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Resumen

Debido a los avances de la Perinatología la esperanza de vida de los gran-
des prematuros se ha incrementado considerablemente en estos últimos años.
Pero por nuevos factores que inciden en su prevalencia, ésta ha aumentado,
y sobre todo en los que nacen pesando menos de 1.000 g. En este trabajo
presentamos los resultados obtenidos en el Servicio de Obstetricia del Hos-
pital General Universitario Gregorio Marañón. La prevalencia ha oscilado
entre el 6 y el 19 por mil de los partos asistidos, que suman 34.364 entre
1995 y 2003, siendo la media del 11,88 por mil. Los factores que más inci-
den en estas oscilaciones son el embarazo tras fecundación asistida, la po-
blación de mujeres inmigrantes, la rotura prematura de membranas, el em-
barazo no controlado y el embarazo patológico. La supervivencia fetal por
debajo de semana 25 es todavía baja, en torno al 15%, y posteriormente,
cuando el feto ha alcanzado los 750 g., asciende bruscamente por encima del
70%, acercándose al 90% en la semana 28. Se describe el protocolo de nues-
tra asistencia dispensada para obtener estos resultados.

Abstract

Due to the advances of the perinatology, the hope of premature life of the
big premature has been increased considerably in these last years. But for
new factors that impact in their prevalence, this has increased, and mainly
those that are born weighing less than 1.000 gr. In this work we present the
results obtained in the service of obstetrics of the University General Hospi-
tal Gregorio Marañón. The prevalence has oscilated between 6 and 19/1000
of the attended childbirths that add 34.364 between 1995 and 2003, being
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INTRODUCCION

Los avances de la Medicina Perinatal, que engloba fundamental-
mente a Obstetras y Neonatólogos, han conseguido la supervivencia
de fetos muy prematuros que hasta hace muy poco tiempo se con-
sideraban prácticamente inviables. Recordamos que la mortalidad
perinatal estándar, también llamada Internacional, elimina los fetos
que mueren pesando menos de 1.000 grs. cuando en la actualidad
logran sobrevivir más del 50% de ellos. Por ese motivo, ya se tien-
de a incluir a los fetos que pesan más de 500 grs. en las tasas de
la llamada Mortalidad Perinatal Nacional u Hospitalaria. Es evidente
que desde este peso hasta los 1.000 grs., su pronóstico oscilará, y
estará muy relacionado con el desarrollo corporal conseguido.

La Federación Internacional de Ginecología y Obstetricia (FIGO)
define como fetos de «bajo peso al nacimiento», a todo aquel que
pesa menos de 2.500 grs., insinuando con ese nombre que posible-
mente necesitaran de cuidados especiales para sobrevivir. En la ta-
bla 1 mostramos la terminología usada para esos niños según el
peso alcanzado y, como comenzamos diciendo, nos vamos a referir
tan sólo a los dos grupos que pesan menos de 1.000 grs., es decir,
a los «nacidos de extremadamente bajo peso» y a los «nacidos de
increíble bajo peso» (1).

Por supuesto que el pronóstico fetal no solamente dependerá de
su peso, sino también de los medios técnicos y científicos que dis-
ponga la unidad de Medicina Perinatal para dispensar los cuidados
necesarios para sobrevivir. Por dicho motivo, y éste es el primer
problema que se plantea, cada hospital deberá disponer de unas
cifras actualizadas: a) del mínimo peso con el que se consigue via-
bilidad fetal, b) de la mortalidad que se observa tras el nacimien-
to según el peso y las semanas de gestación, y c) de la incidencia
de morbilidad grave que persiste en los niños que sobreviven con
esas características (2). Solamente así podremos informar adecua-

the stocking the 11,88/1000. The factors that more impact in these oscilations
are the pregnancy after attended fecundation, the population of immigrant
women, the premature break of membranes, the not controlled pregnancy
and the pathological pregnancy. The fetal survival below the week 25 are still
low, around 15%, and later on, when the fetus has reached the 750 gr., it
ascends abruptly above 70%, coming closer to 90% in the week 28. The
protocol of our attendance is described excused to obtain these results.
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damente a los padres para que tomen una decisión sobre el tipo
de parto que proponemos, aceptando en su caso, una operación
cesárea.

Es, además, necesario disponer de un Comité de Bioética espe-
cífico para Medicina Perinatal, el cual también nos asesorará a no-
sotros de los muchos problemas que surgen en estos embarazos,
especialmente cuando se asocian a malformaciones fetales compa-
tibles con la vida, cosa frecuente entre estos niños.

PREVALENCIA DE LOS GRANDES PREMATUROS

La importancia que adquieren en cada hospital depende de
muchos factores. En primer lugar si aquél es un centro de referen-
cia que recoge las grandes distocias o no lo es. Después dependerá
del nivel socio-económico de la población asistida, dada la mayor
frecuencia entre clases menesterosas. Relacionado con este factor se
encuentra la proporción de gestantes que asiste a la consulta pre-
natal, y también el de inmigrantes que alberga, pues entre estas
suelen darse los dos factores antedichos. Por último, tiene impor-
tancia el que dentro del distrito a que pertenece el hospital, exis-
tan centros donde se practique la Fecundación Asistida, que es res-
ponsable de muchos embarazos múltiples, causa a su vez de parto
pretérmino (3). En la Tabla 3 mostramos la incidencia de los fac-
tores que se han asociado al nacimiento de estos fetos. Entre ellos,
la rotura prematura de membranas es frecuentemente producida por
infección de las membranas ovulares, la llamada corioamnioitis,
frecuente a su vez entre las clases con niveles económicos bajos. Así
pues, estos factores se encuentran generalmente asociados.

ASISTENCIA OBSTÉTRICA

Después de exponer los problemas sociales y humanos que plan-
tea esta faceta de la obstetricia, entremos en los propios de nues-
tra atención médica. En primer lugar, sorprende que en el 14,3% de
las mujeres que acuden al hospital, por una amenaza de parto pre-
maturo con menos de 28 semanas de gestación, se descubre en la
exploración que el feto está muerto. Así pues, la llamada «muerte
fetal» o intrauterina, es elevadísima, 20 veces mayor que el control
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(0,7%). En estos casos se ha procedido a la inducción del parto o
la evolución espontánea si éste ya se había iniciado.

Cuando el feto estaba vivo el proceder ha sido el siguiente: 1)
intentar paralizar las contracciones uterinas con tocolíticos (4-5),
para prolongar todo lo posible el embarazo. La maduración fetal es
rápida en estas fechas, por lo que ganar unos días resulta vital.
Además conseguiremos que el punto siguiente sea eficaz. 2) Inten-
to de acelerar la maduración pulmonar con administración de cor-
ticoides a la madre. Se precisan 48 horas para que esta medida surta
efecto, además de unos pulmones correspondientes a los de un feto
de 23-24 semanas (6). 3) Elección de la vía de parto. Hemos apli-
cado el siguiente protocolo: a) Vía vaginal si el parto ya estaba ini-
ciado (más de 2 cm. de dilatación y buena dinámica). b) Cesárea si
se reiniciaban las contracciones tras 48 horas de haber controlado
la amenaza de parto pretérmino, o la bolsa esta rota. Y c) Induc-
ción cuando los padres, tras ser debidamente informados del pro-
nóstico fetal, no aceptaron la cesárea.

Se administraron tocolíticos al 60% de gestantes, y no se hizo
en las venían en franco trabajo de parto o con feto muerto. El más
usado ha sido la Ritodrina (60%), como era la norma internacional
(7), porque aún no se disponía de la antioxitocina llamada Atosiban
(20,3%), que en la actualidad es de elección prioritaria. Tiene el
defecto de que su administración precisa de 48 horas, y tener un
precio elevado. La Nifedipina se indicó en el 14,1% de pacientes,
cuando el parto estaba iniciándose, ya que es de acción rápida. Por
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último, el 5% recibió otra medicación, entre ellas el sulfato de mag-
nesio en las preeclampsias graves.

El porcentaje de pacientes que recibieron corticoides es similar
a lo visto anteriormente. El 40% que no los recibió es por estar ya
de parto o por alguna de las circunstancias que ya hemos dicho.

La forma más frecuente de terminar la gestación ha sido el parto
espontáneo (54,3%), seguida de la cesárea (28,6%) y después por la
inducción (17,1%). Como puede verse en la tabla 4, ninguna paciente
aceptó la intervención hasta la semana 24, entonces solamente lo
hicieron la tercera parte de ellas. En las semanas 25 y 26 más de
la mitad prefirieron la cesárea, y posteriormente más de los dos ter-
cios. El grado de aceptación por parte de los padres está, desde
luego, en relación con la información que se dio acerca de las pro-
babilidades que tenía su hijo de sobrevivir. En la tabla 5 vemos
cuáles son esas perspectivas, llamando la atención que en la sema-
na 24 no son mejores que en la 22 y, sin embargo, como hemos
dicho, un tercio de mujeres la aceptó. Verdaderamente, el mejor
indicador de la supervivencia es el peso fetal, pero, desgraciadamente
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y pese a los progresos de la ecografía, no se puede predecir con
seguridad. En la tabla 6 se ve con claridad que los 750 grs. son
todavía una barrera difícil de pasar. La mortalidad entre los de
menor peso es del 60%, mientras que después se reduce al 10%, lo
mismo que entre los niños que pesan más de 1.000 grs.

Es importante saber que, siguiendo nuestro protocolo, la morta-
lidad neonatal ha sido igual entre los niños nacidos por cesárea o
por parto espontáneo. Se plantearía la posibilidad de evitar siempre
la cesárea, pero hay que tener en cuenta que se han parteado aque-
llas pacientes que han llegado al hospital en parto avanzado y con
feto vivo, habiendo superado éste la ardua prueba de esfuerzo, que
no superaron los que ya había muerto antes de ingresar. Por este
motivo creemos que, cuando aún no empezado el parto, debe evi-
tarse el riesgo que supone dicha prueba.

La morbilidad grave que padecen estos niños se expone en la
tabla 7. Se acerca al 80% en las semanas 23 y 24, descendiendo
progresivamente hasta la 28, que se reduce a un 30%. Si integra-
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mos en dos grupos la morbilidad observada entre las semanas 22 y
26 frente a la obtenida en la 27 y 28, encontramos que en el pri-
mero aparece en el 67,01 % frente al 33,01 % del segundo grupo.
Si la semana 25 marca una frontera con la disminución mortalidad,
la 27 lo hace con la morbilidad.

Es muy importante conocer las secuelas neurológicas que persis-
ten en estos niños. Transcurrido el primer año de vida, se han de-
tectado signos de daño cerebral (brain palsy) en el 31,9% de ellos,
no existiendo en e138,8%. El 29,3 restante no volvió a la consulta,
pudiéndose interpretar de dos maneras diferentes: que gozaban de
perfecta salud, o que por el contrario habían derivado hacia otro
centro. El grado de afectación en ese 31,9%, fue leve en el 70%,
moderado en el 23,3% y grave en el 6,7%.

Estos niños recibieron tratamiento en forma de Kinesoterapia (el
25%), de Terapia Ocupacional (el 21,9%) y de ambas (el 53%). La
respuesta fue decepcionante tanto en los casos moderados como en
los graves. Solamente el 48% de los leves mostraron una repuesta
claramente favorable, por lo que continúa siendo un grave proble-
ma la afectación neurológica que con frecuencia padecen estos gran-
des prematuros.
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INTERVENCIONES

Prof. Escudero Fernández

En primer lugar quiero felicitar al Prof. Clavero por traer a la Aca-
demia un tema de tanta importancia en la Medicina Perinatal actual.

Como ya se ha dicho, la prematuridad de los fetos nacidos de
partos pretérmino es la primera causa de morbimortalidad neona-
tal, y ello a pesar de los avances en medicina materno fetal.

Es importante la elección de la vía del parto, algo que ha de
consensuarse por el obstetra, el neonatólogo y el anestesista con los
padres, para lo que es muy interesante de disponer de una unidad
de bioética como nos ha dicho que dispone el Prof. Clavero.

El desconocimiento de la fisiopatología de los partos pretérmino
hace que haya muchas discrepancias en nuestra forma de actuar en
cada caso concreto. Nosotros aceptamos el parto en presentación cefá-
lica por vía vaginal de forma general. No así desde los trabajos de Han-
nah en las presentaciones de nalgas en las que hacemos más cesáreas.

En una tesis doctoral del Dr. Eloy Asenjo dirigida por nosotros
sobre los factores pronostico en los fetos de bajo peso y de extre-
mado e increíble bajo peso llegamos a las conclusiones que llega el
Prof. Clavero, es decir, que influye negativamente la edad gestacio-
nal baja y el bajo peso al nacer. Además en nuestra serie son de mal
pronóstico los fetos varones, aquellos a los que se le ha hecho una
reanimación tipo III, los que han tenido Apgar inferior a 7 a los 5
minutos y los de raza negra.

Pienso que efectivamente hay un desacuerdo en cuanto a la con-
ducta a seguir ante los partos pretérmino en período inevitable, pero
lo que hay acuerdo es en que la prolongación de la gestación con
betamimeticos, atosiban, etc. en las amenazas de parto pretérmino
es el mejor objetivo y el único factor modificable, lo que permite
la aplicación de glucocorticoides que facilitan la maduración pulmo-
nar y general del feto.

Nada más; vuelvo a felicitar al Prof. Clavero por su excelente
conferencia. Muchas gracias.

Prof. Moreno González

Querido Profesor Clavero: Gracias por su importante conferen-
cia en la que ha demostrado una vez más su gran conocimiento y



ACADEMIA NACIONAL DE MEDICINA 717

experiencia en el área de la tocología y de la perinatología, y la ex-
tensa experiencia de su departamento, en especial en el alumbra-
miento y cuidados de los neonatos con peso inferior a 1.000 y 1.500
gramos.

Como bien ha expuesto, existen sin duda unas consideraciones
éticas que no podemos considerar en su conjunto, y otras técnicas,
que sólo pueden ser superadas en grandes departamentos de toco-
ginecología como el que Vd. dirige, con la experiencia e instrumen-
tación necesaria para obtener este importante éxito como es recu-
perar con gran frecuencia estos recién nacidos para la vida.

En relación con los problemas éticos que esta recuperación con-
lleva y que ha expuesto con gran claridad, le entiendo ya que he-
mos realizados tres trasplantes de hígado en neonatos a los 21, 23
y 40 días del nacimiento con pesos entre los 2.100 y 2.300 gramos.
Dos de ellos fueron trasplantados con hígado total y otro con los
segmentos II y III procedentes de hígado de cadáver. Se sumaban
en estas tres intervenciones a los problemas de la viabilidad inme-
diata al nacimiento, los que conllevaban la donación, extracción e
implante en el. receptor. De la misma forma los gastos producidos
por sus al menos dos meses de hospitalización se sumaban a los que
conlleva el trasplante hepático en estas situaciones.

Por todo ello me gustaría conocer sus reflexiones al respecto.
¿Podemos decidir o cuestionar la viabilidad de estos niños, tanto en
los cuidados posparto, como en la indicación de una terapéutica de
tanta complejidad como el trasplante hepático?, o ¿debemos acep-
tar y favorecer, como yo pienso, el nacimiento y cuidados posterio-
res, realizando los procedimientos terapéuticos necesarios para
mantener estos niños con vida, independientemente de su coste?

De nuevo mi agradecimiento por esta excelente conferencia que
ha colmado sin duda mis expectativas.

Prof. Rey Calero

Hemos tenido la gran satisfacción de escuchar la excelente co-
municación del Prof. Clavero, en un problema considerado «emer-
gente» por su trascendencia médica, obstétrica, socigética y econó-
mica. Quisiera incidir en algún aspecto epidemiológico. El porcentaje
de Niños de Bajo peso al Nacer NBPN, se han considerado como
un claro exponente del desarrollo sanitario .Se estiman unos 22 M
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de niños que nacen con bajo peso. En la Unión Europea viene a ser
del 5% como en España, en el R.U. 6 %, en Francia, EE.UU. el 7%,

en Latinoamérica alrededor del 11 %, en Africa el 15 %, en Sudán
el 31 % y algunos de Asia el 20 %, en estos paises por escasa ali-
mentación y cuidados de las madres. Los indicadores sanitarios se
consideran los de Exposición, entre los cuales están los socio-demo-
gráficos, los de Protección y los de Resultados.

Cuando se estudian los Factores de Riesgo FR, que pueden co-
incidir con los NBPN globalmente en algunos casos, con los que
específicamente ha tratado de very Low de 1.500 g por debajo de
la 34 semana. Para ello se podría estudiar si el FR presente en la
Incidencia de los expuestos en relación con la Incidencia de los No
expuestos, esta relación se expresa como la Odds Ratio, OR. Si esta
es 1 quiere decir que no influye el FR, si es superior a 1 indica que
dicho factor es de Riesgo, y si es menos de 1 es de Protección. Lo
que se puede hacer mediante la Regresión logística, con la técnica
del Forward stepwise (paso hacia delante). A finales de los 80 diri-
gimos la Tesis doctoral del Dr. Conde Herrera en este sentido con
niños NBPN atendidos en el Hospital La Paz, eran entonces del 4
%. Recientemente Dominguez Rojas y col. han analizado estos FR.

Se destacan en estos estudios cómo los antecedentes de haber
tenido NBPN pueden suponer unas OR altas de 4, y también los
embarazos múltiples de la fecundación asistida. En cambio, el con-
trol durante el embarazo de 6 visitas viene a ser un factor de pro-
tección. Siendo importantes los factores sociodemográficos

)
, como

nos ha indicado, pues la inmigración con otras culturas son un im-
portante factor determinante en la incidencia actual. A veces se im-
plican una coincidente causalidad en su determinismo, así las ma-
dres solteras tenían hacia unos 15 años un OR de 2, 7,
recientemente 1,7, posiblemente por un retraso en los cuidados pre-
natales inadecuados o tardíos. Los intervalos intergenésicos meno-
res de 1 año, también jugaban un importante papel, el peso de la
madre < 50 Kg, y la ganancia ponderal disminuida, lo que se pue-
de evaluar por el peso semanal durante el embarazo. Riesgos mé-
dicos podían ser aparte de cardiovaculares, renales, tiroideos , in-
fecciones con fiebre de más de 38°, etc.

El consumo de tabaco, alcohol y drogas ha sido otros aspectos
a valorar. Incluso en el Fumar la dosis dosis-respuesta, que oscila
en menos de 150 a 320 g si la madre consume 10 o mas cigarrillos
diarios.
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Así pues los FR en los NBPN y dentro de ellos los de muy bajo
peso pueden tener, en diferente medida, aspectos epidemiológicos
coincidentes. Su exposición tan clara e importante en su gran tras-
cendencia

, 
como señalaba, nos ha enseñado la importancia de este

tema «emergente». Enhorabuena y muchas gracias.

Prof. Pérez Pérez

En primer lugar, quiero felicitar al Prof. Clavero por su magní-
fica disertación, expuesta con sencillez, claridad y sugerente.

Desde el punto de vista de neonatología comparada, tengo que
señalar que la alcalinización del recién nacido, que en veterinaria
recomendamos por sistema en partos distóficos (vaginales), opera-
ción cesárea mediante inyección intraperitoneal de una solución
tamponizada y alcalina, proporciona excelentes resultados, aceleran-
do la recuperación de los ritmos cardio-respiratorios, reduciendo el
tiempo de actividad ambulatoria, primera mamada, etc.

En relación con la mayor labilidad de fetos machos, tenemos
que señalar que si bien en el pasado pensábamos que la naturaleza
en circunstancias difíciles (años de climatología alterada, deficien-
cias alimenticias, estrés, etc.) generaba mayor número de nacimien-
tos a feto hembra, hoy tenemos comprobado que los embriones XY
resultan muy vulnerables al efecto de la congelación por frío, tiem-
po de conservación, etc.

El transplante de embriones nos ha demostrado que el riesgo
(importación de embriones) sexados machos tienen mayor precio,
recargo en los seguros, etc., lo cual demuestra que es precisamente
el XY quienes determinan la referida labilidad.

Prof. Moya Pueyo

Quiero felicitar al Profesor Clavero por lo mucho que hemos
aprendido con su interesante y oportuna conferencia. Una de las
responsabilidades que ha experimentado un mayor incremento en el
terreno de la obstetricia es la de contribuir al descenso de la mor-
talidad y morbilidad perinatal, lo que se consigue, sin duda, con los
estudios y actuaciones que acaban de exponerse.

Ahora bien, los propios obstetras son objeto de exigencia de respon-
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sabilidad, encontrándose en la cúpula de estas exigencias en compara-
ción con los demás especialistas médicos y de una manera concreta en
no pocos casos de diagnóstico de parálisis cerebral infantil, que, como
hemos visto se dan de forma acusada en estos casos de nacidos con
menos de 1.500 gramos e incluso menos de 1.000 y de 750.

Desde mi punto de vista, como especialistas en Medicina Legal, me
interesa que el Profesor Clavero conteste a la siguiente pregunta:

¿En los hallazgos obtenidos a través de los estudios realizados
sobre el tema que trae aquí, ha encontrado correlación entre el in-
cremento de casos de parálisis cerebral infantil y el descenso del
peso en el momento del nacimiento?

Prof. Vidart Aragón

Permítame felicitarle
,
 Prof. Clavero, por su magnífica conferen-

cia y por la actual oportunidad del tema. No deseo hacerle ningu-
na pregunta, dada la claridad de su exposición. Sólo comentar, al
hilo de los embarazos y partos de alto riesgo, cómo los obstetras
también estamos sometidos al alto riesgo obstétrico, dado que cada
vez son más numerosas las denuncias contra nosotros, a pesar de
que en la gran mayoría de las ocasiones los problemas y consecuen-
cias indeseables de la asistencia obstétrica no son debidos a una
mala praxis médica.



Resumen

El envejecimiento progresivo de la población y la dificultad en el diag-
nóstico y tratamiento la enfermedad de Alzheimer (EA) augura un aumento
exponencial de la prevalencia de ésta. Una forma de actuación ante este
problema socio-sanitario es el desarrollo de técnicas diagnósticas que permi-
tan detectar la enfermedad en fases pre-clínicas e instaurar un tratamiento
precoz que pueda retrasar la progresión de la enfermedad. La imagen
molecular, y en particular la generada por la tomografía por emisión de
positrones con 2-fluoro-2 deoxi-D-glucosa (PET-FDG), ha demostrado ser
altamente sensible a los cambios de la actividad metabólica cerebral en las
fases tempranas de la EA, y permite distinguirla de otras demencias y de los
cambios fisiológicos que acompañan al envejecimiento normal.

Abstract

The progressive aging of the population and the difficulty of diagnosing
and treating Alzheimer’s disease (AD) portends an exponencial increase in the
prevalence of this illness. One way to approach this social and health
problem is to develop diagnostic techniques that allow us to detect the
disease in its pre-clinical stages and apply early treatment that can slow down
AD advance. Molecular imaging, in particular that generated by positron
emission tomography with 2-fluoro-2 deoxi-D-glucose (PET-FDG) has shown
high sensitivity in detecting changes in cerebral metabolic activity in the early
stages of AD, and allow other dementias and physiological changes that
accompany normal aging to be distinguished from AD.

IMAGEN MOLECULAR EN EL DIAGNÓSTICO
TEMPRANO DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

MOLECULAR IMAGING FOR EARLY DIAGNOSIS

OF ALZHEIMER’S DISEASE

Por el Ilmo. Sr. D. MIGUEL ÁNGEL POZO GARCÍA

Académico Correspondiente
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BREVE INTRODUCCIÓN A LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una demencia degenerati-
va primaria caracterizada por un deterioro global y progresivo de
múltiples funciones cognitivas entre las que se incluyen la memo-
ria, el pensamiento, la orientación, el cálculo, la capacidad de apren-
dizaje, el lenguaje y otras. Asociado a este déficit cognitivo aparece
un deterioro en el control emocional, del comportamiento social y
de la motivación de los pacientes.

La instauración de la EA es de naturaleza insidiosa, con una
sintomatología que puede ser incierta y con una evolución de la
enfermedad lenta y progresiva. La progresión del deterioro cogniti-
vo es inexorable: al principio se afecta con más frecuencia las fun-
ciones cognitivas como la memoria, la nominación y la orientación
visuoespacial, pero en el transcurso de la enfermedad todos los as-
pectos de la vida diaria e incluso los más básicos, como la higiene
y el vestido, se ven afectados. La progresión de la EA conduce a la
pérdida de la independencia del paciente y a la necesidad de una
atención personalizada que implica costes muy elevados, tanto de
manera directa, como son los gastos de hospitalización, consultas
médicas, residencias, etc., como indirectos que afectan no sólo al
paciente y a su entorno, sino a toda la sociedad. Actualmente se
considera que la demencia es la tercera enfermedad que más gasto
económico genera detrás de las enfermedades vasculares y el cán-
cer. En España, el coste socio-sanitario de la enfermedad es de unos
25.000 e por paciente al año, y en otros países como Francia o Ale-
mania el coste llega a los 54.000 e, y este gasto crece de manera
exponencial a medida que la enfermedad progresa.

Entre las diferentes enfermedades neurodegenerativas que cursan
con demencia, la EA es la más frecuente, aproximadamente el 60-
70% de todas las demencias. La magnitud de sus cifras es escalo-
friante, 2,5 millones de europeos y alrededor de 25 millones de
personas en el mundo padecen la enfermedad. Aunque la demencia
no es una consecuencia natural del envejecimiento, tanto su inciden-
cia como prevalencia aumenta dramáticamente con la edad. En
nuestro país, la prevalencia de la EA oscila entre 2,2 al 7% de la
población mayor de 65 años, con un aumento exponencial de la
incidencia de la enfermedad con la edad (Lobo y col., 2000).
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UNA EPIDEMIA DEL SIGLO XXI

Pero la alarmante magnitud del problema socio-sanitario de la
EA está por venir. En el siglo XX se produjo un notable avance so-
cial y económico que han contribuido a una mejora de la salud y
un aumento de la esperanza de vida en la población del mundo
occidental. En España, la esperanza de vida ha pasado a ser de 40
años al inicio de siglo XX, a los 80 años de principios del siglo XXI.
Si a esto último añadimos un descenso en los índices de la natali-
dad, la población española y en general la sociedad occidental ha
experimentado una notable transformación hacia un envejecimien-
to progresivo de la población y, por tanto, un elevado factor de ries-
go para padecer la EA.

Otro aspecto principal a tener en consideración cuando hablamos
de la EA es la dificultad en el diagnóstico en las fases tempranas
de la enfermedad. El diagnóstico de certeza de la EA sigue siendo
anatomo-patológico, mediante la identificación a través de autopsia
de depósitos de sustancia amiloide y ovillos neurofibrilares en el
hipocampo y en la corteza entorrinal que se extienden a la corteza
asociativa (Ball et al., 1997). Es por esta razón que el diagnóstico
clínico de la EA sea un diagnóstico de posible o probable EA, que
se basa en criterios clínicos y en la evaluación neuropsicológica
exhaustiva que poseen una fiabilidad aceptable sólo en los estados
avanzados de la enfermedad (Knopman et al., 2001). El estudio clí-
nico incluye criterios de evolución de la enfermedad, referida a
meses o años, y de afectación de la memoria y de la capacidad de
aprendizaje. Referente a los criterios de evolución de la enfermedad
parece contradictorio un diagnóstico en la fases iniciales de la EA
cuando éste debe constatar que el desarrollo de la enfermedad es
lento y progresivo. Algo similar puede argumentarse referente al
criterio de la afectación cognitiva, ya que la pérdida de memoria y
de capacidad de aprendizaje aparece como resultado de una afec-
tación neuronal previa en los niveles organizativos molecular, celu-
lar y de redes neuronales. Todo esto hace que los criterios diagnós-
ticos actuales sean claramente insuficientes para el diagnóstico
temprano de la enfermedad y, en particular, para la detección de los
casos subclínicos o pre-sintomáticos (Silverman et al., 2002).

Si este escenario no se modifica, es decir, una población enve-
jecida con alto riesgo de contraer la EA, un diagnóstico clínico en
las fases avanzadas de la enfermedad, y la no existencia de un tra-
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tamiento efectivo, las perspectivas de la enfermedad para mediados
de este siglo son alarmantes, lo que alguno ha denominado la epi-
demia del siglo XXI. Más de 1 millón de nuevos casos cada año y
un total de 9 millones de europeos padecerán la enfermedad.

DETECCIÓN DE LAS FASES TEMPRANAS DE LA EA

Parece existir consenso en que la forma de actuar contra la EA
es la detección de las fases iniciales de la enfermedad y la instau-
ración precoz de un tratamiento capaz de retrasar el curso progre-
sivo de la EA. Por ello, el procedimiento diagnóstico debe ser sen-
sible a los primeros síntomas de la enfermedad o, mejor aún, a los
cambios degenerativos responsables de la aparición de estos sínto-
mas. Además, debería diferenciar las fases iniciales de la EA del
proceso de envejecimiento normal y de otras enfermedades neuro-
degenerativas o que se asemejen a la EA como la depresión.

El síntoma inicial más frecuente en la EA es la pérdida de memo-
ria; sin embargo, en muchas ocasiones resulta difícil diferenciar este
síntoma con la pérdida de memoria relacionada con la edad que se
asocia al envejecimiento normal. La progresión desde el estado de
envejecimiento normal a la EA ocurre de manera sutil, un periodo de
transición que puede durar entre meses y dos años, antes de que se
establezca el diagnóstico de probable EA. Este estado de transición se
denomina trastorno cognitivo leve (TCL) y se caracteriza por una clí-
nica heterogénea, siendo la más frecuente la forma amnésica, una
pérdida de memoria significativa por debajo de la media de la pobla-
ción, sin cumplir los criterios diagnósticos de EA. Aunque se discute
si el TCL es un estado inicial, pre-clínico de la EA o si bien es una
entidad independiente (Petersen, 2003), lo que sí se ha constatado es
que los sujetos con TCL presentan un riesgo diez veces mayor que la
población normal para desarrollar la EA. (Nestor et al., 2004). Por
ello, este estado puede ser considerado como pródromo de la EA en
una fase con síntomas incipientes, difíciles de distinguir en muchas
ocasiones de los cambios cognitivos asociados con la edad. Sin em-
bargo, no todos los TCL progresan de igual manera a EA. De ahí el
extraordinario interés que posee el estudio de las personas con TCL
en el diagnóstico temprano de la EA. Si existiera un procedimiento
diagnóstico que permitiera establecer en una población de alto ries-
go de padecer la EA, como es el TCL, se podría diagnosticar la EA de
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forma precoz, antes del desarrollo clínico de la enfermedad, lo que
permitiría instaurar tratamientos en las fases iniciales de la enferme-
dad que puedan ser más efectivos que los administrados en las fases
más avanzadas de la EA.

DESAFÍO DE LA NEUROIMAGEN: EL DIAGNÓSTICO EN LAS
FASES TEMPRANAS DE LA ENFERMEDAD

Las técnicas diagnósticas por imagen han supuesto uno de los
más notables descubrimientos en Medicina. Los rayos X y posterior-
mente la tomografía axial computadorizada (TAC) son técnicas ha-
bituales en la práctica clínica para visualizar estructuras anatómi-
cas del cuerpo humano vivo. La resonancia magnética (RM) ha
incorporado la imagen de los tejidos blandos produciendo imágenes
estructurales que representan la anatomía con exquisito detalle. Sin
embargo, esta excelente resolución espacial que poseen la TAC y la
RM, que nos permite detectar estructuras en el límite de nuestra
agudeza visual, no son capaces de detectar el inicio de la enferme-
dad si ésta no se acompaña de alteraciones estructurales. Éste es el
caso de la EA, que en el inicio de la enfermedad se asocia a cam-
bios funcionales que preceden a las lesiones anatómicas, por lo que
estas técnicas estructurales sólo podrán detectar anormalidades en
las fases avanzadas de la enfermedad, en las que no se ha encon-
trado un tratamiento efectivo para la enfermedad.

La incorporación de las técnicas de neuroimagen funcional, que
permiten visualizar los procesos moleculares in vivo, ha contribui-
do de manera decisiva al conocimiento de los mecanismos fisiopa-
tológicos de las enfermedades nerviosas y a la valoración de los
pacientes neurológicos (Mazziotta, Toga y Frackowiak, 2000). Este
es el caso de la tomografía por emisión de positrones (PET, del
inglés positron emission tomography) con 2-fluoro-2 deoxi-D-gluco-
sa (FDG) marcada con el emisor de positrones 18Fluor, un análogo
a la glucosa que permite evaluar in vivo el metabolismo celular de
glucosa (Wagner Jr., 1993).

Las neuronas cerebrales captan 18F-FDG que compite con la glu-
cosa endógena. Dentro de la célula, 18F-FDG es fosforilada por la
hexoquinasa a 18F-FDG-6P, y ésta queda atrapada dentro de la cé-
lula, con una desfosforilación muy lenta. La concentración de 18F-
FDG está, por tanto, relacionada con la actividad glucolítica de las
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neuronas. Considerando que la glucosa es el mayor substrato para
el metabolismo cerebral, la medida de 18F-FDG es un índice apro-
piado para determinar el metabolismo cerebral normal y sus alte-
raciones. Una disminución de la actividad glucolítica esta asociada
con enfermedades neurodegenerativas; por tanto, la FDG-PET pro-
porciona imágenes tomográficas cuantitativas de la distribución del
metabolismo neuronal y determina en su caso, los cambios meta-
bolismo observados en muchas enfermedades neurológicas (Phelps,
2000).

LA PET-FDG DETECTA CAMBIOS EN EL METABOLISMO CERE-
BRAL EN LAS FASES TEMPRANAS DE LA EA

Como se ha comentado al inicio de esta conferencia, el diagnós-
tico de las demencias en la fase inicial de la enfermedad es objeto
de discusión. Los criterios clínicos que definen las demencias pri-
marias y las medidas diagnósticas empleadas son claramente insu-
ficientes, y en particular en el diagnóstico temprano de la EA. Par-
ticular interés posee el diagnóstico del trastorno cognitivo leve (TCL),
como estado clínico con deterioro en la memoria pero que no cum-
plen los criterios para el diagnóstico de EA (Knopman et al., 2001).
La existencia de TCL se observa en los años previos a la aparición
de la EA en más del 30% de los casos, por lo que resulta de gran
importancia en el diagnóstico precoz de la EA. Pero como se ha
comentado anteriormente, no todas las personas que presentan un
TCL van a desarrollar EA, ni todos los pacientes diagnosticados de
TCL poseen la misma evolución clínica. El poder detectar cual va
a ser la progresión de los sujetos con TCL es de extremo interés
para el diagnóstico temprano de la EA y es la cuestión principal que
intenta contestar la imagen molecular con FDG-PET.

La FDG-PET nos ofrece datos sobre los cambios en la actividad
cerebral en el proceso de envejecimiento. Se han descrito disminu-
ciones en la actividad metabólica asociadas con la edad en la zona
mesial del lóbulo frontal, áreas dorso-parietal y fronto-temporal (pe-
risilviana) (Herholz et al., 2004). Este patrón de afectación metabó-
lica se diferencia claramente del que se aparece en la EA caracteri-
zado por una marcada afectación metabólica en la corteza asociativa
parietal y temporal (Figura 1). En las fases precoces de la enferme-
dad, incluso antes de dar síntomas clínicos, las neuronas corticales
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presentan alteraciones en el metabolismo de glucosa que son detec-
tables por FDG-PET (Herholz et al., 2002), y que se han correlacio-
nado con las regiones de mayor afectación histológica.

En la EA, la imagen FDG-PET demuestra un hipometabolismo
de la corteza asociativa parieto-temporal, con el giro angular como
centro del hipometabolismo (De Leon et al., 2000; Reiman et al.,
2001). Aunque estos hallazgos pueden observarse también en la
enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (Hoffman et al., 2000; Herkel et al.,
2002), ambos tipos de demencia pueden distinguirse fácilmente con
criterios clínicos (Silverman & Phelps, 2000). Las alteraciones en
corteza asociativa fronto-laterales se ven en fases avanzadas de la
enfermedad, mientras que en los estadios iniciales se afecta la cor-
teza asociativa parietal y temporal. Hay autores que indican que la
corteza cingulada posterior y el giro parahipocampico pueden afec-
tarse muy precozmente, incluso antes del comienzo de los síntomas,
en fase preclínica. Estos hallazgos permiten identificar a los suje-
tos con TCL y predecir cuales van a evolucionar a EA (Wolf et al.,
2003).

Además, el patrón de hipometabolismo de la imagen PET-FDG

FIGURA 1. Estudio FDG PET en un paciente con EA. Hipometabolismo de la corteza
parietal bilateral y afectación de la corteza del lóbulo temporal. (Imagen cedida por

Centro PET Complutense).
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diferencia la EA de otras demencias primarias como la demencia
frontal (Santens et al., 2000), la demencia con cuerpos de Lewy
(Minoshima et al., 2001) y la enfermedad de Parkinson con demen-
cia (Hu et al., 2000).

RELACIÓN ENTRE LA IMAGEN PET-FDG Y EL DETERIORO
COGNITIVO DE LA EA

La magnitud de los cambios de la actividad metabólica cortical
en los sujetos con TCL y en los pacientes con EA se correlacionan
con el grado de deterioro cognitivo que padecen. Diferentes autores
han analizado el metabolismo de las regiones corticales implicadas
en la memoria con PET-FDG y la sintomatología clínica evaluada
con test neuropsicológicos, hallando que el grado de afectación hi-
pometabólica se correlaciona con la intensidad del deterioro cogni-
tivo (Herholz et al., 1999; Desgranges et al., 2002) y que la imagen
PET-FDG es un marcador sensible de la progresión de la EA
(Alexander et al., 2002).

Otro de los factores de riesgo de la EA es el genético. En una
población de ancianos sanos con genotipo ApoE4 se ha podido ana-
lizar los cambios cognitivos y la alteración metabólica a lo largo de
tres años. Los resultados de estos estudios sugieren que en una
población de riesgo de padecer EA, los cambios en el metabolismo
en la corteza temporo-parietal preceden a la alteración de las prue-
bas de memoria, es decir, la imagen metabólica con PET-FDG pue-
de predecir el deterioro cognitivo (Small et al., 2000; De Leon et al.,
2001, Reiman et al., 2001).

LA IMAGEN PET-FDG EN EL DIAGNÓSTICO TEMPRANO DE LA EA

En una reciente revisión de la Academia Americana de Neuro-
logía (Knopman et al., 2001) basado en estudios prospectivos, se
evaluó la capacidad de las pruebas estándar en el diagnóstico de las
demencias. Estas incluyen la historia clínica, el examen físico-neu-
rológico, tests psicométricos, análisis de sangre y fluidos cerebrales,
y pruebas de imagen estructural (TAC o RM). De acuerdo a estos
criterios (NINCDS-ADRDA), la sensibilidad obtenida en el diagnós-
tico de probable EA está en el rango de 66±17% (Jobst et al., 1998;
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Lim et al., 1999), mientras que la sensibilidad de la FDG-PET está
en el rango 91±3% (Hoffman et al., 2000; Silverman et al., 2001). Si
se amplia el diagnóstico NINCDS-ADRDA a posible EA, la sensibi-
lidad aumenta a 90.5±5.5%, pero a expensas de la especificidad
55.5±5.5 % (Jobst et al., 1998; Lim et al., 1999); sin embargo, la es-
pecificidad de la FDG-PET es de 70±3% (Hoffman et al., 2000; Sil-
verman et al., 2001). Además, se ha de resaltar que la sensibilidad
y especificidad de acuerdo con los criterios NINCDS-ADRDA no re-
flejan la exactitud diagnóstica en la fase precoz de la enfermedad,
sino en la evaluación repetida a lo largo de los años.

TABLA 1. Sensibilidad y especificidad de la FDG-PET en el diagnóstico de la demen-
cia confirmada por anatomía patológica.

Estudios prospectivos y multicéntricos en los que han participa-
do más de 300 pacientes, con un seguimiento superior a los dos
años y con confirmación histológica en la mayoría de los casos
(Hoffman et al., 2000; Silverman et al., 2001), han obtenido unos
valores de sensibilidad y especificidad de la imagen FDG-PET en el
diagnóstico de la EA en fases iniciales de la enfermedad que varía
entre un 93-94% y un 63-73% respectivamente (Tabla 1).

NUEVAS APORTACIONES DE LA IMAGEN MOLECULAR PET AL
ESTUDIO DE LA EA

La potencialidad de la técnica PET para marcar agonistas o anta-
gonistas de neurotransmisores con isótopos emisores de positrones
abre nuevas perspectivas en la generación de mapas funcionales de la
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actividad de la acetilcolina, de la dopamina, de la serotonina o de
otros sistemas de neurotransmisión en un el cerebro integro, cons-
ciente. Recientes estudios han demostrado la eficacia de nuevas com-
puestos marcados con isótopos emisores de positrones capaces de
detectar las placas seniles y los ovillos neufobrilares in vivo. Análogos
del malonitrilo (FDDNP) y el compuesto B de Pittsburg son radiofár-
macos con gran afinidad por la proteína βamiloide y sus imágenes
mediante PET hacen visible lo que hasta ahora solo era posible me-
diante una biopsia o en la autopsia (Agdeppa et al., 2003; Klunk et al.,
2004). Estos nuevos marcadores biológicos de la EA tienen un valor
en la selección de pacientes con alto riesgo de sufrir la EA y, además,
pueden evaluar in vivo el curso de la enfermedad y la posible efica-
cia de los tratamientos actuales o nuevas terapias administradas en
las fases muy tempranas de la enfermedad.

CONCLUSIÓN

Todo lo expuesto anteriormente nos permite afirmar que el diag-
nóstico temprano de la EA es un factor determinante para la posi-
ble actuación terapeútica, y que la imagen metabólica PET-FDG
posee una alta exactitud en el diagnóstico de la EA en las fases
tempranas. Como conclusión, la imagen metabólica PET-FDG es un
factor determinante en la posible actuación terapéutica de la EA.
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INTERVENCIONES

Prof. Moya Pueyo

Todo cuanto contribuya a luchar contra la plaga del siglo XXI

cual es la enfermedad de Alzheimer es de enorme actualidad e in-
terés y esto es lo que termina de darnos a conocer el Dr. Pozo
García con sus estudios tendentes a conseguir un diagnóstico pre-
coz de esta enfermedad mediante la técnica de PET.

Hemos visto imágenes encefálicas de estos enfermos correspon-
dientes a distintas fases y localizaciones de la enfermedad, lo que
se utiliza ya en el campo diagnóstico y que de una manera tan cla-
ra y detallada nos ha expuesto el conferenciante, aunque no ha ex-
puesto las imágenes correspondientes a otros procesos patológicos
con cuadros lesbios análogos o próximos, como otras formas de
demencia o incluso las imágenes que pueden aparecer en casos de
psicosis endógenas y particularmente en diagnósticos de esquizofre-
nia o ciertas formas de enfermedades epilépticas.

¿Qué es posible precisar sobre ello en los momentos presentes?
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Prof. Blázquez Fernández

He seguido con gran interés su brillante disertación acerca de un
tema de gran trascendencia y actualidad, que afecta a un número ele-
vado de personas en los países desarrollados. Por ello un diagnósti-
co temprano de la enfermedad de Alzheimer mediante la tomografía
por emisión de positrones (PET), utilizando 18F-desoxiglucosa como
trazador del metabolismo de la glucosa en distintas áreas cerebrales,
puede ser importante para el diagnóstico y la instauración precoz de
medidas terapeúticas apropiadas. A la luz de estos hallazgos, molécu-
las como la acetilcolina u otras substancias que se alteran en el cur-
so de la enfermedad podrían ser candidatas como marcadores de los
trastornos que ocurren en el inicio o en el desarrollo de la enferme-
dad. A este respecto me gustaría conocer si se han desarrollado pro-
cedimientos diagnósticos orientados en esta dirección.

De nuevo reitero mi felicitación por su extraordinaria presen-
tación.

CONTESTACIÓN DEL PROF. POZO A LOS PROFESORES
MOYA Y BLÁZQUEZ

Agradezco las intervenciones de los Profesores Moya y Blázquez
y paso a contestar sus preguntas. Al Prof. Moya: la neuroimagen
PET con FDG ha demostrado su eficacia en el diagnóstico y evalua-
ción del tratamiento de tumores cerebrales y en la evaluación de los
pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento farmacológico.
Recientemente, Medicare en EE.UU. incluye entre sus servicios la
prueba PET para el diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer en
ciertos supuestos y en el diagnóstico diferencial con otras demen-
cias. Pero sin duda, el extraordinario avance de esta técnica de
imagen está en la posibilidad de marcar con isótopos emisores de
positrones, como el 18F, moléculas que nos puedan informar de
manera específica de los sistemas de neurotransmisión, como por
ejemplo los de la serotonina, la dopamina, la acetilcolina y otros,
que pueden estar alterados en las enfermedades neuro-psiquiátricas
y, de este modo, ayudarnos a conocer mejor estas enfermedades.
Siguiendo con este discurso, aprovecho para contestar la pregunta
del Prof. Blázquez: la investigación de nuevos trazadores es el de-
safío que tiene en este momento la tecnología PET, moléculas más
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sensibles y específicas que nos ayuden a detectar los primeros cam-
bios bioquímicos y moleculares que acontecen en la enfermedad.
Pero a pesar de esto, no podemos olvidar el presente de la PET y
la evaluación del metabolismo cerebral, sino también en el metabo-
lismo de las células tumorales y, por consiguiente, su aplicación
clínica en el diagnóstico y evaluación del cáncer, lo que ha hecho
que se considere a la FDG como la molécula del siglo XX dentro de
la Medicina Nuclear.

PALABRAS FINALES DEL PRESIDENTE

Felicitarnos por las dos magníficas intervenciones en el día de
hoy.

El Prof. Clavero ha tenido una exposición excelente; prueba de
ello son las múltiples intervenciones de todos nuestros colegas. Ex-
celente en su presentación y en la manera de contestar a todos y
cada uno en este importante problema. Mi felicitación por ello y a
todos los que han intervenido en esta concurrencia de opiniones.

El Prof. Pozo García, cuya ponencia está relacionada con la en-
fermedad que tanto preocupa a los investigadores y clínicos de to-
das las especialidades, la enfermedad de Alzheimer. De antiguo siem-
pre se leía en los libros, de decía por los neurólogos con mucha
razón las dificultades en fase precoz de diagnosticar esta enferme-
dad, y en fase no tan precoz las diferencias con las otras neuropa-
tologías, la enfermedad vascular, los problemas isquémicos cerebra-
les, la aterosclerosis cerebral con sus múltiples formas. El
diagnóstico diferencial sigue siendo dificil también en la fase tem-
prana a nuestra manera de entender.

La prevalencia de la enfermedad alcanza cifras preocupantes. Las
estadísticas de hace años de este tipo de enfermedades hay clara
diferencia con lo de ahora. Entonces diagnosticaban muy bien, es-
tudiaban muy bien histopatológicamente los cerebros.

Hoy la frecuencia es distinta, porque es una enfermedad relacio-
nada con el envejecimiento, con la evolución biológica y neuronal,
con la edad. Al vivir más años, la frecuencia de esta enfermedad se
ha incrementado mucho.

Es impresionante ver las imágenes que nos ha mostrado el Prof.
Pozo García en cuanto a los estudios isotópicos, el PET... Ese ca-
mino, junto a las alteraciones fisiopatológicas o biopatológicas puede
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ir añadiendo poco a poco el conocimiento de una enfermedad tre-
menda, porque afecta a gran número de personas.

Le felicito por ello, ha sido una magnífica exposición y lo que
todo este tipo de exploraciones actuales que se conocen en estos úl-
timos años bien en sus resultados y en su comparación con la histo-
patología, aumenta el conocimiento de esta enfermedad y sobre todo
apoyan todas las visicitudes pronósticas y terapéuticas.

Se levanta la sesión.


