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PALABRAS CLAVE Resumen

Cribado cognitivo; Introduccion: El Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE) es un test de cribado para el
Enfermedad de diagnostico de demencia. Recientemente, se ha desarrollado la tercera version del test (ACE-III).
Alzheimer; El objetivo del estudio fue la traduccion y adaptacion del ACE-IlI al espaiol y su validacion.
Demencia Material y métodos: El ACE-IIl fue traducido y adaptado al esparol. Se administré a un grupo
frontotemporal; de sujetos cognitivamente sanos y a pacientes con demencia leve de diferentes tipos en 2
Evaluacion centros espanoles.

neuropsicologica; Resultados: La consistencia interna del test (alfa de Cronbach = 0,927), la fiabilidad inte-
Demencia; revaluador (coeficiente de correlacion intraclase = 0,976) y la fiabilidad test-retest (kappa =
Addenbrooke’s 0,995) fueron elevadas. Edad (r = —0,512) y escolaridad (r = 0,659) se correlacionaron significa-
Cognitive tivamente con la puntuacion total del test. La capacidad diagnostica del ACE-III fue superior al
Examination Mini-Mental State Examination, especialmente en el grupo con mayor escolaridad. Se obtuvieron

datos normativos por edad, y puntos de corte para la deteccion de demencia.

Conclusiones: La version espanola del test ACE-Ill es un instrumento valido para el diagndstico
de demencia, con una alta capacidad discriminatoria especialmente en pacientes con un mayor
nivel educativo.
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Validation of the Spanish version of Addenbrooke’s Cognitive Examination lll for
diagnosing dementia

Abstract

Introduction: Addenbrooke’s Cognitive Examination is a screening test used to diagnose
dementia. The third edition of this test (ACE-1Il) was recently developed. The aim of this study
was to translate and validate the ACE-IIl in Spanish.

Methods: The ACE-lll was translated and adapted to Spanish. It was then administered to a
group of healthy subjects as well as a group of patients with different types of mild dementia
treated in 2 hospitals in Spain.

Results: Internal reliability (Cronbach’s alpha = 0.927), inter-rater reliability (intraclass corre-
lation coefficient = 0.976) and test-retest reliability (kappa 0.995) were excellent. Age (r =
-0.512) and education (r = 0.659) showed a significant correlation with total test scores. The
diagnostic accuracy of ACE-1ll was higher than that of the Mini-Mental State Examination, parti-
cularly for the group with the highest educational level. Researchers obtained normative data
and cut-off points for the diagnosis of dementia.

Conclusions: The Spanish version of the ACE-Ill is a reliable and valid test for diagnosing
dementia. Its diagnostic accuracy is high, especially in patients with a higher level of education.
© 2014 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

En los ultimos afnos, se ha producido un incremento en la
incidencia y la prevalencia de las demencias, cuya frecuen-
cia se espera que siga aumentando en los préximos afos
debido al envejecimiento de la poblacion. Esto hace que
el diagnostico y la deteccion de los pacientes con demen-
cia cobre gran importancia, con el fin de poder instaurar un
tratamiento adecuado’.

La elevada frecuencia de pacientes con sintomas cog-
nitivos en las consultas de medicina general y neurologia
hace que se necesiten instrumentos sensibles y especificos
que permitan una adecuada discriminacion entre sujetos
normales y patologicos??. La utilizacion de test de cribado
supone el primer eslabon de la evaluacion neuropsicoldgica,
permitiendo identificar los sujetos que pueden presentar
una enfermedad, pero sin realizar un diagnostico’. Entre
los test de cribado, el mas empleado ha sido el Mini Men-
tal State Examination (MMSE), que presenta sin embargo
diferentes limitaciones®. Con el objetivo de mejorar estas
limitaciones, se han desarrollado otros test neuropsico-
logicos. Uno de los que ha alcanzado mayor difusion ha
sido el Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE), inicial-
mente desarrollado como una modificacion del MMSE y que
ha demostrado su utilidad en el diagnéstico y seguimiento
de diferentes tipos de deterioro cognitivo®'2. Ademas de
un instrumento de cribado, se ha indicado que el ACE podria
permitir también el diagndstico diferencial entre los dife-
rentes tipos de demencia, siendo por lo tanto un instrumento
que permitiria tanto el cribado como el diagnostico. El test
ACE vy su version revisada (ACE-R) fueron adaptadas y vali-
dadas previamente al espafol'3~"5,

Recientemente, se ha desarrollado y validado la tercera
version (ACE-1Il) del test en inglés, que pretende mejorar
la utilidad de las versiones anteriores'®. El objetivo de este
estudio fue la traduccion y adaptacion del ACE-IIl al caste-
llano y su validacion para el diagnéstico de demencia.

Material y métodos
Disefo del estudio

Estudio prospectivo, observacional, comparativo, de corte
transversal para la validacion del test ACE-lIl en una pobla-
cion de controles sanos y sujetos con demencia de diferentes
tipos.

Poblacion de estudio

La validacion se realiz6 en 217 sujetos reclutados de los Ser-
vicios de Neurologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid
y del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona. El
periodo de reclutamiento comprendi6é entre enero y abril
del 2014.

Los sujetos incluidos debian tener al menos 50 anos, asi
como audicion, vision y condiciones fisicas adecuadas para
la realizacion de la evaluacion.

Los controles sanos se seleccionaron de familiares de
pacientes que acudieron a las consultas de estos servicios
o voluntarios sanos. Se excluyé a los sujetos con cual-
quier patologia neurolégica o sistémica con posibilidad de
repercusion sobre las funciones cognitivas, enfermedad psi-
quiatrica actual o historia de abuso de alcohol u otras
sustancias toxicas.

Los casos patoldgicos se incluyeron de forma secuen-
cial entre los pacientes que acudieron a las consultas de
los mencionados servicios y que cumplian los criterios
de inclusion. Se incluyé a pacientes con diagndstico de
demencia segun los criterios NINCDS-ADRDA'’, en estadio
leve de acuerdo con la escala Clinical Dementia Rating'®.
Se reclutd a pacientes con demencia de diferentes tipos
de forma proporcional a la prevalencia de cada tipo de
demencia'®?° y siguiendo los criterios diagndsticos actuales.
De este modo, se incluy6 a pacientes con enfermedad de
Alzheimer'’, demencia vascular’', demencia degenerativa
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con componente vascular’?, demencia asociada a enfer-
medad de Parkinson?®, demencia con cuerpos de Lewy”*,
demencia frontotemporal (incluyendo la variante conduc-
tual y afasia progresiva primaria)>® y demencia alcohélica??.

Traduccion y adaptacion del Addenbrooke’s
Cognitive Examination llI

La version inglesa del ACE-IlI fue traducida al castellano rea-
lizando asimismo una adaptacion cultural y linglistica de
ciertos aspectos del test. Las 3 palabras administradas para
repetir y recordar fueron adaptadas teniendo en cuenta la
longitud de las mismas, la imaginabilidad y la frecuencia de
uso en castellano, utilizandose «limén», «tren» y «pelota».
Se adaptaron asimismo el nombre y la direccion a recordar,
procurando que la longitud del texto, la familiaridad y la
imaginabilidad fueran similares a la version en inglés. En el
reconocimiento de la direccion, se ofrecieron al paciente
palabras alternativas con una similitud fonética o seman-
tica. Fueron adaptadas: el nombre del primer ministro inglés
fue sustituido por el presidente del gobierno espanol, y el
de la mujer que fue primera ministra por el del primer pre-
sidente de la democracia espafola. También se sustituyeron
una de las palabras a repetir («caterpillar» por «cucaracha»)
y los refranes, con el fin de mantener la longitud, fre-
cuencia y dificultad. En el subtest para exploracion de la
memoria semantica, en que el paciente debe sefnalar un
dibujo a partir de una descripcion, se sustituyo «sefalar un
marsupial» por «sefale cual es un reptil», al considerarse
que la poblacion espanola se encuentra poco familiari-
zada con el término marsupial. En el subtest de lectura de
palabras irregulares, se utilizaron «Hollywood», «vedette»,
«blues», «tour» y «a capella», incluyendo, por lo tanto,
palabras procedentes de idiomas con el que los sujetos
mayores de 50 anos se encuentran mas familiarizados que
el inglés. Algunas habian sido incluidas en las versiones en
espanol del ACE y ACE-R, pero otras fueron modificadas dado
que algunas de las palabras de las versiones previas eran
desconocidas para una parte importante de los sujetos. El
resto de subtest se mantuvieron de acuerdo con la version
original. La traduccién fue realizada por 2 de los coauto-
res de forma independiente, llegandose a una version de
consenso de acuerdo con la experiencia adquirida con las
versiones previas del ACE. Finalmente, se administro a un
grupo de 20 sujetos sanos para asegurar la adecuada com-
prension y aplicabilidad del test. Con la administracion del
test se obtiene una puntuacion total sobre 100 puntos, y
5 puntuaciones de los 5 apartados o dominios en que esta
dividido el test: atencion (maximo 18 puntos), memoria
(maximo 26 puntos), fluencia (maximo 14 puntos), lenguaje
(maximo 26 puntos) y visuoespacial (maximo 16 puntos).
Para la correccion del test, se siguieron las mismas normas
que la version en inglés (http://www.neura.edu.au/).

Analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado mediante el programa
IBM SPSS Statistics 20.0. Se realizd un estudio de las pro-
piedades psicométricas del test, mediante el calculo de la
validez interna (mediante el coeficiente alfa de Cronbach),
la validez concurrente con el MMSE (mediante el coeficiente

de correlacion de Pearson, r), la variabilidad interevaluador
y la fiabilidad test-retest. El efecto de la edad, la escola-
ridad y el sexo fue estudiado mediante el coeficiente de
correlacidn (r) y de determinacién (r?). La variabilidad inte-
revaluador fue estudiada en 2 evaluadores en un subgrupo de
15 sujetos y pacientes. El estudio de la fiabilidad test-retest
fue realizada en un subgrupo de 15 sujetos y controles, con
un intervalo de 20-40 dias entre ambas administraciones.
Se estimaron las curvas receiver operating characteristic
(COR) y los valores de sensibilidad y especificidad de los dife-
rentes puntos de corte para la discriminacion entre sujetos
controles y pacientes con demencia.

Resultados

De los 217 casos incluidos, 130 fueron controles cogni-
tivamente sanos y 87 casos patoldgicos. Entre los casos
patologicos se incluyeron los siguientes diagndsticos: enfer-
medad de Alzheimer (47 casos, 54%), demencia vascular
(4 casos, 4,6%), demencia mixta (9 casos, 10,3%), demen-
cia asociada a enfermedad de Parkinson (11 casos, 12,6%),
demencia con cuerpos de Lewy (6 casos, 6,9%), demen-
cia frontotemporal (6 casos, 8,8%), demencia alcohodlica (3
casos, 3,4%) y parkinsonismo con demencia (1 caso, 1,1%). En
la tabla 1 se muestran las principales caracteristicas demo-
graficas de los controles y los casos patoldgicos.

Consistencia y fiabilidad

El coeficiente alfa de Cronbach fue de 0,927, lo que supone
una excelente consistencia interna del test. La fiabilidad
test retest mostro un coeficiente de correlacion intraclase
de 0,976 (0,917-0,993, intervalo de confianza del 95%). El
indice kappa entre evaluadores fue 0,995. La validez conver-
gente, evaluada mediante el indice kappa con la puntuacion
del MMSE fue 0,891 (p < 0,0001).

Datos normativos

En la tabla 2 se muestran las puntuaciones totales de los
controles sanos en el ACE-lll y en cada uno de los dominios,
divididos por grupos de edad.

Influencia de las variables edad, escolaridad y sexo

La correlacion de la puntuacion total y de cada dominio con
las variables edad, escolaridad y sexo se muestran en la
tabla 3. La edad y la escolaridad supusieron una parte impor-
tante de la puntuacion total del test y de los diferentes
dominios. El sexo, en cambio, solo se correlacion6 con el
dominio de atencion.

Propiedades diagnésticas

Debido al escaso numero de casos patologicos con menos
de 65 afnos, para el estudio de las propiedades diagndsti-
cas del test se seleccionaron los sujetos con 65 afos o0 mas.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de controles sanos y el grupo de demencia
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas y puntuacion en ACE-Ill y MMSE de la muestra

Muestra total (n=217)

Grupo con 65 aios o mas (n=175)

Controles sanos Casos Controles sanos Casos p-valor
(n=130) patoldgicos (n=92) patologicos
(n=287) (n=83)
Edad (anhos) 71,0 £ 11,0 77,3 £+ 8,4 77,0 + 6,4 78,4 + 6,8 0,142
Sexo (mujeres) 84 (64,6%) 53 (60,9%) 57 (62,0%) 52 (62,7%) 0,925
Anos de educacion 9,8 £5,9 7,5+ 4,6 8,4+5,8 7,4 + 4,7 0,202
MMSE 27,2 + 2,5 19,6 + 4,7 26,5 + 2,6 19,5 + 4,6 < 0,0001
ACE-Ill 81,8 + 12,7 50,4 + 16,0 77,9 + 12,6 49,9 + 15,0 < 0,0001
Atencion 15,9 £ 1,8 11,0 £+ 3,1 15,5 + 5,9 11,0 £ 3,1 < 0,0001
Memoria 19,6 £ 5,0 9,3+ 4,2 18,5 + 5,0 9,2+4,2 < 0,0001
Fluencia 10,2 £ 2,9 5,0+ 2,9 9,4+2,9 49 + 2,7 < 0,0001
Lenguaje 22,4 + 3,7 15,2 + 5,8 21,5 + 3,8 15,0 £ 5,5 < 0,0001
Visuoespacial 13,5 + 2,1 9,5 + 3,4 12,9 + 2,1 9,4 + 3,2 < 0,0001
Los valores se representan como media+/-desviacion estandard o nimero(porcentaje).
Tabla 2 Datos normativos para la puntuacion total y cada dominio por grupos de edad
Edad (anos) Numero de Anos de ACE-Ill total  Atencion Memoria Fluencia Lenguaje Visuoespacial
sujetos educacion
50-59 26 14,1 £ 4,6 91,8 + 6,9 17,0+ 1,0 23,1+3,1 12,0+1,9 24,6 +2,2 15,0+ 1,4
60-69 25 11,2 £ 5,3 87,7 + 8,9 16,4 +1,6 20,8 +3,6 11,7+2,0 24,0+2,9 14,6 +1,6
70-79 45 7,4+ 6,1 78,0+ 13,2 153+2,8 18,7+5,2 95+2,6 219+3,8 12,8 +2,2
> 80 34 9,8 +£5,9 74,7 + 11,4 157 £1,5 17,4+5,1 8,6 +3,1 203+3,7 12,5+1,8

Los valores se representan como media+/-desviacion estandard.

leve en edad, escolaridad y sexo (tabla 1). Se estimaron
las curvas COR para la puntuacion total del ACE-Ill y MMSE,
observandose un area bajo la curva de 0,923 y 0,910, res-
pectivamente, para la discriminacion entre controles sanos
y pacientes con demencia leve (fig. 1). El punto de corte
optimo se situd en 65,5, con una sensibilidad del 83,1% y una
especificidad del 80,4%. Otros puntos de corte se muestran
en la tabla 4.

Se observo una diferente capacidad diagndstica del ACE-
lll en funcion de la educacion de los pacientes. De este
modo, en el grupo con 10 o mas anos de educacion, el area
bajo la curva del ACE-1ll fue de 0,982, y del MMSE de 0,934.
Para este grupo, el punto de corte 6ptimo fue 73,5, con una
sensibilidad del 90,5% y una especificidad del 96,7%. En el
grupo con menos de 10 afos de escolaridad, el area bajo
la curva fue 0,922 en el ACE-1ll y 0,908 en el MMSE (fig. 2).

Tabla 4 Puntos de corte para el diagnostico de demencia

leve

ACE-Ill total Sensibilidad Especificidad
58/59 0,723 0,924
60/61 0,735 0,913
61/62 0,759 0,891
62/63 0,783 0,870
63/64 0,807 0,848
64/65 0,819 0,837

65/66 0,831 0,804
66/67 0,855 0,772
67/68 0,867 0,750
68/69 0,904 0,728
69/70 0,916 0,696

En negrita aparece el punto de corte considerado 6ptimo.

Tabla 3 Coeficientes de correlacion y determinacion de las puntuaciones con edad, escolaridad y sexo
Edad (anos) Educacion (afos) Sexo
r r2 r r2 r r2

ACE-1ll total —0,512* 0,262 0,659 0,434 —0,130 0,016
Atencion —0,285 0,081 0,428 0,183 -0,199" 0,039
Memoria —0,391" 0,152 0,562 0,315 —0,034 0,001
Fluencia —0,461" 0,212 0,568 0,322 —0,141 0,019
Lenguaje —0,451 0,203 0,552 0,304 —0,077 0,005
Visuoespacial —0,482" 0,232 0,531 0,281 —0,182" 0,033

* p-valor < 0,01 (bilateral).
™ p-valor < 0,05 (bilateral).
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Figura1 Curva ROC para la discriminacion de demencia leve y

controles sanos. En linea continua, ACE-IIl. En linea discontinua,
MMSE.

El punto de corte en este caso fue 61,5, con una sensibili-
dad del 82,3% y una especificidad del 83,9%. En comparacion
con el MMSE, la capacidad diagnostica del ACE-IIl fue mayor
en los sujetos con una escolaridad al menos basica, pero
fue menor que el MMSE en el grupo con estudios minimos o
sin estudios (fig. 3). En cambio, la precision diagnostica fue
similar en comparacion con el MMSE en los diferentes grupos
de edad (fig. 4).

Discusién

El presente estudio demuestra que la version espaiola del
test ACE-IIl tiene una elevada fiabilidad y una alta capacidad

A Curva COR
1,0 —
I L 4
*
*
L 4
4 ¢
0,8 .
|
|
S |
< 0,64 "
o] |
= [ ]
Ke] ]
g ]
g o4
|
|
L ]
0,24 :
|
U
N
0'0 T T U T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8

1-especificidad

1,0

1
0,98
0,96

0,94
= =MMSE
== ACE-III

0,92

0,9
0,88
0,86

0,84

0-5 afios 6-9 afios 10 o més

Figura 3  Area bajo la curva ROC en funcion de la escolari-
dad. En linea continua, ACE-IIl. En linea discontinua, MMSE. Se
observa una mayor capacidad discriminatoria del test ACE en
los sujetos mas escolarizados.
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Figura 4 Area bajo la curva ROC en funcion de la edad. En
linea continua, ACE-lll. En linea discontinua, MMSE. Se observa
una menor capacidad discriminatoria en los sujetos de mayor

edad, pero sin diferencias entre MMSE y ACE.

diagnostica. Se trata, por lo tanto, de un instrumento valido
para el diagnostico de las demencias en nuestro ambito.

La fiabilidad del test fue evaluada mediante la fiabilidad
test-retest, la variabilidad interevaluador y la consistencia
interna. Se observaron niveles altos en las 3 variables, y
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Figura 2 Curvas ROC para la discriminacion de demencia leve y controles sanos. A) En el grupo con 10 o mas aios de escolaridad.
B) En el grupo con menos de 10 afos de escolaridad. En linea continua, ACE-lIl. En linea discontinua, MMSE.
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similares a los estudios realizados con las versiones previas
del test.

Su capacidad diagndstica fue elevada, con valores supe-
riores al 90% de discriminaciéon entre controles sanos y
sujetos con demencia leve. El punto de corte 6ptimo se
situé en 65,5, aunque probablemente seria recomendable
un punto de corte ligeramente mayor, para alcanzar una
mayor sensibilidad, que es el objetivo principal de un test
de cribado. Este punto de corte se encuentra por debajo de
los propuestos en las versiones en inglés del ACE-R y ACE-
176, que recomiendan un punto de corte de 82y 88, y de
las versiones previas en espanol, que obtuvieron un punto
de corte 6ptimo de 86 y 85. Estos estudios se realizaron, sin
embargo, en poblaciones con alta educacion, con 12 afios de
escolaridad como media en los grupos control y de demencia
incluidos en el estudio. En este sentido, el estudio de vali-
dacién del ACE-R al italiano?®, realizado en una poblacidn
con una escolaridad media de 7-8 afos, propuso un punto de
corte de 60 para la poblacion mayor de 75 afos, y un estudio
de validacion de la primera version del ACE en una pobla-
cion rural espanola propuso un punto de corte de 86 para
pacientes con alto nivel educativo y otro de 68 para pacien-
tes con bajo nivel educativo™. Asimismo, la edad de los
pacientes incluidos en nuestro estudio es también mayor a
la de otros estudios de validacion'*'¢, lo que también puede
haber influido en la obtencién de un punto de corte menor,
dado el efecto de la edad sobre la puntuacion del test. Por
otra parte, la inclusion de todo tipo de demencias, no solo
demencia tipo Alzheimer y demencia frontotemporal, como
en los otros estudios de validacion, puede implicar también
modificaciones en el punto de corte y la capacidad diagnos-
tica, debido a los diferentes perfiles de afectacion cognitiva
de cada tipo de deterioro cognitivo?’.

En nuestro estudio, se observé un efecto importante de
la edad y la escolaridad sobre la puntuacion del test, cada
una de las cuales supuso en torno a un 15-43% de la pun-
tuacion de test y de los diferentes dominios. El efecto de
la edad y la escolaridad refuerza la necesidad de establecer
valores de referencia en funcion de la edad y la escolari-
dad de los sujetos®*. En este estudio se han obtenido unos
datos normativos preliminares en funcion de la edad, pero
son necesarios estudios con un mayor tamano muestral para
la obtencion de valores de referencia teniendo en cuenta la
edad, la escolaridad y el nivel cultural.

En comparacion con el MMSE, el ACE-Ill demostré una
mayor capacidad diagnodstica, evaluada mediante el area
bajo la curva COR (ABC), en la muestra global, y en los
sujetos con al menos 6-9 anos de escolaridad (fig. 3). Sin
embargo, en los pacientes con 0-5 anos de escolaridad (ile-
trados o pacientes con estudios minimos), la capacidad
diagnostica fue menor que el MMSE (ABCace.in 0,899; ABCwse
0,944). Este resultado también fue hallado en la version
espafnola de la primera version del test. Estos datos, junto
con la menor capacidad diagndstica en la poblacion con
baja escolaridad de los test de cribado empleados habitual-
mente, probablemente justifican la necesidad de desarrollar
test de cribado dirigidos a este grupo poblacional®?8.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Se incluyo
a pocos pacientes de determinados tipos de demencia poco
prevalentes, por lo que no se pueden extraer conclusio-
nes acerca de la utilidad diagnodstica del test en cada uno
de los tipos de demencia, o en el diagndstico diferencial

entre las mismas. Sin embargo, la inclusion de diferentes
tipos de demencia en una proporcion y edad similares a las
observadas en los estudios epidemioldgicos refuerza el valor
diagnostico del test ACE-lll para el diagnostico de demencia
en la practica clinica habitual.

En conclusion, la version espanola del test ACE-lll es
un instrumento valido para el diagndstico de demencia. El
test ACE-1ll muestra mejor capacidad discriminatoria que el
MMSE, especialmente en la poblacion con mayor nivel edu-
cativo. Dada la influencia encontrada de la edad y la
escolaridad en la puntuacion del test, son necesarios estu-
dios en poblacion sana con un mayor tamano muestral que
aporten datos normativos por edad y escolaridad.
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