversas guias de sociedades
cientificas, como una prueba de utilidad en aquellos pacientes con
déficit cognitivo y sospecha de diagnostico de enfermedad de Alzhe-
imer con presentacion sintomatica atipica, o en los que se sospeche
etiologia mixta, tras la valoracién por un experto en demencia. En
nuestro pafs, la AEMPS ha autorizado recientemente el uso de dos
radiofairmacos marcadores de amiloide, cuya indicacién principal re-
cogida en ficha técnica es la evaluacion del déficit cognitivo en sos-
pecha de enfermedad de Alzheimer. No se recomienda realizar una
PET para el diagnéstico de EA en pacientes con sintomatologia tipi-
ca y con edad habitual de presentacion de los sintomas.
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La PET con *F-FDG podria estar indicada y contribuir al diagnésti-
co, seglin las publicaciones analizadas, en la evaluacién de la fiebre
de origen desconocido, en el caso de las vasculitis, concretamente de
la arteritis de células gigantes de localizacion extracraneal, y en la
valoracion de la sarcoidosis. No obstante, esta indicacién no apare-
ce entre las reflejadas en la ficha técnica autorizada por la AEMPS.
Segtin los estudios analizados la PET no sustituiria a la biopsia o a la
ecografia en la evaluacién de la arteritis de la temporal, por lo que no
estaria indicada en estos pacientes.

En la evaluacién de la localizacion de determinados tumores neu-
roendocrinos y de focos de hiperinsulinismo congénito, la PET con
F-DOPA puede ser de utilidad como técnica diagndstica no invasiva,
superando en cifras de sensibilidad y especificidad a otras pruebas de
imagen. Recientemente, la AEMPS ha autorizado el uso de F-DO-
PA en las indicaciones anteriormente mencionadas. Por otro lado,
la PET con radiofdrmacos andlogos de la somatostatina ha sido tam-
bién recientemente evaluada como técnica diagndstica en tumores
neuroendocrinos, con unos resultados de sensibilidad y especificidad
superiores al 90%.

No obstante estas conclusiones, todas las publicaciones seleccionadas
para este informe inciden en la alta heterogeneidad de los estudios
incluidos en las distintas revisiones sistematicas y metanalisis, tratan-
dose en muchos casos de trabajos observacionales con pequefio ta-
mafio muestral, diversidad de criterios de inclusién de los pacientes
y variabilidad en cuanto a la prueba considerada de referencia para
establecer la certeza diagndstica. Es por ello, que los resultados de
los distintos trabajos publicados deben interpretarse con cautela y
se recomienda continuar la investigacion en este dmbito tratando de
superar las anteriores limitaciones planteadas.
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Anexos

Anexo 1. Niveles de evidencia cientifica segun
la clasificacion SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network)

Niveles de evidencia

1ot Metandlisis de alta calidad, revisiones sisteméticas de ensayos controlados y
aleatorizados (ECA) o ECA con riesgo de sesgos muy bajo

14 Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA o ECA con riesgo de sesgos
bajo

’ Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos
alto
Revisiones sisteméticas de alta calidad de estudios de cohortes o casos controles.

2++ Estudios de cohortes o casos controles con riesgo de sesgos muy bajo y alta
probabilidad de que la relacion sea causal.

o4 Estudios de cohortes y casos controles bien realizados y con riesgo de sesgos bajo y
probabilidad moderada de que la relacién sea causal

5 Estudios de cohortes y casos controles con riesgo de sesgos alto y riesgo significativo
de que la relacién no sea causal

3 Estudios no analiticos ( Ej. series de casos)

4 Opinién de expertos
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Anexo 2 .Tablas de evidencia

Estudio

Evangelista, 2013 (5)

Disefio del estudio

Revision sistematica de la literatura y metandlisis.
Publicaciones entre 2000-2012
Revision por pares

Tamano muestral

18 articulos incluidos en la revision, 10 de ellos en el metandlisis (
n=441)

Caracteristicas de la poblacion

9 estudios con recogida de datos prospectivos, 1 con recogida de
datos retrospectivos

Radiofarmaco : ""C-colina ( 6 estudios), "*F-colina ( 4 estudios)
Rango de pacientes incluidos en los estudios 12-130

Rango de edad= 46-83 anos

Objetivo del estudio

Evaluar la capacidad diagnostica del uso del PET o PET-TAC
con ""C-Colina PET o '-F-Colina en la afectacion linfatica para la
estadificacion inicial del cancer de préstata.

Radiofarmaco empleado

"C-Colina o "®F-Colina

Resultados

o Kotzerke, 2000 :S=50 , E=90, VPP= 50, VPN=90
e de Jong, 2002: S= 80 E= 95 VPP=80 VPN= 95

¢ de Jong, 2003 :S= 80, E= 96 VPP= 86 VPN = 94
e Hacker , 2006: S =10 E= 80 VPP= 33 VPN=47

e Schiavina, 2008: S= 60 E=98 VPP= 90 VPN=87

e Husarik , 2008: S=20 , E= 100 VPP= 100 VPN=90
e Beheshti, 2010: S= 45 E= 96 VPP=82 VPN=79

e Poulsen, 2010:S= 100 E=95 VPP= 75 VPN= 100
¢ Budiharto, 2011: S=19, E=95 VPP=75 VPN=59

e Contractor, 2011: S= 78 E=82 VPP= 70 VPN= 88

Valores agregados :
Sensibilidad : 49,2% (95% Cl: 39,9-58,4)
Especificidad: 95% (95%Cl: 92-97,1)
RVP: 8,34 RVN: 0,54

Comentarios sobre la calidad del
estudio

Revision sistematica de estudios con pequefios tamafios muestrales y
muy heterogéneos.
Nivel de evidencia: 2 ++
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Estudio

Picchio, 2010 (6)

Disefio del estudio

Revision sistematica de la literatura.
Publicaciones entre 2003-2010
Revision por pares

Tamano muestral

13 articulos ( no se dan mas datos sobre el disefio de cada estudio)

Caracteristicas de la poblacion

Pacientes sometidos a tratamiento curativo del cancer de prostata
con elevaciones posteriores de las cifras de PSA

Objetivo del estudio

Analizar la evidencia disponible sobre el uso de la PET-TAC en
el manejo de pacientes con elevacion de las cifras de PSA tras
tratamiento radical del cancer de préstata

Radiofarmaco empleado

""C-Colina o "®F-Colina

Resultados

Porcentaje de pacientes con resultados positivos en la PET-TAC con
colina segun cifras de PSA:
® Rinnab =91% (PSA<2,5 ng/ml)
o Krause =36% (PSA<1ng/ml), 43% (1-2ng/ml), 62% (2-3 ng/ml),
73% (>3 ng/ml)
e Castelluci =19% (PSA<1ng/ml), 25% (1-2ng/ml), 41% (2-5 ng/ml),
67% (>5 ng/ml)
e Giovacchini =19% (PSA<1ng/ml), 46% (1-3ng/ml), 82% (>3 ng/
ml)
® Giovacchini =5% (PSA<1ng/ml), 15% (1-2ng/ml), 28% (>3 ng/ml)
e Pelosi =20% (PSA<1ng/ml), 43% (1-5 ng/ml), 81% (>5 ng/ml)
® Husarik =71% (PSA<2ng/ml), 87% (>2 ng/ml)

Comentarios sobre la calidad del
estudio

Revision sistematica estudios de seguimiento de cohortes.
Poblaciones muy heterogéneas segun autores.
Nivel de evidencia: 2++

REVISION DE LAS INDICACIONES DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET).

CRITERIOS DE USO ADECUADO
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Estudio Evangelista, 2013 (7)

Revision sistematica de la literatura y metandlisis.
Disefio del estudio Publicaciones entre 2000-2012
Revision por pares

36 estudios incluidos, de los cuales se utilizaron 19 para el metandlisis
Tamafo muestral (n= 1555 pacientes: loco regional 1316 pacientes, y 73 para
recurrencia linfatica)

Radiofarmaco empleado: 23 estudios C11-colina; 13 estudios
18F-colina

Caracteristicas de la poblacion Tecnologia empleada: 5 estudios PET, 31 estudios PET-TAC
Edad de los pacientes (metandlisis): rango de 41 a 87 afos
Gold estandar empleado: diagndstico histoldgico o biopsia

Evaluar la capacidad diagnostica del uso del PET o PET-TAC con
Objetivo del estudio ""C-Colina Pet 0 18-F-Colina en la deteccion de metéstasis loco
regionales o a distancia en el cancer de prostata

Radiofarmaco empleado "C-Colina o '®F-Colina

RECURRENCIA EN TODOS LOS SITIOS:

Valores agregados: S=85,6% (95%CI|=82,9-88,1); E= 92,6%

(95%CI=90,1-94,6)

e De Jong: S=100%, E=83,3%, PPV=83,3%, PVN=100%

® Picchio : S=80%, E=93,3%, PPV=94%, PVN=79%

¢ Rinnab: S=94,8%, E=36,3%, PPV=84% , PVN=66,6%

o Husarik: S=90%, E=100%, PPV=100%, PVN=45,5%

® Pelosi : S=82,7%, E=96,2%, PPV=96%, PVN=83,8%

o Richter: S=61%, E=100%, PPV=100% , PVN=7%

e Giovacchini: S=85%, E=93%, PPV=91%, PVN=87%

e Castelluci: S=83%, E=100%, PPV=100%, PVN=92%

e Henniger: S=64,3%, E=57,1%, PPV=85,7%, PVN=28,6%

e Schillaci : S=91,7%, E=100%, PPV=100%, PVN=81,3%

® Marzola : S=100%, E=97%, PPV=98%, PVN=100%
RECURRENCIA LOCO REGIONAL:

Valores agregados: S=75,4% (95%CI=66,9-82,6); E= 82%

(95%CI=68,6-91,4)

o \ees: S=43%, E=50%, PPV=60% PVN=33%

¢ Reske: 5=69,9%, E=66,6%, PPV=95,8%, PVN=16,6%

® Panebianco: S=83%, E=63%, PPV=95%, PVN=28%

® Bertagna: S=60%, E=91%, PPV=67%, PVN=89%
RECURRENCIA EN NODULOS LINFATICOS:

Valores agregados: S=100% (95%CI=90,5-100); E= 81,8%

(95%Cl=48,2-97,7)

e Scattoni: S=100%, E=66,6%, PPV=90,4%, PVN=100%

e Husarik: S=100%, E=0%, PPV=78,2%, PVN=-

® Rinnab: S=100%, E=0%, PPV=60%, PVN=-

o Schilling: S=100%, E=0%, PPV=70%, PVN=-

Resultados

Comentarios sobre la calidad del | Revision sistematica estudios de series de casos prospectivos
estudio Nivel de evidencia: 2++
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Estudio

Umbehr, 2013 (8)

Disefio del estudio

Revision sistematica de la literatura y metandlisis.
Publicaciones hasta julio 2012
Revision por pares

Tamano muestral

44 estudios (n=22983 pacientes)
® 25 estudios de estadificacion (n=1044). 10 estudios en
metanalisis (n= 637)
* 19 estudios de re-estadificacion tras tratamiento (n=1249). 12
estudios en metandlisis (n= 1055)

Caracteristicas de la poblacion

Radiofarmaco empleado: 32 estudios C11-colina; 12 estudios
18F-colina

Tecnologia empleada: 8 estudios PET, 36 estudios PET-TAC

Gold estandar empleado: 18 estudios por diagnéstico histolégico,
4 estudios por biopsia, 22 estudios métodos combinados (imagen,
clinica)

Objetivo del estudio

Evaluar la capacidad diagnostica del uso del PET o PET-TAC con
"C-Colina Pet 0 18-F-Colina en el estadificacion o reestadificacion de
pacientes con cancer de prostata

Radiofarmaco empleado

"C-Colina o "®F-Colina

Resultados

Estadificacion del cancer de préstata : S=84% (95% Cl, 68-93%), E=
79% (95% Cl, 53-93%), , RVP =4,02 (95% CI: 1,73-9.31) RVN = 0,20
(95% CI: 0,11-0,37)

Reestadificacion del cancer de préstata tras tratamiento con fin
curativo y fallo bioquimico: S= 85% (95% Cl, 79-89%), E= 88% (95%
Cl, 73-95%), RVP= 7,06 (95% CI: 3,06-16,27), RVN= 0,17 (95% Cl:
0,13-0,22)

Comentarios sobre la calidad del
estudio

Revision sistematica estudios de casos-controles y seguimiento de
serie de casos
Nivel de evidencia: 2++

REVISION DE LAS INDICACIONES DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET).

CRITERIOS DE USO ADECUADO

59



Estudio

Carnero-Pardo, 2013 (10)

Disefio del estudio

Revision sistematica de la literatura
Publicaciones entre enero 2000-marzo 2003

Tamano muestral

- 12 guias clinicas o informes de evaluacion
- Evolucion a demencia: 3 articulos
- Diagndstico diferencial EA con otras demencias: 2 articulos

Caracteristicas de la poblacion

Evolucion a demencia
- Arnaiz (2000), serie de casos, 20 sujetos de estudio. Tiempo
medio de seguimiento 36,8 meses
- De Leon (2001), caso control anidado, 24 sujetos de estudio.
Tiempo de seguimiento: 3 afos
- Silverman (2001): serie de casos, 146 sujetos de estudio. tiempo
de seguimiento medio 3,2 afos
Diagnéstico diferencial:
- Hoffman (2000 ): serie de casos, 22 sujetos con diagnodstico por
autopsia y PET anterior
- Silverman (2001): serie de casos, 138 sujetos con diagnostico
por autopsia y PET anterior

Objetivo del estudio

Evaluar y sintetizar las evidencias disponibles acerca de la eficacia y
coste-efectividad del empleo de la PET con 18FFDG en la evaluacion
y diagnostico de la EA en dos facetas:

— Como instrumento para predecir la evolucion hacia la demencia

en sujetos normales o con DCL.

— Como ayuda al diagnéstico diferencial con otras demencias

Radiofarmaco empleado

FDG

Resultados

Evolucion a demencia
- Arnaiz (2000), No aporta datos de sensibilidad o especificidad
- De Leon (2001), No aporta datos de sensibilidad o especificidad
- Silverman (2001): S= 91%, E=75%, RVP:3,62
Diagnéstico diferencial:
- Hoffman(2000): S=87,5%, E=67%, RVP = 2,64
- Silverman (2001): S=94%, E=73%, RVP = 3,48

Comentarios sobre la calidad del
estudio

Nivel de Evidencia: revision sistematica de estudios observacionales.2 ++

EA: Enfermedad de Alzheimer; S: sensibilidad; E: Especificidad; RVP:
razén de verosimilitud positivo
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Estudio

Bohnen, 2012 (11)

Disefio del estudio

Revision sistematica de la literatura.
Publicaciones a partir del ano 2000.
Revision por pares

Tamano muestral

11 estudios seleccionados:
- 5 casos control
- 2 casos prospectivos con seguimiento clinico
- 4 casos histéricas con confirmacion postmortem

Caracteristicas de la poblacion

- Mosconi, 2007: casos control con controles sanos. 49 sujetos de estudio

- Ng, 2007: casos control con controles sanos. 40 sujetos de estudio

- Chen, 2008: casos control con controles sanos. 112 sujetos de estudio

- Mosconi, 2008: casos control con controles sanos. Multicéntrico.
304 sujetos de estudio

- McMurtray, 2008: casos control con controles con problemas
subjetivos de memoria. 54 sujetos de estudio.

- Dobert, 2005: Cohortes prospectivas en atencién primaria.
24 pacientes con sospecha clinica inicial de demencia.
Seguimientomedio: 16+/-12 meses.

- Panegyres, 2009: Cohortes prospectivas en atencion primaria.
102 pacientes con sospecha clinica inicial de demencia.
Seguimientomedio de 5-6 anos.

- Silverman, 2001: Estudio de cohortes histérica con confirmacion con
autopsia postmortem. Multicéntrico. 138 sujetos de estudio

- Jagust, 2007: Estudio de cohortes histdrica con confirmacion con
autopsia postmortem. 44 sujetos de estudio.

- Minoshima, 2001: Estudio de cohortes histérica con confirmacion
con autopsia postmortem. 44 sujetos de estudio con EA o DLB

- Foster, 2007: Estudio de cohortes histérica con confirmacion con
autopsia postmortem. 33 sujetos de estudio

Objetivo del estudio

Determinar la efectividad y seguridad del F-FDG-PET en la evaluacion
de la demencia, particularmente en el caso de sospecha de
enfermedad de Alzheimer (EA)

Radiofarmaco empleado

FDG

REVISION DE LAS INDICACIONES DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET).

CRITERIOS DE USO ADECUADO
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Estudio

Bohnen, 2012 (11)

Resultados

ESTUDIOS CASOS CONTROL DE DIAGNOSTICO DE EA:
Valores agregados de S=96% y E=90%.
® Mosconi, 2007: S=100%, E=100%
* Ng, 2007: S=80%, E= 60%
e Chen, 2008 : S=90%, E:85%
* Mosconi, 2008: S=99%, E=98%
* McMurtray, 2008: S=93%, E=85%
Dobert, 2005:
- Diagndstico de la EA pura: S=44%, E= 83%
- Diagndstico de la EA mixta/enfermedad vascular: S=71%, E=78%
- Diagndstico de la EA pura/mixta/enfermedad vascular versus
ausencia de demencia: S=91,7%, E= 88,9%
Panegyres, 2009:
- Diagndstico de la EA versus otras demencias sin EA: S=78%, E=
81%, RVP = 4,11; RVN=0,27.
Silverman, 2001:
- Diagndstico de la EA versus demencias sin EA /no demencias
S=94%, E= 73%, RVP= 3,5; RVN: 0,08.
Jagust, 2007:
- Diagndstico de la EA versus demencias sin EA /no demencias:
S=84%, E= 74%, RVP= 3,2; RVN= 0,21.
Minoshima, 2001:
- Diagndstico de la EA versus demencias DLB: S= 90%, E=80%
Foster, 2007:
- Diagndstico de EA versus DFT: S=96,7%, E=85,7%

Valores agregados entre diagndstico de EA versus otrasdeméncias de
S=87%y E=81%

estudio

Comentarios sobre la calidad del

Nivel de Evidencia: 2++

EA: Enfermedad de Alzheimer; S: sensibilidad; E: Especificidad; DFT:
Demencia frontotemporal; DLB: Demencia por cuerpos de Lewy
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Estudio

Zhang 2012 (12)

Disefio del estudio

Revision sistematica de la literatura.
Publicaciones entre enero 2000-julio 2011.
Revision por pares

Tamafo muestral

13 estudios seleccionados, 7 centrados en evaluar el uso de FDG
y 6 examinan la utilidad del C11 PIB. Ninguno compara ambos
radiofarmacos

Caracteristicas de la poblacion

Estudios sobre "F-FDG-PET , en total 270 pacientes
(rango de 17 a 86)

Estudios sobre C11 PIB-PET , en total 222 pacientes
(rango de 21 a 65)

Tiempo de seguimiento medio de 12 a 36,8 meses

Objetivo del estudio

Determinar la exactitud diagnostica del uso de FDG PET y C11PET
para predecir la conversiéon a acorto plazo hacia EA en pacientes con
deterioro cognitivo leve

Radiofarmaco empleado

FDGy C11PIB

Resultados

FDG-PET

La sensibilidad de los estudios incluidos estaba entre el 37,5% vy el
100%, la especificidad entre 47.4% al 100%. La estimacion de la
sensibilidad agregada fue del 78.7% para la especificidad 74.0%
PIB-PET

La sensibilidad de los estudios incluidos estaba entre el 83,3% vy el
100%, la especificidad entre 41,7% al 76,5%. La estimacion de la
sensibilidad agregada fue del 93,5% para la especificidad 56,2%

Comentarios sobre la calidad del
estudio

Nivel de Evidencia: revision sistematica 2++
Posible sesgo de publicacion e idioma.
Heterogeneidad de los estudios para dar medidas agregadas

REVISION DE LAS INDICACIONES DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET).

CRITERIOS DE USO ADECUADO
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Estudio

Dong, 2010 (17)

Diseno

Revision sistematica y metanalisis

Desde enero 1990- marzo 2010
Revision por pares

Evaluacion cualitativa mediante QUADAS

Tamano muestral

9 estudios incluidos
- 5 PET (n=214, tamafno muestral de 16-74 pacientes)
- 4 PET-TAC (n=174)

Caracteristicas de la poblacion

Pacientes con criterios clasicos de FOD: més de 3 semanas con
temperaturas documentadas superiores a 38,3° y sin un diagnéstico
del origen en la fiebre tras varias pruebas.

- PET : rango de edad 17 a 82 afios

- PET-TAC: rango de edad de 15 a 89 afos

Realizar un metandlisis sobre el valor diagnostico del uso del PET o

Resultados

Objetivo
d PET-TAC en pacientes con fiebre de origen desconocido
Radiofarmaco empleado *F-FDG
FGD-PET

Resultados agregados: S =82,6% (72,9%-89,9%) , E=57,8% (48,8%-
66,6%), RVP=2,4; RVN=0,3
Heterogeneidad (12)del 67,7% para la sensibilidad ( moderada segun
BMJ) y del 88,9% para la especificidad (alta)
- Lorenzen, 2001: S=95,8%; E=80%, RVP=3.8; RVN =0.05
- Kjaer, 2004: S=50%; E=46%, RVP=0.97; RVN =1,83
- Buysschaert, 2004: S=70,4%; E=27,7%, RVP=0,97; RVN =1,07
- Bleeker-Rovers, 2004: S=93,8%; E=89,5%, RVP=8,9; RVN =0,07
- Bleeker-Rovers, 2007: S=88,5%; E=77,3%, RVP=3.8; RVN =0,14

FGD-PET-TAC
Resultados agregados: S =98,2% (93%-99,8%) , E=85,9% (75%-
93,4%), RVP=5,7; RVN=0,05
Heterogeneidad (12)del 40,5% para la sensibilidad (baja segin BMJ) y
del 0% para la especificidad (baja)

- keidar, 2008: $=97,8%; E=79,6%, RVP=4,8; RVN =0,02

- Federici, 2010: S=78,6%; E=90%, RVP=7,8; RVN =0,23

- Ferda, 2010: S=97,7%; E=75%, RVP=3,9; RVN =0,03

- Balink, 2009: S=100%; E=90%, RVP=8,7; RVN =0.01

Comentarios

3 de los estudios incluidos se consideraron de buena calidad y los
6 articulos restantes se consideraron de calidad aceptable segin la
evaluacion QUADAS realizada por los autores.

Nivel de evidencia: 1-
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Estudio

Hao, 2013 (18)

Disefio

Revision sistematica y metanalisis
Hasta 31 marzo del 2012
Evaluacion cualitativa mediante QUADAS

Tamano muestral

15 estudios incluidos (=595 pacientes)

Caracteristicas de la poblacion

14 estudios en adultos: Rango de edad de 18-91 afnos
1 estudio pacientes pediatricos ( Jasper)

Objetivo

Revisar de manera sistematica y realizar un metandlisis sobre el valor
diagndstico del uso de "®F-FDG PET-TAC en pacientes con fiebre de
origen desconocido

Radiofarmaco empleado

*F-FDG

Resultados

Resultados agregados: Sensibilidad =85% (81%-88%) Area bajo la
curva ROC =88%

e Kei, 2010 : S=71%

® Bleeker-Rovers, 2007 : S=92%

® Becerra Nakayo, 2011 : S=79%

e Castaigne, 2009 : S=100%

e Sheng, 2011: S=89%

 Balink, 2009: S=100%

e Simons, 2010: S=100%

e Kubota, 2011: S=81%

e Pedersen, 2012: S=67%

o Keidar, 2008: S=79%

® Pelosi, 2011: S=92%

e Seshadri, 2012: S=86%)]

e Federici, 2010: S=70%

e Kim, 2012: S=83%

e Jasper; 2010: S=74%

Comentarios

No dan datos de especificidad, VPP o VPN
Nivel de evidencia :1-

REVISION DE LAS INDICACIONES DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET).

CRITERIOS DE USO ADECUADO
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Estudio

Spier, 2008 (19)

Disefio

Revision sistematica
Desde 1998 hasta julio del 2008

Tamano muestral

12 estudios incluidos (no especifica el tamafo de la poblacion)

Caracteristicas de la poblacion

Estudios divididos en 3 escenarios:
1) hallazgos incidentales
2) estudio de pacientes con sospecha de Ell
3) evaluacion de pacientes con diagnostico de certeza de Ell
2 estudios en poblacion pediatrica: Lemberg, 2005 y Loeffler, 2006

Objetivo

Evaluar el uso de "F-FDG PET en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell)

Radiofarmaco empleado

F-FDG

Resultados

Estudio de pacientes con sospecha de Ell:
e Skehan, 1999: Sensibilidad para identificar inflamacion del 71%,
E=81%.
o | oeffler, 2006: PET: Sensibilidad para identificar inflamacién del
98%, E=68%. Colonoscopio: S= 90%, E=75%.
Estudio de pacientes con diagnéstico de Ell:
® Neurath, 2002: S=85,4%
® | emberg, 2005: S en enfermedad de Crohn= 89,5%
S en colitis ulcerosa= 81,3%
e Louis, 2007: S=72,9%
® Meisner, 2007: S en enfermedad de Crohn= 81,3%
S en colitis ulcerosa= 95,8%

Comentarios

Los autores no realizan estimaciones agregadas.
Revision de estudios de series de casos retrospectivos o prospectivos.
Nivel de evidencia: 2++
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Estudio

Treglia, 2012 (20)

Disefio

Revision sistematica y metanalisis
Hasta mayo del afo 2012
Revision por pares

Tamafo muestral

19 estudios incluidos (n=454)
7 seleccionados para el metanalisis (n=219)

Caracteristicas de la poblacion

15 investigaciones en poblacién adulta, 4 en poblacion pediatrica
13 estudios utilizan PET-TAC
Diversidad en la prueba utilizada como goldestandard

Objetivo

Evaluar la capacidad diagnéstica de "*F-FDG PET o PET-TAC en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

Radiofarmaco empleado

F-FDG

Resultados

Sensibilidad agregada del 85% con especificidad del 87%. Area bajo
la curva ROC: 0,933

e Skehan, 1999: S= 71%, E=81%.

e Neurath, 2002: S=85%, E= 89%

o Loeffler, 2006: S= 98%, E=68%.

e Louis, 2007: S=73%, E=55%

® Shyn, 2010: S=100%, E=90%

® Daebritz, 2011: S=82%, E=97%

® Hollmann, 2012: S=90%, E= 93%

Comentarios

Heterogeneidad: 12 para sensibilidad agregada del 79,7% (muy alta)

12 para especificidad agregada del 91,6% (muy alta)

Revision de estudios de series de casos retrospectivos o prospectivos.
Nivel de evidencia: 1-

REVISION DE LAS INDICACIONES DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET).

CRITERIOS DE USO ADECUADO
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Estudio

Besson, 2011 (21)

Disefio

Revision sistematica y metanalisis
Estudios incluidos hasta noviembre de 2011
Revision por pares

Tamafo muestral

14 estudios incluidos (n=no especificada)
Edad media de los casos de 62-71 afos y de los controles de 55 -71 afios
6 seleccionados para el metandlisis (n=283)

Caracteristicas de la poblacion

En el metandlisis: 101 pacientes con vasculitis y 182 pacientes control.
La confirmacion de casos debia realizarme mediante los criterios
diagndsticos del American College of Rheumatology

Objetivo

Evaluar la capacidad diagnéstica de *®F-FDG PET o PET-TAC en
pacientes con arteritis de células gigantes

Radiofarmaco empleado

“F-FDG

Sensibilidad agregada del 80% (95%Cl 63-91%), con especificidad
del 89% (95%CI 78-94%).

Resultados VPP agregado del 85% (95%CI 62-95%), con VPN del 88% (95%Cl
72-95%.
RVP del 6,73 (95%Cl 3,55-12,77%), RVN del 0,25 (95%Cl 0,13-0,46).
Revision de estudios de series de casos retrospectivos con poco tamano
Comentarios muestral y posible heterogeneidad en estimaciones.

Nivel de evidencia: 2++
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Estudio

Treglia, 2011 (22)

Disefio

Revision sistematica
Hasta abril del ano 2011
Revision por pares

Tamano muestral

32 estudios incluidos (n=604)

Caracteristicas de la poblacion

15 investigaciones en poblacion adulta, 4 en poblacion pediétrica
13 estudios utilizan PET-TAC
Diversidad en la prueba utilizada como gold estandard

Objetivo

Evaluar la capacidad diagnéstica de "*F-FDG PET o PET-TAC en
pacientes con vasculitis de grandes vasos

Radiofarmaco empleado

*F-FDG

® Pacientes con polimialgia reumatica o arteritis de células
gigantes: Sensibilidad variando del 56%-60%, especificidad del
98%-99%, segun estudios

Resultados ® Pacientes con arteritis de Takayasu: Sensibilidad del rango de
69%-78%, especificidad entre 33,3%-87%.
No se dan detalles de los resultados de sensibilidad y especificidad de
todos los estudios incluidos en la revision
) Revision de estudios de series de casos retrospectivos o prospectivos.
Comentarios

Nivel de evidencia: 2++

REVISION DE LAS INDICACIONES DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET).

CRITERIOS DE USO ADECUADO
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Estudio

Cheng, 2013 (23)

Disefio

Revision sistematica y metanalisis
Hasta julio del ano 2012
Revision por pares

Tamafo muestral

7 estudios incluidos (n=138)
6 estudios en el metanalisis

Caracteristicas de la poblacion

Poblacion entre 15-67 afios
Pacientes tomando tratamiento inmunosupresor: del 25% al 79%
segun los distintos estudios

Objetivo

Evaluar la actividad de la arteritis de Takayasu con el uso de *F-FDG
PET o PET-TAC

Radiofarmaco empleado

F-FDG

Resultados

Sensibilidad agregada del 70% con especificidad del 77%. Area bajo
la curva ROC: 0,74

e Lee, 2009: S= 78%, E=87%.

e Vista, 2010: S=100%, E= 50%

* \Webb, 2004: S= 92%, E=100%.

e Kobayashi, 2005: S=91%, E=100%

e Kwang-Hoon Lee, 2012: S=75%, E=64%

e Arnaud, 2009: S=28%, E=60%

Comentarios

Heterogeneidad: 12 para sensibilidad agregada del 77,6% (muy alta)
12 para especificidad agregada del 36,4% (baja)
Revision de estudios de series de casos retrospectivos o
prospectivos.
Nivel de evidencia: 1-
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Estudio

Kwee, 2008 (24)

Disefio

Revision sistematica y metanalisis
Hasta mayo del afo 2008
Revision por pares

Tamano muestral

11 estudios incluidos (n=625 protesis)

Caracteristicas de la poblacion

Pacientes con sospecha de infeccion de prétesis de cadera o de rodilla.
No aporta datos

Objetivo

Evaluar la capacidad diagnéstica de *®F-FDG PET en pacientes con
sospecha de infeccion de protesis de cadera o de rodilla

Radiofarmaco empleado

“F-FDG

Resultados

Sensibilidad agregada del 82% (68-90.8) con especificidad del 86%
(79.7-91.4).
e Chryssikos, 2008: S= 84.9%(69.1-93.4), E= 92.6% (85.4-96.4)
* Garcia-Barrecheguren, 2007: S= 63.6% (35.4-84.8), E=61.5%
(35.5-82.3)
e Pill, 2006: S= 95.2% (77.3-99.2), E= 93.0% (84.6-97.0)
e Delank, 2006: S= 40.0% (11.8-76.9), E= 100% (89.0-100)
 Reinartz, 2005: S= 93.9% (80.4-98.3), E= 94.9% (86.1-98.3)
e Stumpe, 2004: a) S= 33.3% (12.1-64.6), E= 80.8% (62.1-91.5)
b) S=22.2% (6.3-54.7), E= 84.6% (66.5-93.9)
e Chacko, 2003: S = 91.7% (74.2-97.7), E= 89.2% (79.4-94.7)
* \anquickenborne, 2003: S= 87.5% (52.9-97.8), E= 77.8%
(45.3-93.7)
* Manthey, 2002: S= 100% (51.0-100), E= 100% (86.7-100)
e Van Acker, 2001: 100% (61.0-100), E= 73.3% (48.1-89.1)
® Zhuang, 2001: S= 90.5% (71.1-97.4), E= 81.1% (68.6-89.4

Comentarios

Heterogeneidad: 12 del 68.8 (alta)
Nivel de evidencia :1-

REVISION DE LAS INDICACIONES DE LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET).

CRITERIOS DE USO ADECUADO

71




Estudio

Van Bruggen, 2010 (25)

Disefio

Revision sistematica
Hasta diciembre del afio 2008

Tamano muestral

61 estudios incluidos ( n=1634)
Casos evaluados con PET (n=1054)

Caracteristicas de la poblacion

29 estudios evaluaban la FDG-PET en osteomielitis e infeccion de
prostesis

Objetivo

Evaluar la capacidad diagnéstica del SPECT y del *F-FDG PET o
PET-TAC en pacientes con osteomielitis o con infeccion de prétesis
articular

Radiofarmaco empleado

*F-FDG

Sensibilidad y especificidad del FDG-PET en osteomielitis superior al
95% en diagnostico de osteomielitis.

Resultados Sensibilidad en diagndstico de infeccién de protesis articular varia
entre 28% y 91% segun los estudios. La especificidad en estos casos
varia entre el 9% y el 97%.
Dificultad para establecer un diagnostico final de infeccién en el caso de
. la proétesis articular.
Comentarios P

Revision de estudios de series de casos retrospectivos.
Nivel de evidencia: 2++
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Estudio

Jin, 2014 (26)

Disefio

Revision sistematica y metanalisis
Hasta 31 de mayo del afo 2012
Revision por pares

Tamano muestral

14 estudios incluidos (=838 protesis)

Caracteristicas de la poblacion

10 estudios ya incluidos en el andlisis de Kwee
4 estudios diferentes

Objetivo

Evaluar la capacidad diagnéstica de *®F-FDG PET en pacientes con
sospecha de infeccion de protesis de cadera o de rodilla

Radiofarmaco empleado

“F-FDG

Sensibilidad agregada del 86% (82-90) con especificidad del 86% (83-89).

Estudios no incluidos en el andlisis de Kwee:
e | ove, 2004: S=96%; E=35%

Result
esultados * Mumme, 2005 S=91%; E=92%
e Chen, 2010 :S=100%, E= 56%
* Mayer-Wagner, 2010 :S=68%, E=84%
Heterogeneidad: 12 para la sensibilidad del 68.8 (alta)
Comentarios 12 para la especificidad del 85,6 (muy alta)

Nivel de evidencia 1-
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Estudio

Rufini, 2013 (29)

Disefio

Revision sistematica y metanalisis
Hasta octubre del afio 2012
Revision por pares

Tamano muestral

28 estudios incluidos

Caracteristicas de la poblacion

8 investigaciones en poblacion con gastroenteropancredticos y
torécicos.

13 en pacientes con feocromocitoma /paraganglioma.

8 en pacientes con carcinoma medular tiroideo recurrente.

Uno de los estudios incluyé pacientes con feocromocitoma y tumores
gastroenteropancreaticos.

Objetivo

Evaluar la capacidad diagnéstica de 18F-DOPA PET o PET-TAC en
pacientes con tumores neuroendocrinos

Radiofarmaco empleado

18F-DOPA

Resultados

T.Gastroenteropancreaticos y toracicos:
o Sensibilidad agregada del 77% con especificidad del 95%. Area
bajo la curva ROC: 0,94
Feocromocitomas/paragangliomas
o Sensibilidad agregada del 92% con especificidad del 92%. Area
bajo la curva ROC: 0,95
Recidivas tumores medulares tiroideos
¢ Sensibilidad agregada del 62%

Comentarios

Heterogeneidad: 12 para sensibilidad agregada del 61%, 57,2% y 49,2%
12 para especificidad agregada del 0% y 0%

Revision de estudios de series de casos retrospectivos o prospectivos.

Nivel de evidencia 1-
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Estudio

Blomberg, 2013 (30)

Disefio

Revision sistematica y metanalisis
Hasta noviembre del afo 2011
Revision por pares

Tamano muestral

13 estudios incluidos

Caracteristicas de la poblacion

8 investigaciones con 18F-DOPA-PET ( 7 de diferenciacion, 6 de
localizacién)

2 trabajos con muestreo venoso transhepatico (ambos de
diferenciacion y localizacion)

6 trabajos con muestreo venoso pancreatico (4 de diferenciacion y 2
de localizacion)

Evaluar las intervenciones radiolégicas y el uso de 18F-DOPA PET en

Objetivo
) el diagnostico y localizacion de focos de hiperinsulinismo congeénito
Radiofarmaco empleado 18F-DOPA
18F-DOPA-PET

® S=75%, E=100%, RVP=9,49 RVN=0,23, exactitud diagnostica =82%
Muestreo venoso transhepatico

Resultados
Y ® S=71%, E=69%, RVP=2,2, RVN=0,46, exactitud diagnostica =64%
Muestreo venoso pancreatico
® S=87%, E=73%, RVP=3,6, RVN=0,23, exactitud diagnostica =76%
Estudios de calidad media-baja. No siempre existe enmascaramiento al
Comentarios obtener el resultado de la prueba gold estandar.

Nivel de evidencia 2++
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Estudio

Treglia, 2012 (31)

Disefio

Revision sistematica y metanalisis
Hasta octubre del afio 2011
Revision por pares

Tamano muestral

16 estudios incluidos

Caracteristicas de la poblacion

8 investigaciones con 68-Ga-DOTATOC

4 con 68-Ga-DOTATATE

4 con 68-Ga-DOTANOC

3 estudios sobre pacientes con tumores toracicos

1 estudio sobre pacientes con tumores gastroenteropéticos

12 estudios sobre pacientes con tumores de ambas localizaciones

Objetivo

Evaluar la capacidad diagnéstica de 68-Ga-DOTATOC y
analogos en pacientes con tumores neuroendocrinos toracicos y
gastroenteropancredticos

Radiofarmaco empleado

68-Ga-DOTATOC, 68-Ga-DOTATATE, 68-Ga-DOTANOC

Resultados

e Hofmann et al. (2001) S= 100% (63-100) E=NC

® Koukouraki et al. (2006) S=95% (77-100) E= NC

® Gabriel et al. (2007) S=97% (90-100) E=92% (64-100)

® Buchmann et al. (2007)S=100% (87-100) E= NC

® Kayani et al.(2008) S= 82% (66-92) E=NC

* Ambrosinietal. (2008) [S= 100% (72-100) E=NC

e Ambrosinietal. (2009) S= 100% (66—-100) E=100% (16—100)

e Kayani et al. (2009) S= 72% (47-90) E= NC

® Haug et al. (2009) S= 96% (80-100) E=NC

e Frilling et al. (2010) S= 100% (93-100) E=NC

e Jindaletal. (2010) S= 95% (75-100) E=NC

o Krauszetal. (2010) S=100% (82-100) E= NC

® Srirajaskanthan et al. (2010) S= 87% (74-95) E=100% (40-100)

o \ersari et al. (2010) S=92% (64-100) E=83% (36-100)

e Ruf et al. (2011) S= 82% (66-92) E=67% (35-90)

® Naswaetal. (2011) S=97% (91-100) E=100% (89-100)
Sensibilidad agregada del 93% con especificidad del 91%. Area bajo
la curva ROC: 0,96

Comentarios

Heterogeneidad: 12 para sensibilidad agregada del 66%,
12 para especificidad agregada del 61%
Nivel de evidencia 1-
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Estudio

Schinkel, 2007 (37)

Disefio

Revision sistematica y actualizacion de anterior metanalisis
Hasta el afio 2007
Revision por pares

Tamafo muestral

24 estudios incluidos (n=756)
20 de ellos ya analizados en el afio 2001

Caracteristicas de la poblacion

e Slart: n= 47, edad media=65, fraccion de eyeccion= 33%
* Nowak: n= 42 , edad media=63, fraccion de eyeccion= 38%
e Schmidt: n= 40, edad media=57, fraccion de eyeccion= 42%
e Kuhl: n=29, , edad media=66, fraccién de eyeccién= 32%

Objetivo

Evaluacion de la capacidad diagnostica de valoracion del tejido
miocardico y capacidad predictora de su recuperacion de distintas
pruebas de imagen, entre ellas FDG-PET

Radiofarmaco empleado

FDG

- Valoracion de recuperacion del tejido miocardico
Sensibilidad agregada del 92% con especificidad del 63%. VPP=74%,
VPN=87%.
4 nuevos articulos actualizando los datos del afio 2001
o Slart: S= 91%, E= 87%, VPP= 89%, VPN= 89%

Resultados © Nowak: S= 90%, E= 63%, VPP= 75%, VPN= 83%
® Schmidt: S= 100%, E= 73%, VPP= 86%, VPN= 100%
o Kuhl: S= 86%, E= 74%, VPP=78%, VPN= 84%
- Prediccion de recuperacion del tejido:
Sensibilidad agregada de 83% con especificidad del64%, VPP=68%,
VPN=80%
Comentarios Nivel de evidencia 1-
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