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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién y objetivo: Los déficits visoespaciales se encuentran presentes en estadios tem-
Recibido el 16 de enero de 2019 pranos de la demencia con cuerpos de Lewy (DCL), de acuerdo a la reciente actualizacién
Aceptado el 22 de enero de 2020 de los criterios diagnésticos. Por tanto, el objetivo del trabajo consistié en determinar la
On-line el 28 de marzo de 2020 utilidad de la copia de pentadgonos como herramienta de screening.

Materiales y métodos: Los sujetos fueron estratificados en 4 grupos: pacientes con demencia
Palabras clave: con cuerpos de Lewy prodrémica (CLP), trastorno neurocognitivo menor (TNMenor), tras-
Copia de pentégonos torno neurocognitivo mayor (TNMayor) y casos control. Todos fueron evaluados con la copia
Demencia con cuerpos de Lewy de pentagonos en el marco de una evaluacién neuropsicoldgica extensa, incluyendo el ALBA
prodrémica Screening Instrument (ASI).
Habilidades visoespaciales Resultados: La muestra se conformé por 359 sujetos: 53 casos con CLP, 140 con TNMenor,
Prueba de cribado 75 con TNMayor y 91 casos control. La sensibilidad obtenida en la prueba fue del 45,3% y la

especificidad del 80,7% para la deteccién de CLP al considerar todos los grupos. El porcentaje
de pacientes con CLP que realizd correctamente la prueba fue significativamente inferior al
encontrado en el grupo control y el grupo de pacientes con TNMenor. Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas entre pacientes con CLP y TNMayor.
Conclusién: La copia de pentdgonos presenta una baja sensibilidad y alta especificidad, por
lo cual no seria posible considerarla como una herramienta de utilidad para la deteccién de
pacientes con CLP. No obstante, seria un instrumento sencillo para diferenciar CLP de otros
trastornos sugiriendo que futuros estudios para cribado temprano deberian centrarse en la
visoespacialidad.
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The copy of pentagons in the diagnosis of prodromal dementia with
Lewy body

ABSTRACT
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Introduction and objective: Visuospatial deficits are present in the early stages of Lewy Body
Dementia according to the recent update of the diagnostic criteria. Therefore, the objective
of the work was to determine the usefulness of the copy of pentagons as a screening tool.
Materials and methods: Subjects were stratified into four groups: Patients with prodromal
Lewy body dementia (PLBD), Minor neurocognitive disorder (Minor NCD), Major neurocog-
nitive disorder (Major NCD) and control cases. All were evaluated with pentagon test within
an extensive neuropsychological evaluation, including the ALBA Screening Instrument (ASI).
Results: The sample consisted of 359 subjects: 53 cases with PLBD, 140 with Minor NCD, 75
with Major NCD, and 91 control cases. The sensitivity obtained in the test is 45.3% and the
specificity of 80.7% for the detection of PLBD when considering all groups. The percentage
of patients with PLBD who performed the test correctly was significantly lower than that
found in the control group and the group of patients with Minor NCD. However, no significant
differences were found between patients with PLBD and Major NCD.

Conclusion: The copy of pentagons presents a low sensitivity and high specificity for which it
would not be possible to consider it as a useful tool for the detection of patients with PLBD.
However, it would be a simple tool to differentiate PLBD from other disorders suggesting

that future studies for early screening should focus on visuospatial abilities.
© 2020 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La demencia con cuerpos de Lewy (DCL) es una enfermedad
neurodegenerativa que es considerada la segunda causa de
demencia luego de la enfermedad de Alzheimer (EA). Clinica-
mente se caracteriza, de acuerdo a la reciente actualizacién de
criterios diagndsticos’, por la presencia de sintomas cogniti-
vos, motores y psiquidtricos, incluyendo el deterioro cognitivo
progresivo con fluctuaciones cognitivas, recurrentes alucina-
ciones visuales, alteraciones en el suefio Rapid Eye Movement
(REM) y signos extrapiramidales como criterios centrales. Asi-
mismo, se consideran criterios de soporte: la sensibilidad a los
neurolépticos, inestabilidad en la marcha, caidas a repeticién,
sincopes, disfunciones autonémicas, hipersomnia, hiposmia,
alucinaciones de otras modalidades, apatia, ansiedad y depre-
sién. De acuerdo a los nuevos criterios del Consortium, se
afnaden también los biomarcadores como indicadores.

Los pacientes muestran un perfil neuropsicolégico caracte-
rizado por déficits corticales y subcorticales, mientras que su
confirmacién diagnoéstica se realiza por anatomia patolégica
post mortem tras la presencia de abundantes cuerpos de Lewy,
aglomeraciones de alfa-sinucleina y ubiquitina localizados en
la corteza y otros nucleos subcorticales?.

Debido a su presentacién clinica, el diagnéstico de DCL es
complejoy, porlo tanto, existen escasos instrumentos que per-
miten detectarla adecuada y rdpidamente. Recientemente se
ha publicado una nueva herramienta de screening que, gracias
a su alta especificidad y sensibilidad, hace posible realizar un
diagnéstico presuntivo de dicha enfermedad. El ALBA Scree-
ning Instrument (ASI, por sus siglas en inglés) es un método
de facil y rapida aplicacién e interpretacién para este tipo de
demencia subdiagnosticada®.

Considerando el criterio esencial conservado por el nuevo
Consortium?, la evidencia de demencia implica un declive pro-
gresivo a nivel cognitivo con marcada alteracién en la vida
diaria. Dentro de las funciones cognitivas de mayor relevancia
en esta enfermedad se encuentran: los procesos atencionales,
las funciones ejecutivas y las habilidades visoespaciales. Es
por ello que estas Ultimas son uno de los rasgos cominmente
evaluados, por ejemplo, a través de la copia de pentadgonos del
Mini-Mental State Examination (MMSE), la cual se encuentra
incluida en el ASI, y es considerada de validez diagnéstica4. En
el mencionado ultimo Consortium' se sugirié con fuerza que
los trastornos visoespaciales son muy tempranos, y la primera
funcién cognitiva que se altera habitualmente. Si bien todavia
no se han publicado las conclusiones acerca de la definicién de
demencia con cuerpos de Lewy prodrémica (CLP), existen evi-
dencias para sugerir ese estado®. Con el objetivo de comprobar
si tal como fue sugerido el déficit visoespacial es parte de la
fase prodrémica, se realizé el presente trabajo que consistié en
comparar el rendimiento de pacientes con CLP respecto al de
pacientes con otros trastornos neurocognitivos y sujetos sin
trastorno neurolégico/psiquiétrico alguno para determinar si
la copia de la figura de pentagonos constituye una herramienta
util para detectar CLP.

Sujetos y métodos

El estudio fue realizado en nuestro servicio de la ciudad de
Buenos Aires, y fue aprobado por el comité de ética corres-
pondiente a nuestra institucién que se mantiene en reserva
para cumplir con la obligacién de identidad secreta a los
fines concursales. Se cumplieron las regulaciones internacio-
nes establecidas para la investigacién con seres humanos.
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Todos los sujetos participaron con previo consentimiento fir-
mado por los mismos o familiares cercanos en los casos de
cumplir criterios diagnésticos de demencia.

Todos los participantes fueron evaluados con la copia de
pentdgonos en el marco de una evaluacién neuropsicolégica
extensa. Los profesionales estuvieron ciegos al diagnos-
tico durante el proceso de investigacién. Los criterios de
inclusién fueron: MMSE > 24/30 y ausencia de alteraciones
en las actividades de la vida diaria en aquellos casos sin
demencia. Los diagnésticos clinicos de DCL, EA y demencia
vascular fueron realizados de acuerdo a los criterios del III
Consortium?®, y revalidados retrospectivamente a los criterios
de 2017', NINCDS-ADRDA’ y NINCDS AIRENS, respectiva-
mente. La muestra se estratificé en 4 grupos: 1) pacientes con
CLP, los cuales no presentaron criterio de demencia ya que
las actividades de la vida diaria se encontraban preservadas,
pero si los otros criterios propios de DCL correspondientes
al Consortium'; 2) pacientes con trastorno neurocognitivo
menor (TNMenor) de acuerdo a los criterios de DSM 5°;
3) pacientes con trastorno neurocognitivo mayor (TNMayor)
debido a EA o enfermedad vascular (EV), y finalmente, 4) casos
control sin trastorno neurolégico/psiquiatrico. A todos los par-
ticipantes se les administré el ASI, que consta de 3 partes: un
cuestionario de los sintomas clinicos, un breve examen fisico
del temblor tanto postural como de reposo, y finalmente, una
evaluacién cognitiva dentro de la cual se incluye la prueba de
fluencia semantica, el test de span de digitos inversos, el test
delreloj yla copia de pentdgonos. Los resultados obtenidos por
cada grupo en esta Ultima prueba fueron comparados, consi-
derando una puntuacién binaria (0-1) de acuerdo a los criterios
«flexibles» de evaluacién'®. Por lo tanto, se asignd un punto en
aquellos casos en los que ambas figuras parecen estar inter-
sectadas y, al menos una de ellas presenté 5 angulos, siendo
considerada de esta manera una copia correcta. Los temblo-
res, las rotaciones, el tamafio y la simetria fueron omitidos. Se
considerd la mejor copia en aquellos pacientes que realizaron
multiples ensayos.

Analisis de datos

Para el procesamiento de datos se utilizé la versién 21 del
programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®).
Las comparaciones entre grupos con respecto a variables
demogréficas y neuropsicoldgicas se realizaron por medio de
andlisis de varianza (ANOVA) y comparaciones post hoc (HSD
de Tukey) cuando fuera necesario. Las variables categéricas
se analizaron mediante la prueba x? de Pearson. Por dltimo,
se calcul6 la sensibilidad (verdaderos positivos/[verdaderos
positivos + falsos negativos]) y la especificidad (verdaderos
negativos/[verdaderos negativos + falsos positivos]) de la copia
de pentagonos para la deteccién de CLP.

Resultados

Un total de 359 sujetos conforma la muestra del presente estu-
dio, siendo 53 casos con CLP, 140 pacientes con TNMenor, 75
pacientes con TNMayor y 91 casos control. Los datos demo-
graficos se presentan en la tabla 1.

En cuanto a la copia de pentagonos, el porcentaje de
pacientes con CLP que realizé correctamente la prueba, es
decir que obtuvo un score de un punto de acuerdo a los
criterios previamente mencionados, fue significativamente
inferior al encontrado en el grupo control, y el grupo de pacien-
tes con trastorno neurocognitivo menor. Sin embargo, no hubo
diferencias significativas con respecto a esta variable entre
pacientes con CLP y con TNMayor (tabla 2).

Por ultimo, al calcularse la sensibilidad y la especificidad
de esta prueba para la deteccién de CLP se obtuvo un 45,3 y
un 80,7%, respectivamente, cuando consideramos todos los
grupos. Pero al excluir al grupo de pacientes con TNMayor, la
especificidad aument6 al 87,45% (tabla 3).

Discusion

La utilizacién de test visoespaciales que implican la copia
de figuras ha sido ampliamente descripta en la literatura
previa. Diversos autores consideran la copia de pentdgonos
del MMSE como una herramienta util para el diagnéstico de
los déficits cognitivos, fundamentalmente visoespaciales'!.
Actualmente, existen diversas clasificaciones para su puntua-
cién. Los criterios originales'? son: los 10 dngulos deben estar
presentes y ambas figuras deben intersectarse; el temblor y
la rotacién son ignorados, siendo de este modo, una pun-
tuacién binaria (0-1). Un segundo grupo de criterios son los
«flexibles», los cuales se caracterizan por: 2 figuras que pare-
cen estar intersectadas; al menos una debe tener 5 dngulos;
el temblor, la rotacién, el tamano y la simetria son ignoradas;
solo se consideran las lineas que el paciente dibujé y se califi-
cara la mejor copia en caso de que haya realizado mas de una.
Dicho método de puntuacién se utiliz6 en el ASI y en el pre-
sente trabajo. En los Gltimos afnos ha surgido un tercer criterio
de puntuacién, el cual incluye 5 pardmetros, con un total de 13
puntos. Diversos autores” ' postulan que a través del método
de puntuacién cualitativa del pentdgono de MMSE (QSPT, de
acuerdo a las siglas en inglés) es posible diferenciar DCL de
EA. El mismo incluye los siguientes 5 pardmetros: 1) cantidad
de angulos; 2) distancia/interseccién entre ambas figuras; 3)
apertura/cierre de los contornos; 4) rotacién de uno de los 2
pentdgonos, y 5) el fendmeno de closing in, el cual fue descrito
por Mayer-Gross en 1935 como aquella tendencia a superponer
la copia al modelo con 3 posibles variantes: cercano, adherente
y superpuesto. Dicho fenémeno es, incluso, considerado una
herramienta diagndstica con alta especificidad en la EA'.

Cagnin et al.™ afirman que, en los estadios iniciales, la pre-
sencia de alteraciones en las habilidades visoespaciales, las
funciones ejecutivas y los procesos atencionales provee un
valor predictivo para su diagnéstico. En dicha investigacién,
los autores proponen la utilizacién del QSPT como herra-
mienta de screening, obteniendo como resultado significativo
Unicamente la merma de cantidad de dngulos en pacientes
con CLP respecto de pacientes con EA en el mismo estadio. No
obstante, si bien presenta una especificidad del 91%, la sensi-
bilidad hallada es del 41,4% para dicho parametro. Asimismo,
sostienen que no encontraron diferencias significativas entre
los pacientes con DCL y EA en estadios prodrémicos en la
puntuacién final de las figuras.
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Tabla 1 - Datos demograficos de la muestra y screening cognitivo

CLP TNMenor TNMayor (e] ANOVA/x? Post hoc
n=>53 n=140 n=75 n=91 p-va]or
CLP vs. CLP vs. CLP vs.
TNMenor TNMayor Cs
Edad, media 73,8 (7,7) 68,3 (9,0) 76,0 (8,0) 67,8 (11,7) <0,001 CLP>TNMenor CLP<TNMayor CLP>CS
(DT)
Género, n (%) 26 (49,1) 91 (65,0) 31 (41,3) 34 (37,4) <0,001 CLP<TNMenor CLP=TNMayor CLP=CS
mujeres
Afios de 10,9 (4,2) 12,1 (4,5) 9,4 (4,6) 12,7 (3,9) <0,0012 CLP=TNMenor CLP=TNMayor CLP=CS
educacién,
media (DT)
MMSE, media 26,7 (1,8) 27,5 (2,1) 23,1 (2,6) 28,6 (1,6) <0,001 CLP=TNMenor CLP>TNMayor CLP<CS
(DT)
ASI’, media 12,6 (3,3) 51(2,7) 6,0 (2,3) 2,9 (2,6) <0,001 CLP<TNMenor CLP<TNMayor CLP<CS
(DT)

ASIL: ALBA screening instrument; CLP: cuerpos de Lewy prodrémica; CS: controles sanos; DT: desviacién tipica; MMSE: Mini-Mental State
Examination; TNMayor: trastorno neurocognitivo mayor; TNMenor: trastorno neurocognitivo menor.

a8 TNMayor < TNMenor, CLP, CS.
b Mayor puntaje indica peor rendimiento.

Tabla 2 - Resultados obtenidos en la prueba de la copia de pentagonos

CLP TNMenor TNMayor Cs X2 Post hoc
n=>53 n=140 n=75 n=91 p-valor
CLP CLP CLP
vs. vs. Vvs.
CS TNMenor TNMayor
Pentdgonos, 29 (54,7) 118 (84,2) 45 (60) 84 (92,3) <0,001 <0,001 <0,001 0,5
copia correcta
n (%)

CLP: cuerpos de Lewy prodréomico; CS: controles sanos; TNMayor: trastorno neurocognitivo mayor; TNMenor: trastorno neurocognitivo menor;

x2: Chi-cuadrado.

Tabla 3 - Capacidad discriminativa de la prueba de copia
de pentagonos para los CLP

Valor IC 95%
Sensibilidad, % 45,28 31,56-59,55
Especificidad, % 87,45 82,47-91,43
Valor predictivo positivo, % 45,28 34,52-56,51
Valor predictivo negativo, % 87,45 84,44-89,94

CLP: cuerpos de Lewy prodrémico; IC 95%: intervalo de confianza
del 95%.

De esta manera, postulan que el pobre desempeno en la
copia de pentdgonos junto con la presencia de signos extra-
piramidales y sintomas de RBD otorgan un valor adicional
a la evaluacién clinica como herramienta predictiva para la
deteccién precoz de DCL. Los resultados del presente trabajo
indican que la performance en la prueba de la copia de pen-
tagonos ha sido significativamente inferior en pacientes con
CLP respecto de pacientes con TNMenor sin sintomas de cuer-
pos de Lewy y respecto de normales, pero no diferente que
en aquellos con otras demencias (Alzheimer o vascular). Los
valores de sensibilidad y especificidad han sido casi idénti-
cos a los encontrados en ese trabajo previo confirmando el
hallazgo. Si bien estos resultados muestran que la prueba es
confiable para diferenciar al CLP de otros trastornos prodrémi-
cos por la gran especificidad, la baja sensibilidad demostrada

en ambos trabajos, sugiere que esta prueba no parece una
herramienta 1til en la deteccién poblacional de sujetos con
CLP, ya que es deseable alta sensibilidad en pruebas de cri-
bado. Esto explica por qué en el ASI®, cuya sensibilidad es del
90,7% y su especificidad del 93,6%, el andlisis factorial de sus
componentes mostré que los sintomas de mayor relevancia
estadistica fueron las primeras 5 preguntas del cuestionario
clinico, las cuales hacen referencia a las alteraciones en el
sueno (presencia de pesadillas, suenos vividos, frecuencia de
los mismos), y sensacion de presencia de alguien ausente, pero
no asi el déficit visoespacial. Cabe destacar que a partir de la
reciente actualizacién de los criterios diagnésticos?, las altera-
ciones del sueno REM son consideradas como rasgos clinicos
centrales junto con las fluctuaciones cognitivas, alucinaciones
visuales y parkinsonismo.

Conrelacién alas fallas visoespaciales, sibien forman parte
de uno de los déficits prominentes en el rasgo esencial de
demencia del Consortium, aiin no son considerados como un
rasgo caracteristico tinico o de soporte para su diagnéstico.

Por otro lado, algunos autores'®!’ refieren que el nivel de
educacién alcanzado impacta sobre la copia satisfactoria de
las figuras en tanto que son habilidades que se adquieren en
lainfancia, y relativamente independientes de otras funciones
cognitivas como el lenguaje o la memoria. En nuestro estudio
no se puede explicar la diferencia en los valores de la prueba
por ese factor ya que no hubo diferencias significativas en
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nivel educacional. La fortaleza de nuestro estudio reside en
el gran nimero de pacientes y controles evaluados, la amplia
evaluacién utilizada, y la aplicacién de una herramienta cuan-
titativa (ASI) que confirmé los criterios clinicos. La debilidad de
este trabajo es la falta de confirmacién anatomopatolégica de
la enfermedad, pero es importante aclarar que se ha demos-
trado una excelente correlacién entre los criterios clinicos del
Consortium y los hallazgos en autopsias.

Trabajos futuros deberian desarrollar nuevos test visoespa-
ciales cuya complejidad aumente la sensibilidad en pacientes
con CLP sin perder especificidad para ser utilizados en cri-
bado. Los nuevos test de cribado deberian correlacionar con
nuevos biomarcadores sugeridos como indicadores de posible
diagnéstico segin los nuevos criterios.

Conclusion

La copia de pentdgonos es una prueba de baja sensibilidad y
alta especificidad para el diagnéstico de pacientes con CLP.

Futuros estudios con otras pruebas visoespaciales y bio-
marcadores deberian realizarse para detectar con adecuada
sensibilidad a los pacientes en la fase precoz de la enferme-
dad, validar criterios clinicos de la fase prodrémica y ofrecer
oportunidades tempranas de tratamiento.

Conflicto de intereses

En el presente trabajo no se presentan ningin conflicto de
intereses.
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