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PALABRAS CLAVE Resumen

Test cognitivos Introduccion y objetivos: Los test cognitivos breves (TCB) se utilizan en Atencion Primaria
breves; (AP) para la deteccion de deterioro cognitivo (DC) pero existen pocos datos sobre su utilidad
Atencion Primaria; diagnostica (UD) en el ambito comunitario.

Utilidad diagnostica; Este trabajo evalla la UD de Fototest, T@M, cuestionario AD8 y MMSE en una muestra repre-
Deterioro cognitivo sentativa de la poblacion y aporta nuevos puntos de corte (PdC) que se han validado en un

grupo de personas que consultan por quejas cognitivas.

Material y métodos: Ambas muestras, la poblacional y la de validacion, se realizo una evalua-
cion en 2 fases; una primera de cribado y administracion de los TCB y una segunda de diagnostico
clinico, ciego a los resultados de los TCB, aplicando los criterios NIA-AA actuales.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mtainta@cita-alzheimer.org (M. Tainta).
' en representacion del Grupo de trabajo Proyecto DEBA
2 en representacion del Grupo de trabajo GOIZ Alzheimer Beasain
¢ Los nombres de los componentes del Grupo de trabajo Proyecto DEBA y del Grupo de trabajo GOIZ Alzheimer Beasain estan relacionados
en el anexo 1.
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Introduccion

La UD de los TCB en la muestra poblacional se evaluo con el area bajo la curva ROC (aROC).
Para elegir los PdC optimos, se evaluaron 2 métodos: el indice de Youden y el PdC con mejor
especificidad que asegurase una sensibilidad del 80%. En la muestra de validacion se calcularon
los parametros de sensibilidad y especificidad, y los valores predictivos para estos PdC.
Resultados: Se ha incluido a 260 participantes (23,1% con DC) de la muestra poblacional y 177
(42,4% con DC) de la de validacion. El Fototest tiene la mejor UD a nivel poblacional (aROC
0,851), que mejora con la combinacion de Fototest y AD8 (aROC 0,875; p <0,05). Los PdC
propuestos son AD8 > 1, Fototest < 35, T@M < 40 y MMSE < 26.

Conclusidn: Los TCB son Utiles en la deteccion de DC en AP. Este trabajo apoya el uso de PdC
mas exigentes.

© 2022 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Brief cognitive test as a decision tool in Primary Care settings.
Population and validation study

Abstract

Introduction and objectives: Brief cognitive tests (BCT) are used in primary care (PC) for the
detection of cognitive impairment (Cl). Still, there are little data on their diagnostic utility
(DU) in a community setting. This work evaluates the DU at the population level of Fototest,
T@M, AD8 questionnaire and MMSE. It provides new cut-off points (CoP) validated in a Cl early
detection program.

Material and methods: In the population and validation samples, the evaluation was carried
out in 2 phases, a first of screening and administration of BCT and a second of clinical diagnosis,
blinded to the results of the BCT, applying the current NIA-AA criteria. The DU of BCT in the
population sample was evaluated with the area under the ROC curve (aROC). Youden index
and the CoP with the best specificity that ensured a sensitivity of 80% were used to decide on
the most appropriate CoP. The sensitivity, specificity, and predictive values for these CoP were
calculated in the validation sample.

Results: 260 participants (23.1% with Cl) from the population sample and 177 (42.4% with Cl)
from the validation sample were included. The Fototest has the best UD at the population level
(aROC 0.851), which improves with the combination of Fototest and AD8 (aROC 0.875). The
proposed CoP are AD8>1, Fototest<35, T@M<40, and MMSE<26.

Conclusion: BCT are helpful in detecting Cl in PC. This work supports the use of more deman-
ding PoC.

© 2022 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Atencion Primaria (AP) se ha de seguir una estrategia para
decidir si un paciente con quejas cognitivas necesita una

A medida que la poblacion esta envejeciendo, el poten-
cial aumento de la prevalencia de deterioro cognitivo (DC)
supone un importante reto sociosantiario’. Ya hoy en dia,
la demencia es la principal causa de dependencia en perso-
nas mayores y se estima que dentro de 20 afnos la poblacion
afectada se va a doblar?, con las implicaciones sociales y
economicas que ello implica.

Las quejas cognitivas son un motivo de consulta frecuente
en adultos mayores. La atencion correcta y a tiempo del DC
es importante para el paciente y para el sistema, permi-
tiendo acceder a asistencia médica, recursos sociales y la
toma de decisiones sobre los cuidados a recibir. Sin embargo,
el proceso diagndstico muchas veces se ve dificultado y la
mayoria de los pacientes reciben el diagndstico cuando se
encuentran en una fase de demencia®. Desde los servicios de

evaluacion mas profunda en la atencion especializada. Los
test cognitivos breves (TCB) son una herramienta primordial
de decision en estos casos*®.

Sin embargo, los puntos de corte utilizados para determi-
nar cuando un TCB esta alterado proceden en su mayoria de
estudios que validan y evaluan la utilidad diagnostica (UD) de
los TCB en ambitos asistenciales especializados, en los que
la prevalencia de DC es mucho mayor que en AP y el estadio
clinico en el cual se encuentran los pacientes es general-
mente mas avanzado®’. Esto puede afectar al rendimiento
esperado, a la validez externay a la reproducibilidad del TCB
al aplicar dichos puntos de corte en AP, donde la prevalencia
de DC es mas baja, pudiendo resultar en un elevado nimero
de casos falsos negativos. Distintos trabajos*® proponen la
necesidad de actualizar los puntos de corte de los TCB mas
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Fototest<29 0
Fase de AD8 > 2

cribado

Resultado positivo (n=168)

Completan T@M y MMSE en
su Centro de Salud (n=123)

Fase de

. Jo. Valoracion cognitiva completa
diagndstico & P

en CITA (n=94)

Participan 691 voluntarios,

completando la fase de
cribado 678.

Fototest >29y
AD8 < 1

Resultado negativo (n=510)

Completan T@M y MMSE en
su Centro de Salud (n=214)

Valoracion cognitiva completa
en CITA (n=184)

277 diagndsticos sindrémicos (270 tienen los 4 TCB completados)

Figura 1  Muestra poblacional. Disefio y flujo de participacion en el proyecto STOP Alzheimer 2020-Estudio DEBA.

habituales, como el caso del Mini-Mental State Examination
(MMSE) para la deteccion del DC desde sus fases leves y la
necesidad de examinar la precision diagnostica de MMSE en
el contexto de la via de diagndstico experimentada por el
paciente®. Otros TCB, como el Fototest'®'?) el T@M'>'* y
el cuestionario AD8'®, han demostrado un buen rendimiento
para la deteccién de casos de DC'®, pero existen pocos datos
sobre su uso a nivel poblacional.

En este estudio hemos querido conocer la UD del MMSE
y compararla con otros TCB utilizados en nuestro entorno
y actualizar los puntos de corte en la poblacional general
para, posteriormente, evaluar su aplicacién en un contexto
clinico no especializado para la deteccion de casos.

Material y métodos
Disefio

En este estudio se utilizd un disefo de validacion de prue-
bas diagndsticas dividido en 2 partes. La primera se basa en
una muestra de voluntarios representativa de la poblacion y
se utilizo para evaluar la UD de los TCB y elegir los puntos
de corte 6ptimos. En la segunda, la muestra se compone de
personas que consultaban por quejas o preocupacion cog-
nitiva y se utilizé para validar la utilidad de los puntos de
corte elegidos.

Poblacion de estudio

1. Muestra poblacional: la evaluacion de la UD de los TCB
se basd en la informacion obtenida del proyecto STOP
ALZHEIMER 2020-Proyecto Deba. Se trata de una mues-
tra poblacional obtenida en el estudio epidemioldgico

transversal de prevalencia de Deterioro cognitivo leve,
de demencia y de enfermedad de Alzheimer en mayores
de 60 anos llevado a cabo en 2015 en la poblacion de
Deba (Pais Vasco) (fig. 1). Tras realizar una campaia de
difusion del proyecto y sensibilizacion frente al DC, se
invito a participar a todas las personas de la localidad
que fueran mayores de 60 anos. En la fase de cribado
participaron 691 personas; se recogieron datos sociode-
mograficos, indice de riesgo de demencia CAIDE", el
cuestionario AD8 y Fototest. Se invito a participar en una
evaluacion diagnostica completa a todos los participan-
tes que dieron un resultado positivo (n=168) en alguna
de las pruebas cognitivas y a una muestra representativa
segun la edad, sexoy ainos de educacion e indice de riesgo
CAIDE de demencia de los voluntarios con un resultado
negativo en las pruebas de cribado (tabla suplementaria
1, anexo 2). Iniciaron la fase de diagndstico en el centro
de APde la localidad de Deba 337 participantes (123 con
cribado positivo y 214 con cribado negativo), donde se
administraron el MMSE y el T@M y se recogieron antece-
dentes médicos, medicacion actual, analitica de sangre.
Dicha evaluacion la completaron en CITA-Alzheimer 277
voluntarios (94 positivos y 183 negativos).

. Muestra de validacién: la validacion del estudio se llevo

a cabo con los datos del estudio transversal incluido en
el desarrollo del programa de atencion precoz del DC
denominado GOIZ-Alzheimer, llevado a cabo en la loca-
lidad de Beasain (Pais Vasco) en el ano 2017. Tras una
campana informativa sobre DC y diagnéstico temprano,
a todas las personas mayores de 60 afos que tuvieran
quejas cognitivas o preocupacion por su estado cogni-
tivo se ofrecid la posibilidad de realizar una evaluacion
inicial. Esta evaluacion inicial consistio en la recogida
de datos sociodemograficos, indice de riesgo de demen-
cia CAIDE y la administracion de MMSE, T@M, Fototest y
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Se recogen antecedentes

Fase de cribado

médicos, y se administran
los TCB.

255 personas rinden bajo
en alguno de los TCB.

180 acuden a CITA

Fase de diagndstico

Alzheimer y se realiza
valoracién completa (ciega
al resultado del cribado)

180 diagnosticos sindromicos completados

Figura 2 Muestra de validacion. Flujo de participacion del programa GOIZ Alzheimer.

AD8. A todas las personas con algln resultado alterado en
estos TCB se ofrecio la posibilidad de realizar una evalua-
cion diagnostica que incluia una evaluacion neurologica
y neuropsicoldgica completa (fig. 2). De las 509 personas
con quejas cognitivas que se acercaron al programa, 255
resultaron positivas en el cribado cognitivo y de ellas 180
completaron la evaluacion diagndstica. Entre las perso-
nas con cribado negativo no se hizo ninguna evaluacion
adicional, pero se revisaron sus historias clinicas elec-
tronicas a los 2 afos y no se detectaron nuevas consultas
por quejas cognitivas ni casos diagnosticados de DC en
ese tiempo.

Definicion de cribado positivo: presentar una puntuacion
alterada en alguno de los TCB segun los puntos de corte
originales.

Variables recogidas en la fase diagndstica: en la fase
diagnostica de ambas muestras se recogieron las siguientes
variables: datos sociodemograficos, evaluacion y explora-
cion neurologica completa, exploracion fisica neuroldgica,
exploracion del estado mental. La evaluacién neuro-
psicologica estudid los siguientes aspectos: inteligencia
premorbida, memoria, lenguaje, capacidad constructiva,
capacidad visuoperceptiva, atencion/concentracion y fun-
ciones ejecutivas. Las secuencias obtenidas en la resonancia
magnética estructural fueron MPRAGE-T1, T2 axial, Flair
axial, difusion axial y SWI axial.

Criterio diagndstico: los pacientes evaluados en ambos
estudios se clasificaron, desde el punto de vista clinico, en
3 grupos; normalidad cognitiva, DC ligero y demencia. El cri-
terio diagnostico de los casos evaluados se realizo mediante
un consenso entre el equipo médico —un médico general,
2 neuro6logos y un radiélogo— y de neuropsicologia del estu-
dio. En esta valoracion el equipo fue ciego al resultado de
los TCB. Para el diagnostico de demencia y DCL se siguieron

los criterios diagnosticos actuales (NIA-AA)'®. Se considerd
como caso de DC la presencia de DCL o demencia.

Test cognitivos breves

MMSE: el MMSE es el TCB tradicionalmente mas utilizado,
sirve como evaluacion inicial en muchas consultas de AP y
especializada e incluso su puntuacion es criterio de inclusion
en muchos estudios de investigacion. El tiempo de adminis-
tracion es aproximadamente de 10 min; el punto de corte
que generalmente se establece para una «cognicién normal»
es de 24>'°, Existen numerosos trabajos que eval(ian su ren-
dimiento poblacional para casos de demencia, pero los datos
para la discriminacion de DCL son mas limitados?°.

Test de alteracion de la memoria: el T@M es una herra-
mienta de disefio mas reciente dirigida a detectar cambios
en pacientes con un perfil de DC. El tiempo de administra-
cion también es de unos 10 min y su punto de corte es igual
o menor de 37. Los datos actuales en nuestro entorno son
referentes a unidades especializadas'>'“.

Fototest: el tiempo de administracion es de 3-4 min y no
se ve influido por el nivel cultural. Incluye una prueba de
denominacion, otra de fluencia verbal y de recuerdo libre
y facilitado. Ha demostrado en nuestro medio una efectivi-
dad diagnéstica superior a la del MMSE?"?2, En este trabajo
hemos utilizado el punto de corte de 29 basandonos en revi-
siones previas''.

Cuestionario AD8: es un cuestionario al que responde
un informador fiable con respuestas binarias a 8 preguntas
que evallan los cambios intraindividuo??, siendo el punto de
corte de al menos 2items. El tiempo de administracion es
de 2-3 min. Ofrece una vision evolutiva del sujeto minimi-
zando los sesgos de edad, sexo, grado educativo o factores
socioculturales. El cuestionario AD8 utilizado en el estudio
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es su adaptacion al castellano, la informacion recogida que
tiene una buena correlacion con otras escalas funcionales de
amplio uso como la escala Clinical Dementia Rating scale'.

Combinacion Fototest y AD8: el uso combinado de la pun-
tuacion de ambos test se ha evaluado de forma conjunta’®,
mejorando la capacidad diagnéstica de cada uno por sepa-
rado. Este uso combinado se puede simplificar sustrayendo
la puntuacion del AD8 a la obtenida en el Fototest (Fototest-
ADB8). El punto de corte estimado para considerar la prueba
positiva es de 26 y se puede estimar de forma sencilla sus-
trayendo a la puntuacion del Fototest, la obtenida en el
ADS.

Protocolo y consentimiento informado: las memorias del
Proyecto STOP-ALZHEIMER 2020 Proyecto Deba como del
programa GOIZ Alzheimer obtuvieron el informe favora-
ble del Comité de Etica de Euskadi (nimeros PI2015153 y
P12016178, respectivamente). Todos los participantes firma-
ron un consentimiento informado antes de su inclusion en el
estudio.

Analisis estadistico

En el analisis se incluyd a todos los participantes de los
que se disponia el valor de los 4 TCB y de la evaluacion
diagnédstica completa. En primer lugar, se realizd un ana-
lisis descriptivo de ambas muestras. En segundo lugar, se
calcularon las caracteristicas diagnosticas de cada TCB para
la muestra poblacional: sensibilidad, especificidad, valores
predictivos para los puntos de corte previamente recomen-
dados y el area bajo la curva en las curvas ROC (aROC)%. Se
realizo el mismo analisis para los grupos por encima y por
debajo de 75 anos para evaluar como afecta al rendimiento
diagnostico de las pruebas el aumento de la prevalencia de
DC. Para estimar los mejores puntos de corte se exploraron
2 metodologias; la primera seleccion6 el punto de corte con
mayor especificidad que asegurase una sensibilidad del 80%
y el segundo utilizo el indice Youden (J = especificidad + sen-
sibilidad — 1)*°. El indice de Youden se calcula para cada
uno de los puntos de la curva ROC y tiene un valor de —1
a 1. El valor de 1 significa que no existen falsos positivos
ni negativos. Por ello, para la eleccion del punto de corte
optimo segln el indice de Youden, hemos elegido el que hace
maximo su valor. Para cada valor del indice de Youden hay
una sensibilidad y una especificidad asociada al punto de
corte para el que se calcula. La validacion de estos puntos
de corte se realizo evaluando los valores de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos de estos puntos de corte
en la muestra de validacion. El cambio en el aROC obteni-
das con los diferentes TCB se analizé mediante la prueba
de DelLong?®. La prueba De Long se llevé a cabo con el soft-
ware estadistico para la investigacion biomédica MedCalc
(Healthcare Technology, Nueva York, EE. UU.).

Resultados

Se incluyé a un total de 437 participantes sumando los
de ambos estudios, de los cuales se dispuso de los datos
sociodemograficos, los resultados de los 4 TCB analiza-
dos y la valoracion neurologica completa, incluyendo una

exploracion neuropsicoldgica formal de su estado cognitivo
(tabla 1).

De la muestra poblacional se incluy6 a 260 personas (94
de las cuales fueron positivas en la fase de cribado), de quie-
nes se tenia el valor de los 4TCB y se habia realizado el
diagndstico clinico de consenso. La edad media fue de 69,9
anos, el 51,15% fueron mujeres y la media de anos de esco-
larizacion fue de 9,85. El 33,46% de la muestra present6 un
riesgo elevado (> 9 puntos) de demencia medido mediante
el indice de riesgo de demencia CAIDE. El porcentaje de par-
ticipantes con DC en cualquiera de sus grados fue del 23,10%.
En el grupo de edad mayor de 75 afos casi la mitad de la
muestra presenté DC, una cifra mayor a la del grupo menor
de 75 anos, que fue del 15,42%.

La tabla 2 resume los parametros de UD (aROC, sensibili-
dad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo)
de cada TCB en la muestra poblacional. Dado que por encima
de 75 anos los casos de DC fueron mas prevalentes, se ana-
lizé la UD de las pruebas en ambos grupos de edad. Con
respecto a la UD, el Fototest fue el TCB con mejor capaci-
dad de discriminacion diagnostica, tanto en toda la muestra
como entre los menores de 75 anos. Entre los mayores de 75
anos, el test con mejor capacidad diagnostica fue el cuestio-
nario AD8. La combinacion de Fototest-AD8 es la prueba con
mayor aROC de forma significativa con respecto a su aplica-
cion de forma aislada. En la figura 3a y b se muestra estos
datos de forma grafica. Los valores de sensibilidad, especi-
ficidad y valores predictivos se presentan (tabla 2) para los
puntos de corte originales, los puntos de corte que mejor
especificidad tuvieron siempre que se asegurase una sensi-
bilidad superior al 80% y los que considera 6ptimos el indice
de Youden. Los puntos de corte que aseguran una sensibili-
dad superior al 80% para la muestra global son MMSE < 28,
AD8 > 1, T@M < 44, Fototest < 35y Fototest-AD8 < 33. Los
puntos de corte que considera 6ptimos el indice de Youden
para la muestra global son, al igual que con la metodologia
anterior, de 35 para el Fototest, de 1 para el cuestionario
AD8 y de 33 para Fototest-AD8. Sin embargo, para el MMSE
lo sitla en 26 y en el T@M lo coloca en 40.

La muestra de validacién fue de 177 participantes. Su
edad media fue algo mayor (73,5 afos) y el 41,20% fue-
ron mujeres. Los anos de educacion también se situaron en
una cifra algo inferior a la del proyecto DEBA (8,19) y el
58,19% de los participantes presentaron un riesgo elevado
de demencia medido con el CAIDE. El porcentaje de perso-
nas con DC es del 42,40%. También el grupo de edad mayor
de 75 afos tiene mas personas con deterioro, 63,16%, frente
al 26,73% de los menores de 75 anos.

La tabla 3 resume los parametros de UD (sensibilidad,
especificidad, valores predictivos) de cada TCB en la mues-
tra de validacion para los puntos de corte obtenidos en la
muestra poblacional que aseguran una sensibilidad del 80% y
los puntos de corte que hacen maximo el indice de Youden.

Discusion

El presente trabajo ha evaluado la capacidad diagnostica
de 4pruebas cognitivas breves a partir de la obtencion de
datos de referencia obtenidos a nivel poblacional y su valida-
cion en una muestra clinica. El estudio sugiere unos puntos
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Tabla 1 Resultados descriptivos de la muestra de la muestra poblacional y de la muestra de validacion
Muestra poblacional Muestra de validacion
N % N % p-valor
Total (%) 260 100,00% 177 100,00%
Edad media (DE) 69,9 (7,9) 73,5 (6,9) < 0,001
Edad
< 75 anos 201 77,31% 101 57,10%
> 75 anos 59 22,69% 76 42,90% < 0,001
Sexo
Hombres 127 48,85% 104 58,80%
Mujeres 133 51,15% 73 41,20% 0,050
Afos de educacion
Media (DE) 9,85 (3,54) 8,19 (1,85) < 0,001
1-5 anos 14 5,38% 29 16,38%
6-10 anos 145 55,77% 112 63,28%
11-15 anos 75 28,85% 28 15,82%
Mas de 15 afos 19 7,31% 8 4,52%
Desconocido 7 2,69% 0 0,00% < 0,001
CAIDE
< 9 puntos 162 62,31% 74 41,81%
> 9 puntos 87 33,46% 103 58,19%
Desconocido 11 4,23% 0 0,00% < 0,001
Diagndstico clinico
DCL/demencia 60 23,10% 75 42,40%
Normal 200 76,90% 102 57,60% < 0,001
< 75 anos
DCL/demencia 31 15,42% 27 26,73%
Normal 170 84,58% 74 73,27% 0,021
> 75 anos
DCL/demencia 29 49,15% 48 63,16%
Normal 30 50,85% 28 36,84% 0,117
a ROC Curve - Age < 75 b ROC Curve - Age >= 75
- AD8 Fototest =———T@M =————=MMSE -——Fototest-ADS —— AD8 Fototest ———T@M =———=MMSE - Fototest-ADS8
e
08
£
g
3
0.0 -
0.0 0.2 04 06 08 1.0 0.0 0.2 04 0.6 08 1.0
1 - Specificity 1 - Specificity
Figura 3 a) aROC de los TCB en la muestra de la poblacion de DEBA <75 afos. b) aROC de los TCB en la muestra de la poblacion

de DEBA > 75 anos.

de corte distintos a los utilizados previamente basados en
muestras clinicas especializadas. El Fototest fue el TCB que
mejor discriminé entre personas cony sin DC. Ademas, su uso
combinado con el cuestionario de sintomas cognitivos AD8
mejord su rendimiento como se ha sugerido previamente'.
Los resultados de este trabajo pueden contribuir a mejo-
rar la deteccion del DC en AP. Los datos que se aportan en
cuanto a UD y puntos de corte ayudaran a los profesionales

sanitarios a elegir la mejora herramienta de cribado inicial
de las personas con quejas cognitivas.

Este trabajo ha examinado la UD de los TCB en la pobla-
cion general a diferencia de los estudios que lo han hecho en
atencion especializada, por lo que los puntos de corte son
mas exigentes. La contextualizacion de este estudio en la
poblacion general permite defender que estos resultados y
los puntos de corte que se proponen son mas adecuados para



Tabla2 S, E, VPP, VPN y aROC de cada TCB en la muestra poblacional

Puntos de corte originales

Punto de corte con S > 80%

Punto de corte segln indice de Youden

aROC ¢ Sensi- Especi- VPP VPN c? Sensi- Especi- VPP VPN Youden c? Sensi- Especi- VPP VPN
bilidad ficidad bilidad ficidad index bilidad ficidad
Total
AD8 0,809 >2 61,70% 83,50% 52,90% 87,90% >1 81,70% 69,00% 44,10% 92,60% 0,507 >1 81,70% 69,00% 44,10% 92,60%
Fototest 0,851¢ <29  48,50% 96,00% 80,50% 85,00% <35 83,30% 74,50% 49,50% 93,70% 0,578 <35 83,30% 74,50% 49,50% 93,70%
Fototest- 0,875 <26 38.3% 98.5% 88.5% 84.2% <33 83,30% 81,50% 57,50% 94,20% 0,648 <33 83,30% 81,50% 57,50% 94,20%
AD8
T@eMm 0,822 <37 56,70% 92,00% 68,00% 87,60% <44  85,00% 58,00% 37,80% 92,80% 0,518 <40 68,30% 83,50% 55,40% 89,80%
MMSE 0,763 <23  40,00% 93,00% 63,20% 83,80% <28  83,30% 48,00% 32,50% 90,60% 0,408 <26 63,30% 77,50% 45,80% 87,60%
Edad <75 afos
AD8 0,718 >2 41,90% 86,50% 36,10% 89,10% >1 67,7%° 71,80% 30,40% 92,40% 0,395 >1 67,70% 71,80% 30,40% 92,40%
Fototest 0,813 <29 16,10% 97,10% 50,00% 86,40% <36 83,90% 71,80% 35,10% 96,10% 0,557 <36 83,90% 71,80% 35,10% 96,10%
Fototest- 0,833 <26 12,90% 98,80% 66,70% 86,20% <35 80,60% 74,10% 36,20% 95,50% 0,621 <33 77,40% 84,70% 48,00% 95,40%
AD8
TeMm 0,777 <37 38,70% 93,50% 52,20% 89,30% <45  83,90% 53,50% 24,80% 94,80% 0,452 <40 58,10% 87,10% 45,00% 91,90%
MMSE 0,721 <23  25,80% 94,10% 44,40% 87,40% <28 80,60% 50,60% 22,90% 93,50% 0,369 <27 71,00% 65,90% 27,50% 92,60%
Edad > 75 anos
AD8 0,891 >2 82,80% 66,70% 70,60% 80,00% >2 82,80% 66,70% 70,60% 80,00% 0,657 >3 69,00% 96,70% 95,20% 76,30%
Fototest 0,859¢ <29  72,40% 90,00% 87,50% 77,10% <33 86,20% 83,30% 83,30% 86,20% 0,695 <33 86,20% 83,30% 83,30% 86,20%
Fototest- 0,900 <26 65,50% 96,70% 95,00% 74,40% <3 89,70% 83,30% 83,90% 89,30% 0,730 < 31 89,70% 83,30% 83,90% 89,30%
AD8
T@m 0,827 <37 75,90% 83,30% 81,50% 78,10% <41 82,80% 53,30% 63,20% 76,20% 0,592 <37 75,90% 83,30% 81,50% 78,10%
MMSE 0,778 <23  55,20% 86,70% 80,00% 66,70% <27 82,80% 46,70% 60,00% 73,70% 0,460 <25 79,30% 66,70% 69,70% 76,90%

@ Punto de corte (criterio de positividad).

b No existe punto de corte con sensibilidad mayor de 0,80.
¢ Diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05) con respecto al aROC de la variable Fototest-AD8 mediante el test DeLong.
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Tabla 3
puntos de corte optimos segiin ambas metodologias

Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo de cada test en la muestra de validacion con los

Punto de corte con Sensibilidad > 80%
obtenido en la muestra pobacional

Punto de corte segln indice de Youden
obtenido en la muestra poblacional

c? Sensibilidad Especificidad VPP VPN c? Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Total
AD8 >1 74,70% 52,90% 53,80% 74,00% >1 74,70% 52,90% 53,80% 74,00%
Fototest < 35 84,00% 54,90% 57,80% 82,40% < 35 84,00% 54,90% 57,80% 82,40%
Fototest-AD8 < 33 82,70% 58,80% 59,60% 82,20% <33 82,70% 58,80% 59,60% 82,20%
T@am < 44 100,00% 4,90% 43,60% 100,00% <40 97,30% 17,60% 46,50% 90,00%
MMSE < 28 96,00% 24,50% 48,30% 89,30% <26 73,30% 71,60% 65,50% 78,50%
Edad < 75 afios
AD8 >1 66,70% 52,70% 34,00% 81,30% >1 66,70% 52,70% 34,00% 81,30%
Fototest <36 74,10% 47,30% 33,90% 83,30% <36 74,10% 47,30% 33,90% 83,30%
Fototest-AD8 < 35 74,10% 51,40% 35,70% 84,40% <33 66,70% 64,90% 40,90% 84,20%
TeMm < 45 100,00% 5,40% 27,80% 100,00% <40 96,30% 21,60% 31,00% 94,10%
MMSE < 28 96,30% 28,40% 32,90% 95,50% <27 88,90% 52,70% 40,70% 92,90%
Edad >=75 afos
AD8 >2 58,30% 71,40% 77,80% 50,00% >3 37,50% 78,60% 75,00% 42,30%
Fototest < 33 85,40% 42,90% 71,90% 63,20% < 33 85,40% 42,90% 71,90% 63,20%
Fototest- AD8 < 31 83,30% 42,90% 71,40% 60,00% <31 83,30% 42,90% 71,40% 60,00%
T@Mm < 41 100,009% 7,10% 64,90% 100,00% <37 91,70% 14,30% 64,70% 50,00%
MMSE < 27 85,40% 39,30% 70,70% 61,10% <25 64,60% 78,60% 83,80% 56,40%

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
@ Punto de corte (criterio de positividad).

su uso en el entorno en la AP y en la evaluacion inicial de las
quejas cognitivas. La muestra seleccionada es representa-
tiva en cuanto a edad y sexo de poblacion general de nuestro
entorno geografico (figuras suplementarias 1y 2, anexo 2).

Por otro lado, el diagnéstico de presencia o ausencia de
DC se ha realizado sobre la base de un protocolo diagnds-
tico extenso y una evaluacion neuropsicolégica completa de
todas las areas cognitivas, que ha permitido la aplicacion de
los criterios diagndsticos de la NIA-AA. Una fortaleza adicio-
nal del estudio es la validacion de los puntos de corte a nivel
poblacional en una muestra de personas que representa el
tipo de paciente que consulta en AP por quejas cognitivas
consulta en AP.

Los valores de sensibilidad y especificidad, pero sobre
todo los valores predictivos dependen de la prevalencia de
la enfermedad, en este caso, de DC, en la poblacion en
la que se usa. En el caso de los TCB evaluados, los pun-
tos de corte propuestos y disponibles en la literatura se
han establecido sobre muestras seleccionadas en consultas
especializadas®'""* en las que la prevalencia de DC es mas
alta que en la poblacion general que se atiende en AP. Dado
que los TCB tienen su principal uso en la atencion inicial a
las personas con quejas cognitivas, en nuestra opinion era
necesario investigar si los puntos de corte que se obtienen en
la poblacion general son iguales a los que estan disponibles
en la literatura. Los resultados de este estudio demuestran
que no. Los puntos de corte que se obtienen en la poblacion
general son mas altos y, por tanto, mas exigentes. Esto tiene
importancia si se tiene en cuenta que uno de los principa-
les objetivos de una estrategia de diagnostico inicial en AP
evitar obtener un test negativo en una persona con enferme-
dad. Tal y como se ha mostrado, la aplicacion en la muestra

poblacional de los puntos de corte originales demostré una
gran especificidad, pero una baja sensibilidad (tabla 2) y un
mayor nimero de falsos negativos.

En este trabajo hemos evaluado 2 métodos para estimar
los mejores puntos de corte en una estrategia de deteccion
de casos en AP. El primero, elige el punto de corte con mejor
especificidad que asegura una sensibilidad de al menos de un
80%; el segundo método utilizado es el indice de Youden, que
resulta de la combinacion de la sensibilidad y especificidad,
dando valor a las clasificaciones correctas de la prueba?’.
Para el Fototest y el AD8, ambos métodos eligen los mis-
mos puntos de corte. Sin embargo, para el T@M y el MMSE,
para poder asegurar una sensibilidad del 80%, los valores
de especificidad se resienten mucho. Este hecho se encon-
tro en los datos del Proyecto Deba (muestra poblacional) y
fue corroborado en la muestra del programa GOIZ Alzheimer
(muestra de validacion). De esta forma, con los datos obte-
nidos, nos inclinariamos por elegir los puntos de corte que
hacen maximo el indice de Youden (AD8 > 1, Fototest < 35,
T@M < 40 y MMSE < 26) para la deteccion del DC en AP, que
tienen mejores valores de especificidad manteniendo una
buena sensibilidad.

La observacion de que la prevalencia de DC es distinta
segun el grupo de edad, justifico la evaluacion de la UD de
los TCB en ambos grupos de edad. Asi, en el en el grupo
de edad menor de 75 afios estos puntos de corte deberian
ser aun mas exigentes dado que la prevalencia de deterioro
es todavia menor. En el caso de los mayores de 75 afos, el
cuestionario AD8 fue el TCB que mejor rindioé de forma no
combinada, pero, al mismo tiempo, fue el que tuvo peores
resultados en los menores de 75 anos. Este hallazgo puede
reforzar la idea de que, en personas mayores, el mero hecho
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de que un informador fiable haya notado un cambio en la
cognicion del paciente es un dato muy importante de cara
al diagnéstico final.

La principal limitacion de este trabajo fue la dificul-
tad logistica de que conseguir que todos los participantes
cumplimentasen procedimientos de cribado y también diag-
nosticas, ocasionando asi pues pérdidas. Para conseguir
el mayor nimero de participantes, el equipo investiga-
dor se desplazd al municipio de residencia para hacer las
evaluaciones de cribado. Asi mismo, se consiguié que las
caracteristicas sociodemograficas fueran similares entre las
personas que acuden a la evaluacion en CITA-Alzheimer y las
que no (tabla suplementaria 1, anexo 2). Por otro lado, en la
muestra de validacion, para minimizar el hecho de que las
personas con rendimientos normales en la fase de cribado
no completaron una evaluacion diagndstica, se revisaron sus
historias clinicas 2 afos después y no se detectaron nuevas
consultas por quejas cognitivas ni casos de diagnéstico de
DC.

La evaluacién de los pacientes con quejas cognitivas es
muy variable en funcion de los recursos, por lo general esca-
sos en tiempo, y de la experiencia de cada profesional. Con
el resultado de nuestro estudio intentamos ayudar a esta-
blecer una estrategia de actuacion sencilla que ayude a los
profesionales de la AP a manejar las quejas cognitivas y en
la decision de derivar a un paciente a una consulta espe-
cializada. La comparacion realizada en este trabajo entre
los TCB mas utilizados en nuestro entorno no pretende ser
una competicion para determinar un ganador. Entendemos
que no se puede considerar que haya una prueba mejor que
otra ni tampoco pretender encontrar una Unica prueba que
resuelva todos los casos de quejas cognitivas. Asi mismo, la
informacion que extraemos de cada uno de los TCB puede
ser distinta y complementaria. De esta forma, mientras que
el MMSE es una prueba que evalua varios dominios cogni-
tivos puede ser (til en una primera exploracion; por otro
lado, el T@M es una prueba unidominio que puede ser espe-
cialmente Util en quejas puramente mnésicas. El Fototest
tiene un especial interés en la primera atencion de una per-
sona con quejas porque de una forma eficiente y sin que
intervengan condicionantes como el nivel cultural muestra
el rendimiento en areas de lenguaje y memoria. Por ultimo,
el cuestionario AD8 es también una herramienta que de una
forma estructurada nos aporta la valiosa impresién de un
informante. En cualquiera de los casos los resultados de
este trabajo orientan a utilizar unos puntos de corte mas
exigentes para considerar el resultado como alterado. Esta
interpretacion se encuentra en consonancia con estudios
recientes sobre datos normativos en pacientes neurologicos
sin DC?7,con base en los cuales también se eleva el punto de
corte originalmente propuesto.

Segun estos resultados, para pacientes que son evaluados
en un primer momento en un contexto no especializado,
el Fototest, el cuestionario AD8 y en especial la combina-
cion de ambos, son las pruebas con mejor valor predictivo
negativo. Atendiendo a la probabilidad de clasificar correc-
tamente a un enfermo y a un sano (aROC) aplicando el mismo
punto de corte, las 2 pruebas que mejores resultados mos-
traron fueron el Fototest y el cuestionario AD8. Ambos son
de facil administracion y tienen un tiempo de aplicacion de
unos 5 min como maximo. Dado que ademas el cuestionario
AD8 se puede rellenar por el acompanante al mismo tiempo

que se administra el Fototest al paciente, es una estrategia
interesante para una consulta de AP, en la que el tiempo es
escaso.

La capacidad diagndstica del TCB mas utilizado habi-
tualmente en AP, el MMSE, es buena pero no tanto como
el resto de los analizados. Es por ello por lo que quizas
su uso en AP podria ser sustituido por otros TCB?®, como
el Fototest, al tener mejor rendimiento diagndstico?* y
coste-efectividad??.

En el caso del T@M, el rendimiento diagnostico es bueno
también, con una sensibilidad muy alta, sin embargo, mas
de la mitad de las personas que tienen una puntuacion alte-
rada, no tienen DC. Si atendemos a las caracteristicas de
la prueba, ya que esta evalla de forma casi exclusiva la
memoria, planteamos que su ambito de utilizacion sea una
consulta especializada o en una segunda evaluacion, enten-
diendo que en ese contexto la prevalencia mas alta de DC
mejorara el rendimiento diagndstico.

Conclusion

El presente estudio evalUa la UD de Fototest, AD8, T@M y
MMSE en una muestra poblacional y su posterior aplicacion
en una muestra de atencion no especializada. El Fototest,
y su combinacion con AD8, muestran la mejor capacidad
de discriminacion diagnéstica de todos, postulandose como
herramientas Utiles para su uso en AP. Los puntos de corte
que proponemos son mas exigentes y mejoran los valores
de sensibilidad de las herramientas de evaluacion inicial de
personas con quejas cognitivas.
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Appendix A. Anexo 1 Componentes del Grupo
de trabajo Proyecto DEBA y del Grupo de
trabajo GOIZ Alzheimer Beasain

Componentes del Grupo de trabajo Proyecto DEBA: Alvarez,
I.; Alvarez, A.l.; Beltran lguino, A.; Bilbao, M.; Garmendia,
M.E.; Gonzalez-Martin, L.; Ibarbia, A.M.; Sanzo, J.M.; Tapia,

A.;

Villaverde, F.J..

Componentes del Grupo de trabajo GOIZ Alzheimer Bea-

sain: Aquizu, I.; Arrondo, M.A.; Baztarrika, E.; Etxeberria,
L.; Garcia-Arrea, E.; Garcia-Dominguez, M.; Imaz, E.; Iparra-
girre, M.; Iridoy, M.; Larrea, A.; Lopez, M.D.; Martin, F.;
Olaskoaga, A.; Pacheco,P.; Pérez-Rodiguez, A.M.; Porres, Y.;
Ruibal, M.; San Juan, B.; Tilves, M.J.; Zapirain, E.

Anexo 2. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electrénica disponible en doi:10.1016/].
nrl.2022.05.006.
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