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Dedicado a todos los pacientes con trastorno cognitivo mayor, por quienes deseo se

encuentre pronto su segunda oportunidad.

Hoy he decido reciclar mis memorias,
buscarlas en el sitio en el que se habian perdido...
Con curiosidad me he acercado a ellas,

Con miedo, porque no sé si se parecen a las que un dia dejé...

He decidido recuperarlas todas...

He tomado mi viejo cuaderno de notas,

he dispuesto de un par de horas mas,

me he llenado de coraje para traer al presente aquello que permanecié dormido...

Los suefios latentes, historias vividas con miedo, pero que curiosamente después de vivirlas, las sepultas...

Hoy que he tenido tiempo para recordar,

hoy que recorro mis memorias...no las encuentro...

No me defino, no me parezco a lo que antes fui...

Tengo miedo de ser arrancado del lugar al que perteneci...

Hoy he entendido, que perdi lo que hizo de mi lo que hoy soy...

Hoy necesito tu ayuda para reciclarlas todas...

-KEstrada-
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Resumen y Abstract IX

Resumen

El envejecimiento de la poblacion es uno de los temas que mas preocupa a los sistemas
de salud, debido a las numerosas comorbilidades que se presentan en esta etapa del ciclo
vital, generando una alta carga. Entre ellas el trastorno cognitivo (TC).

Los TC principalmente los de mayor prevalencia, pueden ser intervenidos si su deteccion
ocurre en estadios tempranos o en sus formas leves. Dado el interés de impactar esta
poblacién, se ha considerado una deteccién temprana, y las pruebas cognitivas son
herramientas que permiten alcanzar este objetivo, pero su uso debe adaptarse a las
actuales exigencias de la atencién en salud.

Este estudio se propuso disefar y validar una prueba cognitiva corta, que se adaptara al
escenario de tamizacién y diagndstico del TC, y que fuera Util en el escenario de atencién
primaria especialmente el colombiano.

Se realiz6 un estudio de pruebas diagnosticas ensamblado en una cohorte prospectiva.
Una muestra consecutiva de 200 sujetos que representaron todo el espectro de la
condicién de interés, permitié alcanzar el objetivo.

La prueba consta de tres subpruebas que evallan la atencién, memoria, funciones
ejecutivas y habilidades visuoconstruccionales, su calificacion es de 0 a 21 puntos y se
correlaciona inversamente con el grado de compromiso cognitivo. Un puntaje de 13 o
menos indica trastorno cognitivo mayor (TCM), 14 a 17 trastorno cognitivo leve (TCL) y 18
0 mas cognicion normal, el rendimiento de la prueba fue bueno (Sensibilidad (S) 84.3%,
especificidad (E) 71.4%, area bajo la curva (ABC) de 0.85) para deteccibn de TCLy S 86.8
y E 88.9% con un ABC 0.95, para TCM.

Este es el primer trabajo de esta naturaleza en Colombia y es una alternativa a las pruebas
cognitivas como el MMSE® y MoCA, ofreciendo algunas ventajas sobre ellas.

Palabras clave: Trastorno cognitivo, tamizacion, prueba cognitiva corta, validacion
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Abstract

Population aging is one of the issues that most concern health systems, due to the
numerous comorbidities that occur in this stage of the life cycle, generating a high burden
of disease. Among them the cognitive disorder (CD).

CD, mainly those of higher prevalence, can be intervened if their detection occurs in early
stages or in their mild forms. Given the interest of impacting this population, early detection
has been considered, and cognitive tests are tools that allow achieving this objective, but
its use must adapt to the current demands of health care.

This study aimed to design and validate a short cognitive test, which would be adapted to
the screening and diagnosis of CD scenario, and which would be useful in the primary care
framework, especially in the Colombian context.

A diagnostic accuracy study was assembled and performed in a prospective cohort. A
consecutive sample of 200 subjects who represented the whole spectrum of the condition
of interest, allowed to reach the objective.

The test consists of three subtests that evaluate attention, memory, executive functions
and visuoconstructional skills, its score is from 0 to 21 points and is inversely correlated
with the degree of cognitive commitment. A score of 13 or less indicates major cognitive
disorder, 14 to 17 mild cognitive disorder and 18 or more normal cognition, the test
performance was modrate (Sensitivity(S) 84.3% , specificity(Sp) 71.4%, area under curve
(AUC) of 0.85 for detection of Mild CD and S 86.8 and Sp 88.9% with an AUC 0.95, for
Major CD.

This is the first work of this nature in Colombia and is an alternative to cognitive tests such
as MMSE® and MoCA, offering some advantages over them.

Key words: Cognitive disorder, screening, short cognitive test, validation.
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Introduccion

El envejecimiento de la poblacion, es uno de los temas que mas preocupan a los sistemas
de salud, esto debido a las numerosas comorbilidades que acompafian a esta poblacion,
el consumo de recursos derivados de su atencion y la alta carga de enfermedad en
términos de discapacidad de muchas de estas enfermedades(1, 2).

Dentro de las condiciones que representan una alta carga de enfermedad y que afectan
de mayor forma a la poblacibn mayor de 65 afos, los trastornos mentales y
neuroldgicos(1), adquieren especial relevancia dada su alta prevalencia en esta poblacion.

Los trastornos cognitivos se clasifican de acuerdo al DSM 5 en trastorno cognitivo mayor
(TCM) y trastorno cognitivo leve (TCL), dependiendo del grado de compromiso sobre la

funcionalidad(3).

En la actualidad existe un gran nimero de estudios disponibles que representan una
adecuada evidencia sobre el diagnéstico del trastorno cognitivo mayor (TCM), sin
embargo, el reto radica en el trastorno cognitivo leve (TCL), su reconocimiento y la
busqueda de los factores que predisponen su aparicién y progresion, ya que se ha
reportado, que el TCL es por si mismo un factor pronéstico para el desarrollo de TCM con

una probabilidad de progresién de cerca del 25%.(4).

Algunas de las causas del TCL son potencialmente reversibles, como la depresion, efectos
secundarios de medicamentos, abuso de alcohol, enfermedades tiroideas, deficiencias
vitaminicas y trastornos del suefio. Como factores de riesgo asociados a su aparicion se
mencionan el sedentarismo, tabaquismo, diabetes, hipertensién arterial, sobrepeso y

depresion, susceptibles de modificacion(5). Incluso, en el caso de los trastornos



2 Introduccién

neurodegenerativos primarios, la deteccidon temprana permite la intervencion de factores

prondsticos que son conocidos por aumentar la velocidad de progresion de la enfermedad.

Para la ciencia tampoco pasan por alto los beneficios de una deteccién tempranay precisa,
ya que le permite a aquellos afectados decidir participar o no en estudios clinicos, que
prueban terapias experimentales que pueden ralentizar o detener el progreso de la
enfermedad(6), campo en el que se ha trabajado durante varios afios, con resultados no

concluyentes.

A pesar de la importancia de la deteccion precoz, se produce un retraso medio en el
diagnéstico de entre 29 y 37 meses desde el inicio de la enfermedad(7). Se han sefialado
varios factores responsables de este retraso en la deteccion precoz desde atencion
primaria (AP), tales como: el sexo masculino, que tengan trastorno leve, que se trate de
trastornos cognitivos no Alzheimer, comorbilidad con trastornos psiquiatricos como
depresién, especialmente cuando existe gran compromiso en la realizacion de las

actividades de la vida diaria (8).

Con respecto a las herramientas de tamizacion e instrumentos de diagnéstico, se ha
logrado avanzar en los Ultimos afios en la identificacion de algunos marcadores bioldgicos
para enfermedades que cursan con trastorno cognitivo, presentes 20 a 30 afios antes del

inicio clinico (9).

A pesar de estos adelantos, los marcadores biol6gicos no son utilizados ampliamente en
el ambito clinico ya que su realizacion resulta poco practica, costosa e incluso puede
significar riesgos para los pacientes, por lo que su uso esta restringido a escenarios de
investigacion. Por lo tanto, las herramientas clinicas de diagnéstico entre ellas las pruebas

cognitivas, son los instrumentos diagnoésticos mas Utiles.

El trastorno cognitivo leve representa para el clinico un reto diagndstico y requiere de
herramientas con adecuadas caracteristicas operativas capaces de discriminar estadios

tempranos de presentacion.

El objetivo de este trabajo es disefiar un instrumento diagndstico que pueda ser aplicado
en esta poblacion, especialmente en Colombia, donde no se cuenta con instrumentos con

adecuada capacidad de discriminacién validados para deteccién de TCL.



1. Capitulo 1: Descripcion del problema y estado
del arte
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1.1 Descripcion del problema

Los trastornos cognitivos (TC) son el resultado de un deterioro adquirido en mas de un
dominio cognitivo, que puede generar una pérdida importante de la autonomia funcional

del individuo.

Los trastornos cognitivos estan clasificados de acuerdo al Manual Diagnéstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales DSM 5 (3) en trastorno neurocognitivo leve, si la alteracion en
las funciones cerebrales superiores no es tan pronunciada como para generar dificultades
en las actividades propias del individuo, y trastorno neurocognitivo mayor, (término que
remplaza al de demencia incluida hasta la anterior version del DSM 1V) si la alteracion de

dichas funciones repercute en su funcionalidad a nivel laboral, social y/o familiar.

A pesar del uso del término Neurocognitivo en el DSM 5, en este trabajo se decidi6 abolir
el prefijo Neuro por considerarlo redundante, ya que los procesos involucrados en la

cognicion, son facultad del sistema nervioso, esencialmente el sistema nervioso central.

El diagnéstico del trastorno cognitivo usualmente se apoya en varias disciplinas y utiliza
técnicas propuestas como criterios diagndsticos en las guias mas recientes de esta

patologia(9).

En el modelo de salud de Colombia, la atencién primaria es la puerta de entrada para la
atencion de todo tipo de patologia. En este nivel de atenciéon de acuerdo a estudios en
diferentes paises, no se hace un adecuado reconocimiento del trastorno cognitivo (7). El
retraso en el diagnéstico empeora el prondstico relacionado con la calidad de vida de los
pacientes, la menor probabilidad de intervenir a esta poblacién tempranamente sobre
factores con evidencia de impactar la velocidad de progresién de la enfermedad y

prevencion de la aparicion del trastorno cognitivo mayor. (10).

Las barreras para identificar el TCM en el nivel de atencién primaria incluyen restricciones
de tiempo, (7, 11) conocimientos o habilidades inadecuadas, temor de hacer un diagnéstico
incorrecto, remuneracion no adecuada y falta de coordinacion entre los médicos y los
servicios comunitarios(7, 12) (11, 13). Sumado a esto, la no disponibilidad de una
herramienta diagnostica con adecuadas caracteristicas operativas para deteccién de

trastorno cognitivo leve en especial, complica aiun més el panorama.
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En Colombia no contamos con herramientas de tamizacién para trastorno cognitivo leve,
ni TCM en atencién primaria, y las que se utilizan en consulta especializada no cumplen
los criterios de una prueba de tamizacion, como facilidad en su aplicacion, interpretacion,
adecuada sensibilidad y rapidez. En todos los casos el diagnéstico requiere de varias
visitas a los profesionales de la salud, examenes y pruebas neuropsicoldgicas,

constituyendo este conjunto, el estandar de oro para el diagnostico.

Algunas herramientas se han validado en Colombia y si bien no cumplen con los criterios
definidos para una herramienta de tamizacion, son empleados para este fin. El examen
minimo mental (MMSE) propuesto en 1975 por Folstein y cols.(14), se encuentra validado
en poblaciéon colombiana mediante un estudio en base poblacional (15), realizado por
Rosselli, Ardila y colaboradores en 1996-97, obteniendo una Sensibilidad de 92,3%, una

Especificidad de 53,7%, y un LR+ de 1.99 para deteccion de trastorno cognitivo mayor.

Estas caracteristicas han variado con el paso de los afios, encontrando valores menores
de sensibilidad y especificidad, dependiendo de las poblaciones y el contexto en donde

sea aplicado.

Recientemente se ha publicado una revisién sistematica en Cochrane(16) que muestra la
enorme variabilidad del instrumento al aplicarlo en diferentes escenarios, como
instrumento de tamizacion o herramienta de juicio clinico, bajo diferentes criterios
diagnésticos y en poblaciones diferentes, lo que puede significar una baja confiabilidad del
instrumento, al menos cuando los criterios de enfermedad son mas estrictos, y la
caracterizacién de subtipos de trastorno cognitivo mayor, son mejor comprendidos. Los
autores de la revision sistematica concluyen “El MMSE contribuye al diagndstico de
demencia en contextos de baja prevalencia, pero no debe utilizarse aisladamente para

confirmar o excluir enfermedad”.

Para el MMSE las caracteristicas operativas para diagnostico de TC varian de acuerdo al
punto de corte y ajustes por escolaridad. De acuerdo al meta andlisis publicado en
Cochrane en 2016(17), la sensibilidad del MMSE para deteccion de TCM en poblacién
asintomatica varia del 85 al 97%, y la especificidad del 70 al 90%, Sin embargo, para TCL,
el rendimiento operativo es menor, reportdndose una sensibilidad del 71% (IC 95% 66 a
75%) y especificidad del 74%( IC 95% 70 a 78%)(18). Esta disminucion simultanea en la

sensibilidad y especificidad puede deberse a la baja capacidad de detectar a sujetos con
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bajos grados de deterioro cognitivo y adicionalmente, porque debido a los items que lo
componen, puede clasificar condiciones que no constituyen un trastorno cognitivo como si

lo fueran, como es el caso de las fallas atencionales.

La poca exactitud diagnostica de la prueba del MMSE para deteccion de trastorno cognitivo
leve, se suma a la poca confiabilidad de esta prueba al cambiar del escenario de practica
clinica especializada a la practica clinica en atencién primaria, como lo sugiere un estudio
publicado en 2013 por Carnero — Pardo, y que tuvo como escenario instituciones de
atencion primaria en Espafia, concluyendo que la utilidad diagnéstica del MMSE para la
deteccion del deterioro cognitivo en Atencion Primaria no es satisfactoria, (punto de corte
con mejor rendimiento diagnostico es 22/23 con Sensibilidad de 68,22% (61,5-74,4) y
73,36% (66,9-79,2) y Especificidad de 82,88 (75,8-88,6) y 76,03 (68,3-82,7)
respectivamente; asi como la correccion de puntuaciones por edad y nivel educativo no

mejoro el rendimiento diagndstico.(19)

MMSE sigue siendo la prueba para trastorno cognitivo mas ampliamente conocida en el
mundo, sin embargo, posee serias dificultades como el sesgo de educacién, que no
permite su uso para poblacion analfabeta, y en poblacién con alta escolaridad también son
afectados los puntajes. Su utilidad como herramienta de tamizacion para TCL es reducida,
y adicionalmente ya no se encuentra disponible para su uso libre, ya que los derechos de
autor estan registrados (PARGROUP) y su uso en la practica clinica requiere de
autorizacién con un costo 2 a 3 délares por aplicacién(20), lo que la hace una herramienta

poco costo efectiva en Colombia.

Otro instrumento validado para Colombia es el MoCA, (Montreal Cognitive Assessment),
con caracteristicas operativas que no cumplen criterios de tamizacion como sensibilidad
del 83%, (IC 95% 80% a 86%) y especificidad 75% (IC 95% .69% a 80%)(18).
Adicionalmente su uso esta restringido a escenarios de consulta especializada, dado la
complejidad en la aplicacion e interpretacion de los resultados, con un tiempo mayor a 10
minutos, lo que significa una dificultad si se piensa en su aplicacion en atencion primaria,
ya que comprometeria mas de la mitad del tiempo de consulta dispuesta para tal fin, sin
mencionar las dificultades en la interpretacién y aplicacion del mismo por el gran nimero

de items que lo componen.
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Por lo tanto, se plante6 con este trabajo el disefio de un instrumento de deteccion de TC,
especialmente TCL, y de diagnéstico de TCM, como parte de una estrategia de abordaje

en atencion primaria.

1.1.1La pregunta de investigacion

1. ¢Cudl es la validez de un test cognitivo corto disefiado de novo frente a los
criterios DSM 5, para deteccién de trastorno cognitivo en poblacion mayor de
50 afios en Colombia?

Preguntas auxiliares

o ¢ Cual es el rendimiento operativo del nuevo test cognitivo corto frente a los criterios
DSM 5, para deteccién de trastorno cognitivo mayor en poblacion mayor de 50 afios
en Colombia?

e ¢ Cual es el rendimiento operativo del nuevo test cognitivo corto frente a los criterios
DSM 5, para deteccion de trastorno cognitivo leve en poblacion mayor de 50 afios
en Colombia?

e ¢ Cual es la confiabilidad del nuevo test cognitivo corto frente a los criterios DSM 5,
para deteccion de trastorno cognitivo en poblacién mayor de 50 afios en Colombia?

e (Cudles el rendimiento operativo del nuevo test cognitivo corto frente a Minimental-
MMSE para deteccién de trastorno cognitivo (mayor y leve) en poblacién mayor de

50 afos en Colombia?
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1.2 Contexto general en el cual se ubica la condicion de
interes

El trastorno cognitivo (TC) es una condicién que se origina por la alteracion en los procesos
gue determinan la cognicién(21). Se ha clasificado de acuerdo al grado de compromiso
gue es capaz de producir en las actividades de la vida diaria (AVD) del individuo(22), de
tal manera que se considera un TC leve (TCL), si la alteracion cognitiva, no genera un
compromiso significativo en las AVD, mientras que un TC mayor (TCM) ocurre cuando se
afecta la realizacion de las AVD en dos o més esferas (social, laboral y/o familiar). Los TC,
también son clasificados de acuerdo a su etiologia mas probable, encontrando los TC

neurodegenerativos o primarios, los TC secundarios y los TC mixtos.

Los TC son considerados primarios cuando no es posible encontrar una causa distinta a
la degeneracion de la cito arquitectura neuronal y medio ambiente extracelular en el SNC;
en este grupo la enfermedad de Alzheimer (EA) es el TC mas frecuente, dando cuenta de
un 65 a 70% de todas las causas de TC(23, 24).

Los TC secundarios, a diferencia de los TC primarios, presentan una etiologia probable.
Entre ellos, los TC de origen vascular son la segunda causa mas frecuente de TC en el

mundo, con alrededor de un 20% de los casos.

Por dltimo, los TC mixtos se consideran todos aquellos que presentan una etiologia
secundaria probable, sin embargo, todo el deterioro cognitivo no puede ser explicado por

una Unica etiologia.

El World Report 2015(24) que detalla la prevalencia mundial del TCM, estim6 para mitad
de periodo de 2015 un total de 46.8 millones de personas con trastorno cognitivo mayor.
De estos, 9.4 millones son sujetos que vivian en América, lo que constituye cerca del 10%
de la poblacion mayor de 65 afios en este territorio con diagnostico de trastorno cognitivo
mayor para el 2015 (25), con tendencia al aumento de casos y una proyeccion de casi el
triple de los casos para los afios de 2050 (131.5 millones de sujetos con trastorno

neurocognitivo mayor y en América cerca de 29.9 millones para este mismo periodo).
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El trastorno cognitivo leve, antes del DSM 5 llamado deterioro cognitivo leve, es un
sindrome que cursa con un deterioro cognitivo mayor de lo esperado cuando se toma en
cuenta la edad y el nivel de escolaridad de una persona, pero no interfiere con la capacidad

de independencia en las actividades cotidianas de la vida diaria.

El trastorno cognitivo leve (TCL) afecta entre el 3% y 20% de los adultos mayores de 65
afios (26). Algunos estudios han informado prevalencias mayores del 22%(27-32) y el
prondstico en la practica general es variable: aproximadamente el 25% de las personas
desarrollan TCM dentro de los tres afios posteriores al diagndstico, pero alrededor del 40%

vuelven a la normalidad (33).

En Colombia, para el 2015 (25) la proporcién de sujetos mayores de 65 afios correspondio
para mitad de ese periodo al 7% de la poblacion total, pero para este mismo grupo etario
para los afios de 2025 se espera que sea cercano al 13.5%, estos datos son confirmados
por estimaciones del Ministerio de la Proteccidén Social de acuerdo a proyecciones basadas
en el censo poblacional del DANE 2005(34) lo que supone un aumento al doble de la

poblacién mayor de 60 afios.

En Colombia solo hay un estudio de prevalencias para trastorno cognitivo mayor (TCM) en
base poblacional(15) realizado entre los afios de 1995 y 1996, que determind desde una
muestra aleatoria de 8.910 personas en cinco ciudades principales del pais y municipios
aledanos, una prevalencia de periodo de 1.3% (IC del 95%: 0,85 a 1,93) para sujetos
mayores de 50 afios con base en los criterios diagndésticos del NINCDS-ADRDA para la
enfermedad de Alzheimer, los del NINDS-AIREN para la demencia de origen vascular y
los del DSM-IV para todo tipo de demencia.

La prevalencia reportada en Colombia es variable de acuerdo a cada autor, esto se explica
por los criterios con los que se definié trastorno cognitivo, los instrumentos disponibles y
las caracteristicas de la poblacion que se estudié. Si bien el trastorno cognitivo no es una
entidad nueva, los criterios diagndsticos no han permanecido constantes a lo largo del
tiempo, lo que resulta en tan amplia variabilidad y le resta confiabilidad a las estimaciones

de la prevalencia de estos trastornos en el pais.(5, 35-43).
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1.2.1Carga de enfermedad

La incidencia de TCM fue estimada mediante una revision sistematica publicada en el
World Alzheimer Report del afio 2015(24), reportando, mas de 9.9 millones de casos
nuevos de demencia cada afio en todo el mundo, lo que implica un caso nuevo cada 3,2

segundos.

Aunque la incidencia del TC en Colombia no se conoce con exactitud, un articulo publicado
en 2014 predice una prevalencia cercana a los 260.000 sujetos que viviran con diagnéstico
de enfermedad de Alzheimer para el 2020 en Colombia(44), esto es mas del 3% de las

poblacion mayor de 60 afios y solo para enfermedad de Alzheimer.

De acuerdo a los datos obtenidos en el dltimo censo poblacional en el 2005(45) y
recolectados por el DANE, se realizé una prediccion de la poblacién para el 2025 de
59.757.500 habitantes, de ellos el 13.5% (8'067.262) seran mayores de 60 afos (10.5%
entre 60 a 75 afios y 3% mayores de 75 afios), y de ellos una proporcién cercana al 5%

viviran con diagnostico de trastorno cognitivo mayor en ese periodo.

1.2.2 Costos de enfermedad

El costo de enfermedad de la EA en Colombia para el 2013, fue determinado mediante un
estudio econdmico publicado en 2014(46). En él, se estimaron los costos para un periodo

de 8 afios en 99 millones de pesos.

El mismo articulo reporta cifras diferenciadas de acuerdo a la severidad de la enfermedad,
de tal manera que, en los primeros afios de enfermedad, cuando los sintomas son leves,
el costo minimo directo promedio por paciente/afio fue de 1.5 millones, 4 millones en

estadio medio y 8.5 millones para sintomas severos o en la fase final de la enfermedad.
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El costo para el sistema de salud colombiano para el 2013 fue en promedio de $2 billones
de pesos si se consideran la mayoria de sujetos en estado leve o $2.6 billones de pesos
si se consideran en estado moderado. Esta cifra resulta significativa si la expresamos como
medida relativa al presupuesto destinado anualmente para salud en el pais, que para el
mismo afio fue de aproximadamente $45 billones (47), lo que permite estimar que cerca
del 5% del presupuesto para la salud en ese afio fueron consumido en atencién de

trastornos cognitivos (TCM).

1.2.3 Carga de enfermedad para el cuidador

De acuerdo a los datos publicados en el portal de la Alzheimer Association (48), en el 2016,
solo en Estados Unidos 15.9 millones de familiares y amigos proporcionaron 18.2 mil
millones de horas de asistencia no remunerada a personas con Alzheimer y otros TCM,

una contribucién a la nacién valorada en 230.1 mil millones de ddlares.

Aproximadamente dos tercios de los cuidadores son mujeres y el 34% tienen 65 afios 0
mas. De la proporcién restante el 40% son cuidadores que se ocupan de un padre anciano

con TCM y tienen hijos menores de 18 afos.

También reporta que en comparacion con los cuidadores de personas sin TCM, el doble
de cuidadores de personas con TCM indica importantes dificultades emocionales,

financieras y fisicas.
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1.3 Justificacion

El trastorno cognitivo es considerado un reto por afrontar en los proximos afios en materia

de Salud publica en el mundo (1).

Este escenario obliga a proponer politicas de salud en aras de afrontar esta problematica.
Varios pronunciamientos de la OMS y OPS, como el realizado en el afio de 2013
manifiestan que la demencia debe ser una “prioridad en salud publica”(49) y en 2015(50)
se emite un “llamado urgente de accion mundial” para enfrentar el desafio. No menos
importante resulta la conclusion de la reunion del grupo G8(51) donde un grupo
internacional de expertos en demencia declara que “la demencia incluida la enfermedad
de Alzheimer se puede prevenir’, y realizan un llamado a los paises que conforman este

grupo, a participar por la prevencién de la misma

En Colombia no contamos con estudios recientes de prevalencia de los TCM ni estudios
gue reporten el peso que estas asumen entre las patologias con alta carga de enfermedad,
por lo que también se han retrasado politicas en salud encaminadas a minimizar el impacto
de las mismas en la sociedad, tampoco se cuenta con estudios de prevalencia de trastorno
cognitivo leve, lo que nos coloca en una situacién de desventaja para la planeacion de
intervenciones en esta poblacion y ademas cumplir con las recomendaciones hechas por
la OMS.

La enfermedad de Alzheimer que es el TCM con mas alta prevalencia a nivel mundial(24,
41, 52), seguida de la demencia vascular con un peso de aproximadamente entre ambas
del 80 al 90%, empiezan a diagnosticarse con mayor frecuencia en la poblaciéon adulta
debido entre otras cosas al aumento en la expectativa de vida secundario a los avances

en la atencion de enfermedades consideradas fatales anteriormente.

Actualmente se conoce que en la enfermedad de Alzheimer esporadica por ejemplo, el
componente genético corresponde solo al 30% del riesgo para la aparicion de enfermedad
clinica, el otro 70% esta explicada al menos hasta hoy por factores de riesgo como el
sedentarismo, la depresion, el tabaquismo, sobrepeso, hipertension arterial y diabetes que
se comparten en mayor o menor medida con la enfermedad vascular cerebral y muchos

de ellos son susceptibles de modificacion. (5)
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Los trastornos cognitivos de origen neurodegenerativo tienen en comin un comienzo
habitualmente insidioso y un curso evolutivo progresivo; sus manifestaciones clinicas
suelen aparecer tardiamente, por lo que se retrasa el diagndstico. A su vez, este retraso
empeora el prondstico, la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes, sobre todo

si no se controlan factores prondsticos que pueden precipitar el curso del mismo(7).

La necesidad de clasificar y captar al sujeto en fase inicial o con trastorno cognitivo leve
desde la atencién primaria, ocurre dado que la intervencién procura hacerse antes que
sucedan lesiones irreparables de la citoarquitectura y medio ambiente neuronal, para ello
debemos intervenir oportunamente sobre factores de riesgo clinicos modificables como el
sedentarismo, hipertensién, diabetes, tabaquismo y depresién, que han demostrado
contribuir en la incidencia del TC y la progresién del TCL al TCM(36, 39, 53-56).

Debido a lo anteriormente expuesto, algunos paises han empezado a adoptar politicas que
buscan la deteccién temprana, con programas de tamizacion para trastorno cognitivo;

Italia, Alemania, los paises del Reino Unido, y Estados Unidos entre otros.

Estados Unidos por ejemplo como parte de la Ley de Proteccion al Paciente y Atencion
Médica Asequible de 2010, establecid la Visita Anual de Bienestar como un nuevo
beneficio del Medicare, generando contextos para mediciones y evaluaciones medicas de
rutina, en donde la tamizacion del trastorno cognitivo entre los mayores de 65 afios ha sido

incluida como obligatoria en la visita preventiva anual (6).

Los objetivos de atencion en salud colombianos, que no son ajenos a las directrices de la
OMS, deben empezar a encaminarse a plantear recomendaciones para trabajar
preparando los sistemas colombianos para la atencién de esta poblacion, pero mas aun,
fortalecer las estrategias encaminadas a la prevencion de la enfermedad. Esta directriz
esta encaminada a que sean detectados de manera temprana todos los sujetos con
trastorno cognitivo, especialmente con grados leves del mismo, por lo que es urgente que
se disefien y validen en nuestra poblacion instrumentos de diagnéstico, que gocen de
adecuadas caracteristicas operativas como herramienta de deteccion de trastorno

cognitivo leve, que se adapten a los modelos de atencién en salud del pais..
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El objetivo que se persiguid con este trabajo fue el disefio de una prueba de diagnostico
para trastorno cognitivo y su validacion en el contexto de poblacién colombiana mayor de
50 afios, agregando que los resultados de este trabajo hacen parte de una estrategia

mayor para deteccién temprana de trastorno cognitivo en la que se trabaja en el pais.
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El adjetivo cognoscitivo viene del vocablo en latin cognoscere, que significa conocer. En
psicologia y pedagogia se emplea este término en referencia a la capacidad humana
para aprender y asimilar conocimientos?.

2.1 Cognicidén y dominios cognitivos

La cognicion se entiende como los procesos por los que se conoce € interpreta la realidad,
es la capacidad de atender, entender, identificar y planificar respuestas a los estimulos
internos y externos. La cognicion involucra por tanto la integridad de funciones cerebrales
que se dan en los dominios de la atencion, memoria, lenguaje, y ejecutivo entre otros(21);
cualquier alteracion en alguno de estos dominios capaz de generar compromiso funcional

del individuo, dara origen a un trastorno cognitivo.

La cognicién entendida en sentido amplio hace referencia a procesos de adquisicion,

elaboracion, recuperacion, y utilizacion de informacién para resolver problemas.

La estructura y funcionamiento cerebral viene dado por multiples subsistemas o médulos
“relativamente” independientes, que procesan informacién en paralelo y en mayor medida
de manera inconsciente (57). El cerebro recibe y procesa gran cantidad de informacién
mediante sistemas distintos, con el fin de generar respuestas 0 comportamientos que
varian de acuerdo a la informacion que se reciba como estimulo; estos sistemas o
“modulos”, son conocidos como dominios cognitivos. Las areas cognoscitivas presentan

diferentes clasificaciones y varian entre de 5 a 9 de acuerdo a diferentes autores.

1 https://www.definicionabc.com/social/cognoscitivo.php
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Cada dominio puede presentar una funcién bien definida, o varias funciones relacionadas,

esto quiere decir, el &rea donde se ha delimitado un dominio, es la encargada de controlar

varias actividades cognitivas en paralelo. La similitud entre las funciones o actividades que

se desarrollan en cada dominio, junto a un invaluable trabajo descriptivo en sujetos con

lesiones delimitadas, ha permitido definir fronteras imaginarias que se han tratado de

explicar con bases evolutivas y estructurales a nivel cerebral.

La realizacion de la mayoria de las funciones cognitivas se llevan a cabo en 6 grandes

dominios que se explican brevemente a continuacion.

Tabla 1. Descripcion de los dominios cognitivos

Dominio

Descripcion

Memoria

Los procesos de aprendizaje y memoria, se encuentran descritos en su forma
mas simple en tres fases: La codificacion, almacenamiento y recuperacion.

En el proceso de codificacion de la informacion que se recibe ya sea por via visual
0 auditiva, es procesada para luego ser registrada; esa informaciéon que se
registra, puede ser almacenada de tal forma que se garantice su permanencia en
el tiempo; este paso se lleva a cabo, gracias a los procesos de codificacion de la
informacion. Por Gltimo, esa informacién logra recuperarse para ser usada ante
la necesidad de la misma, este proceso también se reconoce como evocacion y
consiste en la posibilidad de acceso a la informacion previamente almacenada

Memoria

de trabajo

La memoria de trabajo surge como medio para explicar la relacion entre la
memoria a corto plazo y a largo plazo; su funcibn es mantener pequefias
cantidades de informacién durante un tiempo breve, pero a la vez, es capaz de
trabajar sobre esta informacion de tal manera que pueda realizar tareas de
comprension, razonamiento y aprendizaje mas complejas (58). Se han definido
varias funciones dentro del sistema central ejecutivo, entre ellas la capacidad de
focalizar la atencion en tareas complejas y también el cambio de atencién de una
tarea a otra.

Lenguaje

El lenguaje es una habilidad cognitiva que consiste en codificar, decodificar,
estructurar y ordenar elementos simbdlicos con la finalidad de transmitirlos y
comprenderlos(59). Se encuentra compuesto de varias actividades y niveles, las
actividades que lo integran son: la produccién oral, comprension oral, lectura y
escritura; los niveles por otro lado estan definidos como: fonolégico, morfoldgico,
sintactico, semantico y pragmatico(60).
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Funciones

ejecutivas

La atencion permite reducir la cantidad de informacion que recibira un
procesamiento riguroso y sostenido por parte del cerebro, no es un proceso
Unico, y a lo largo de los afios se han descrito diversos tipos de atencion en la
literatura, estos incluyen la atencién enfocada, selectiva, dirigida, dividida,
sostenida, esforzada, controlada, automética y voluntaria(61).

Habilidades
visuocostru

ccionales

Consiste en la decodificacion de una imagen u objeto en sus elementos
constituyentes para, posteriormente, realizar una réplica del mismo. Esta
capacidad estd implicada en tareas que van desde el dibujo, hasta la
construccion de modelos y tareas de ensamblaje de objetos de uso cotidiano(62)

Cognicion

social

El término cognicidn social hace referencia al procesamiento de la informacién
dentro del contexto socio-emocional. Es esencial para comprender los estimulos
sociales y las sefializaciones interpersonales, y ademas dirige las acciones
apropiadas para el ambiente social.

La memoria es el dominio al que se hace mayor referencia en trastorno cognitivo, el mas

reconocido por los pacientes y los clinicos, esto se debe a que la memoria es uno de los

dominios cognitivos de mayor complejidad en términos de su funcionamiento, los

subprocesos que abarca, y el mapa de conexiones que se han trazado alrededor de éste,

sobre todo porque se encuentra intimamente relacionado con multiples dominios.

Por muchos afios se present6 la falla en la memoria como el sintoma inicial sin el cual no

era posible presentar un trastorno cognitivo, la inclusién de otros sintomas cognitivos,

aparece sugerida en el afio 2004 por primera vez, como un criterio diagnoéstico de TCL y

en la actualidad se acepta que se hable de un trastorno cognitivo, si cualquiera de los

dominios se encuentra alterado al grado de generar compromiso de las actividades de la
vida diaria (AVD).

2.2 Etiologia de los trastornos cognitivos
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El trastorno cognitivo es un sindrome clinico complejo que puede aparecer por diversas

causas.
Se pueden considerar tres grandes categorias etioldgicas:

e Trastornos cognitivos degenerativos o primarios
e Trastornos cognitivos secundarios

e Trastornos combinados o mixtos (de etiologia multiple).

Los TC degenerativos primarios son enfermedades caracterizadas por pérdida neuronal y
sindptica y por el depdsito cerebral de agregados proteicos insolubles intra y/o
extracelulares. Cada agregado en la célula o medio ambiente celular presenta un patrén
especifico topografico y en consecuencia dan origen a un cuadro clinico diferente de

acuerdo a su ubicacion y distribucion.

Estos cambios que son progresivos, constituyen los mas frecuentes mecanismos
fisiopatologicos para el desarrollo del trastorno cognitivo mayor del adulto; producen
sintomas asociados a deterioro cognitivo que pueden ser los sintomas predominantes e
inclusive iniciales como en el caso de la enfermedad de Alzheimer (EA), pero también
puede ser parte de un cuadro clinico donde es s6lo un sintoma acomparfante como en el

trastorno cognitivo asociado a enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Alzheimer es el TC de naturaleza degenerativa mas frecuente(24, 41),
con hasta el 70% de los casos de trastorno neurocognitivo alrededor del mundo; presenta
evolucion progresiva y se caracteriza neuropatolégicamente por la presencia de ovillos
neurofibrilares y placas neuriticas. En la mayoria de casos su presentacion es esporadica
pero existen casos familiares que se encuentran asociados a mutaciones, muchas de ellas

conocidas, de transmision autosémica dominante(63).

Si bien la EA es como hemos mencionado el trastorno cognitivo del adulto con mayor
prevalencia a nivel mundial, existen otros con los que comparte caracteristicas etiolégicas,

como los pertenecientes al grupo de las tauopatias y las sinucleinopatias.

19



20 Disefio de una prueba para diagnostico de trastorno cognitivo y validacion en una
cohorte de sujetos mayores de 50 afios en Colombia. 2016-2017

Los TC secundarios, Se definen como toda entidad clinicopatoldgica caracterizada por un
deterioro de las funciones cognitivas, y que tipicamente esté producida por algin proceso
patolégico intracerebral o extracerebral de etiologia definida, no degenerativa(64). Existen
numerosas causas que condicionan la aparicion de un trastorno cognitivo secundario,

algunas de ellas se pueden observar en la tabla 20. (Ver anexo 1)

Entre el grupo de TC secundario, se encuentran los de origen vascular, que representan
el segundo grupo de trastornos cognitivos mas frecuente alrededor del mundo(65), con un
15 a 20% de los casos de TC mayor(43).

El TC de origen vascular se define como un sindrome con evidencia de accidente
cerebrovascular clinico o lesidon cerebral vascular subclinica y deterioro cognitivo que
afecta al menos un dominio cognitivo(66); Este trastorno ocurre por lesiones cerebrales de
origen vascular, de los cuales se ha determinado que el 80% son isquémicas y el 20%
hemorragicas y pueden presentarse a nivel cortical o subcortical, y pueden ser numerosos
0 pueden ocurrir en lugares estratégicos, produciendo como resultado el deterioro de las

funciones cognitivas que se asentaban en el territorio comprometido.

El trastorno cognitivo también se puede clasificar segun otros criterios, aunque en la
actualidad usados en menor medida; Algunos de ellos estan dirigidos al diagnéstico en
investigacion, entre ellos estan los criterios neuropatolégicos, moleculares, imagenoldgicos

y genéticos(9).

2.3 Factores asociados a trastorno cognitivo
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En el marco de este trabajo, se realiz6 una blUsqueda sistematica de estudios que
evaluaran factores de riesgo que se encuentran asociados a la aparicion de TC, asi como

de factores prondsticos asociados a su progresion.

Si bien existen numerosos factores que han sido reconocidos, entre los que sobresalen
marcadores genéticos como APOE 4 para enfermedad de Alzheimer(67), los cuales no
son modificables, esta seccidon se centrara en los factores de riesgo modificables dado el
valor clinico que estos factores tienen, ya que pueden ser controlados mediante
intervenciones médicas y por el potencial impacto que su reduccién representa en la

aparicion de los trastornos cognitivos.

Los principales factores de riesgo que se asocian a la incidencia de TC y que se encuentran
soportados en la literatura son la depresion, el sobrepeso y obesidad, el sedentarismo, el
tabaquismo, asi como la presencia de comorbilidades como la hipertension arterial,
dislipidemia y diabetes. Algunos de los resultados obtenidos de revisiones sisteméticas de
estudios de cohortes longitudinales, se presentan en detalle con sus respectivos
estimadores en la tabla 2.

Otros factores asociados al contexto social también fueron identificados, entre ellos el bajo
nivel de escolaridad, y los pocos vinculos sociales estrechos(68), asi como los

sentimientos de soledad(68, 69) y el no estar casado.

Con respecto a los vinculos sociales, una revisién sistematica publicada en 2015(70)
reporta que una baja participacion en actividades sociales representa un RR de 1.41 (IC
95%: 1.13-1.75), contacto social poco frecuente RR 1.57 (IC 95%:1.32-1.85), y los
sentimientos de soledad RR 1.58 (IC 95%: 1.19-2.09) siendo estadisticamente significativa

Su asociacion con la incidencia de TCM.

En 2017 se publican resultados de factores sociales asociados a la incidencia de TCM(68),
con el andlisis de los datos obtenidos del The English Longitudinal Study of Ageing (ELSA),
el cual es un estudio longitudinal en base poblacional que incluye hombres y mujeres
ingleses, mayores de 50 afios, que no se encontraban institucionalizados al momento de

la constituciéon de la cohorte en el afio 2002. El estudio que tiene como objetivo analizar
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aspectos sociales como posibles factores de riesgo para la incidencia de TCM en la
poblacion de estudio, reporta que de la cohorte en estudio conformada por 6677 sujetos,
en un seguimiento promedio de 6.5 afios, se presentd una incidencia de TCM del 3% y se
encontré que algunas variables sociales como el no estar casado (HR 1.77 IC95% 1.29-
2.44) y los sentimientos de soledad (HR 1.44 IC95% 1.11-1.88) constituian factores de
riesgo para la incidencia de TCM.

El mismo estudio reporta algunos factores protectores como las relaciones sociales
estrechas frente a no tener o tener solo una relacion social estrecha; de tal manera que los
sujetos que manifestaban tener vinculos sociales estrechos con 2 a 3 personas (HR 0.43),
4 a 5 personas (HR 0.38), 6 a 9(HR 0.34) y 10 o mas personas (HR 0.32) presentaron
menor riesgo de incidencia de TCM (P< 0.001).

Tabla 2. Factores de riesgo modificables asociados a la incidencia de trastorno cognitivo

Calidad
Autor delaRS. N Estudios y/o Medidas efecto Conclusiones
AMSTAR participantes (RR IC 95%)
|
. EA (1.46,I1C: 1.20-
19 Estudios 1.77),
Poblacion total:
44714 DV (2.48, 1C 2.08-
2.96), El meta andlisis de la informacion
mostré6 que los sujetos con
6184 | L
ggf&%G) 10/11 de S?aie?;po Cualquier tipo de TCM  Diabetes Mellitus tuvieron mayor
Mellitus (1.51,1C: 1.31-1.74)  riesgo para desarrollar trastorno
' cognitivo.
38530 en el grupo TCL (1.21, IC: 1.02—
Control 1.45)
La depresion en la edad adulta esta
Diniz. asociado con un incremento del
2013(37) riesgo de desarrollar trastorno
23 Estudios COEITTE:
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EA (1.65,IC 1.42—

. 1.92),
9/11 Poblacién total: 49
612 participantes
5116 con
depresionenla DV (2.52,1C 1.77-3.59)
edad adulta y 44
496 en el grupo
control o
TCM de cualquier tipo
(2.85, IC 1.67-2.04)
Barnes
2011(38)
DM v
139 (1:17-1.66)
HTA en la edad
media de lavida  [.01{116-2-24) Se reconocen 7 factores de riesgo
Obesidad para desarrollar trastorno cognitivo
esiaa DOl 1341 de revisiones sisteméticas que
o sustentan el estudio.
Depresion QO‘ 55_ 3 )
Sedentarismo 0470
o 182 (119-278)
Tabaquismo
d 159 (145-2:20)
Bajo niyel 159 (1:35-1. 36!
educativo
Comparado con el peso normal, el
sobrepeso y obesidad en la edad
media de la vida, incrementa el
IMC 25-30: RR 1.34 [IC riesgo de trastorno cognitivo.
Loef M. . 1.08 -1.66], Medidas en salud publica para
2013(39) 911 Obesidad IMC >30: RR1.91[IC reducir el sobrepeso y obesidad en
1.4 -2.62]. los adultos jovenes, son medidas

simultaneas de prevencion primaria
para reducir el riesgo de desarrollar
trastorno cognitivo mayor.
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Los fumadores muestran un mayor
riesgo de TCM, y dejar de fumar
disminuye el riesgo al mismo valor
de riesgo de los que nunca han
fumado. El aumento del riesgo de
EA por el tabaquismo es mas
pronunciado en los no portadores
de Apolipoproteina 4.

Todos los tipos de
demencia (RR 1.30, IC
1.18-1.45),

Zhong.

2015(40)
11/11 37 Estudios

Fumadores activos

EA (RR 1.40,IC 1.13-
1.73)y

DV (RR 1.38, IC 1.15-
1.66).

RS: revision sistemética TC: trastorno cognitivo TCL: trastorno cognitivo leve TCM trastorno cognitivo
mayor RR: Riesgo Relativo IC: Intervalo de confianza EA: enfermedad de Alzheimer DV: demencia
vascular DM: Diabetes Mellitus IMC: indice de masa corporal

Se han realizado otros estudios para encontrar la asociacion entre los factores anteriores
y su relaciéon con la progresién de TCL a TCM, encontrando que el sedentarismo, el
tabaquismo y la depresién, son los factores pronésticos que mas impactan sobre la
progresion del TC(53, 71-73).

Un gran nimero de estudios de investigaciéon, han logrado establecer factores de riesgo
claros que intervienen en la aparicion de las demencias vascular y enfermedad de
Alzheimer, de tal forma que si logramos identificar estos factores de riesgo en la poblacion,
también podremos avanzar en el control de los mismos, puesto que en su mayoria son

modificables

Norton, quien publica un estudio de cohortes poblacionales multicentrico (5), en el que se
toman datos de diferentes paises, también propone en base a la incidencia de estos

factores de riesgo, el célculo del riesgo atribuible poblacional de dichos factores, con lo
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gue se logra estimar una disminucién hasta del 15.3% de nuevos casos de trastorno
cognitivo mayor, si se reduce la prevalencia de dichos factores en la poblacion mundial en
un 20% durante un periodo de cerca de 30 afios, lo cual puede ser para algunos
despreciable, sin embargo considerando que hasta el momento no hay terapias efectivas
modificadoras del curso de la enfermedad, esta seria la primera estrategia que conduzca

a reales cambios en la incidencia del TCM.

2.4 Diagnostico del trastorno cognitivo

La Asociacion Americana de Psiquiatria publicé en 2013 la ultima edicién del Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM 5)(22); En él se presenta la

clasificacion para los trastornos cognitivos y los criterios para su diagndstico.

El DSM 5 considera tres entidades: Delirium, Trastorno neurocognitivo mayor (TCM) y
Trastorno neurocognitivo Leve (TCL). Para este trabajo como se ha visto desde el inicio,
se ha preferido el termino cognitivo sobre el neurocognitivo por considerar que es

redundante, dado que la cognicién es una facultad propia del sistema nervioso.

El término de trastorno cognitivo mayor encierra las demencias, mientras que el trastorno
cognitivo leve, encierra todas las alteraciones cognitivas que no cumplen criterios para
demencia, incluyendo el deterioro cognitivo leve (DCL), que en la versién anterior era

clasificado como trastorno cognitivo no especificado.

Tabla 3. Clasificacion del trastorno cognitivo de acuerdo al DSM 5.

Trastorno Cognitivo Leve Trastorno Cognitivo Mayor
* Declinacion cognitiva moderada * Declinacién cognitiva significativa
* NO Interfiere con la independencia * Interfiere con la independencia

* No se explica por la presencia de delirium <« No se explica por la presencia de delirium

* No se debe a otro trastorno mental * No se debe a otro trastorno mental
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El diagnostico del TC de acuerdo al DSM 5, considera criterios de funcionalidad y
estadisticos basados en los resultados de pruebas psicométricas. De esta manera se
considera TC mayor si:

1. Se presentan dificultades para la realizacion de las AVD basicas e instrumentales.

2. Los resultados en 2 0 mas pruebas neuropsicolégicas que midan el mismo dominio
cognitivo, presentan valores por debajo de 2 desviaciones estandar (percentil 3 o inferior)

del valor promedio estimado como normal en poblacién cognitivamente sana.

Si bien el trastorno cognitivo mayor es un continuum, en el DSM 5 presenta una division
de acuerdo a la funcionalidad determinada por la capacidad para la realizacion de las AVD,

clasificAndolos en TCM leve, moderado o grave.

El DSM-5 propone clasificar a un sujeto con trastorno cognitivo mayor leve cuando la
persona exprese dificultad para realizar tareas instrumentales de la vida diaria, como pagar
facturas o cumplir con actividades del hogar, ya sea porque las exprese como dificiles, o

porque requiera utilizar estrategias compensatorias para llevarlas a cabo(74).

El diagndstico de trastorno cognitivo leve, de acuerdo a la clasificacion del DSM 5, deben

cumplir los siguientes criterios:

1. Evidencia de un modesto descenso cognitivo de un nivel previo de desempefio en uno
0 mas dominios cognitivos (atencion compleja, funcion ejecutiva, aprendizaje y memoria,

lenguaje, perceptivo motor o cognicion social) basado en:

a. Preocupacion del individuo, un informante bien informado, o el clinico de que ha habido

una disminucién leve en la funcion cognitiva; y

b. Un deterioro modesto en el rendimiento cognitivo, preferiblemente documentado por

pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas o, en su ausencia, por otra evaluacion clinica
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cuantificada. Resultados en 2 o mas pruebas neuropsicolégicas que midan el mismo

dominio cognitivo, con valores entre 1 a 2 desviaciones estandar (percentiles 3-16).

2. Los déficits cognitivos no interfieren con la capacidad de independencia en las
actividades cotidianas (es decir, las actividades instrumentales avanzadas de la vida diaria
como el manejo de los medicamentos se conservan, pero puede requerirse mayor

esfuerzo, estrategias compensatorias 0 acomodacion).

Figura 1. Criterios diagnosticos del trastorno cognitivo de acuerdo al DSM 5.

Funciones
Cognicién normal cognitivas > -1 AVD
DE Conservadas

1 o + funclones
cognitivas entre - | —» ABVD, AIVD
1a-2DE conservadas

Trastorno Cognitive »
Leve

1 o + funciones
cognitivas entre Alteracién de
<-2 DE | Ias AIVD

Trastorne Cognitive
Mayor Leve >

1 o + funcionas

AL SRR cognitivas entre [ Alteracian de

\J

Mayor Moderado <-2 DE las ABVD

Trastorno cognitive . 1o +funciones

Mayor Severo cognitivas entre —» | Dependancia
<-2 DE Funcional

Fuente: Estrada K. en base al DSM 5. Sintesis de los criterios diagnosticos de trastorno cognitivo
segun el DSM 5. DE: Desviacion Estandar AVD: Actividades de la vida diaria ABVD actividades

basicas de la vida diaria AIVD actividades instrumentales de la vida diaria.

Los criterios diagnésticos del TC han variado en el transcurso del tiempo, especialmente
en relacion al TCL; esto con el fin de aumentar la sensibilidad para diagnosticar mas
tempranamente a los sujetos y poder brindar recomendaciones especificas de acuerdo a

los factores identificados y que puedan ser modificables.

Una linea de tiempo sobre los cambios en los criterios diagnésticos del TCL se presenta

como anexo. (Anexo 2)
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2.5 Actividades de la vida diaria

Las actividades de la vida diaria (AVD) son aquellas tareas que desarrolla el ser humano
de manera cotidiana y que le permiten establecer sus habitos y rutinas. Se clasifican de
acuerdo a la complejidad de las mismas en AVD Basicas, instrumentales y avanzadas. La
determinacion de las caracteristicas de estas actividades en el contexto de sujetos con
algun grado de compromiso cognitivo, permite determinar la funcionalidad del mismo y es

en la actualidad un criterio diagnéstico y de clasificacion tanto en TCL como en TCM.

Para su medicion se han desarrollado diferentes instrumentos, especialmente escalas para
medir el grado de funcionalidad que mantiene el sujeto para el desarrollo de sus

actividades rutinarias.

Las Actividades Basicas de la Vida Diaria (ABVD), son definidas como aquellas que
estan orientadas al autocuidado, entre ellas: tomar una ducha, control de esfinteres,

higiene personal, seleccion y cambio de ropa, comer, deambulacién y cambios de posicion.

Las Actividades Instrumentales de la Vida Diaria (AIVD) son actividades mas complejas
que las ABVD y su realizacion requiere de un mayor nivel de independencia. Se asocian a
tareas que implican la capacidad de tomar decisiones y resolucion de problemas de la vida
cotidiana (75) (76), por ejemplo: El cuidado de los otros, cuidado de mascotas, uso de los
sistemas de comunicacion (teléfonos, computadores), movilidad en la comunidad, uso de
medios de transporte, manejo de finanzas, cuidado de la salud (uso adecuado de
medicamentos y recomendaciones médicas), mantenimiento del hogar (actividades

domeésticas), preparacion de la comida, limpieza de utensilios usados e ir de compras.

Finalmente, las Actividades Avanzadas de la Vida Diaria (AAVD) son consideradas las
actividades de mayor dificultad y por tanto, las mas vulnerables en el deterioro cognitivo.
Las AAVD representan funciones fisicas y sociales que tienden a ser voluntarias y es mas
probable que disminuyan con la edad por razones médicas, psiquiatricas, cognitivas y

sociales. Ejemplos de AAVD sociales incluyen empleo, viajar, aficiones, y participacion
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activa en grupos sociales y religiosos. Ejemplos de AAVD fisicas incluyen ejercicio
recreativo y la realizacion de una actividad como la carpinteria y la jardineria. (77). Se ha
establecido que la participacion cotidiana en AAVD es un factor protector de condiciones
como depresion y discapacidad, asi como que reduce los indices de mortalidad. Por otro
lado, la no participacion en AAVD facilita procesos de deterioro cognitivo, discapacidad

motora y mayor riesgo de muerte(78).

2.6 Evaluacion de los dominios cognitivos

Los pioneros en neuropsicologia que observaron que algunos comportamientos solian ser
realizados solo por personas con dafio cerebral. Tales comportamientos se conocen como
signos patognomonicos y al igual que otras manifestaciones como la perdida de alguna
funcion motora o sensitiva, también indican que existe algun grado de lesién a nivel

cerebral.

Una vez fueron identificados estas asociaciones, se hizo necesario el desarrollo de algunas
pruebas neuropsicoldgicas que permitieran la evaluacién de estos signos caracteristicos
en los pacientes con lesion. Antes de su aplicacion masiva, todas estas pruebas requirieron
de procesos de estandarizacion, validacion y evaluacién de la confiabilidad de las mismas.
Las pruebas neuropsicolégicas, presentan por tanto una relacion directa con la patologia

del sistema nervioso central que se intenta evaluar.

Para la evaluacion de los dominios cognitivos, los cuales son constructos, se requiere
generalmente mas de una prueba neuropsicolégica, a este conjunto de pruebas se le
conoce como baterias neuropsicolégicas e incluyen pruebas heterogéneas capaces de
estudiar una funcién en particular o varias funciones cognitivas, de tal manera que esta
exploracion maltiple, permite determinar si existe un compromiso en un dominio cognitivo

en donde se haya localizado la o las funciones cognitivas que hayan resultado en puntajes
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diferentes a los esperados. Los puntajes esperados provienen de un proceso de

normalizacién en sujetos considerados cognitivamente sanos.

La validez de una gran mayoria de estas pruebas cognitivas se establecié hace varios
afios, mediante la comparacion con evaluaciones neuroquirurgicas, radiolégicas y
conductuales para establecer la validez de criterio concurrente. Actualmente muchas otras
pruebas han sido disefiadas y otras tantas mejoradas para su uso en contextos y
patologias del sistema nervioso central que han sido descritas con mas detalle

recientemente.

Las pruebas neuropsicoldgicas se utilizan cada vez mas para describir el impacto funcional
del dafio cerebral en el comportamiento de una persona en la vida cotidiana y para
identificar habilidades preservadas que permitan disefiar programas de rehabilitacion

considerando estos dominios que aun se encuentran preservados.
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3. Capitulo 3: Pruebas Diagnésticas
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3.1 Qué es una prueba diagnostica

Una prueba diagnostica podria definirse como cualquier herramienta o procedimiento que
nos permita disminuir nuestra incertidumbre sobre si el sujeto a quien se aplicé tiene o
no una condicién; En otras palabras, es una herramienta dirigida a confirmar o descartar

un diagnéstico(79).

El determinante mas importante en la eleccion de una prueba de diagnéstico es la utilidad
de la informacioén que proporcionara. Las pruebas de diagndstico se basan en el principio
de que los individuos con enfermedad son diferentes de aquellos sin enfermedad y la
prueba puede distinguir entre estos dos grupos(80).

La validez interna corresponde al grado en que los resultados de la medicién se ajustan
al fendbmeno real que se mide; En una prueba diagnéstica, la validez interna se define
como su capacidad para distinguir entre aquellos sujetos afectados por la enfermedad o

condicién a estudio y aquellos que no lo estan.

La validez de una prueba diagnéstica esta determinada por la sensibilidad (que
representa su capacidad para identificar correctamente a los enfermos con un resultado
positivo en la prueba) y la especificidad (o habilidad para discriminar como tales a los
sanos por medio de un resultado negativo)(81).

Para conocer los valores de estos indicadores de validez interna es preciso comparar los
resultados obtenidos mediante la prueba a estudio con aquellos procedentes de la
aplicacion del gold-standard, que resulta ser la prueba de referencia, por tanto se asume

gue es la prueba que mejor clasifica a los sujetos en condiciones habituales.
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El gold standard, debe ser el mejor método diagnostico disponible en el momento de la

comparacion con la prueba indice, que es la que se pretende validar o conocer sus

caracteristicas de validez, y debe ser especifica para cada patologia.

Para las pruebas diagndsticas se han definido unas caracteristicas, las cuales permiten

conocer el funcionamiento de la misma y por lo tanto calificarla entre otras pruebas

disponibles, y facilitar su elecciéon. Estas se conocen como caracteristicas operativas(82)

y se definen a continuacion.

Tabla 4: Caracteristicas Operativas de una prueba diagnostica

Definiciéon

Formula
(ver tabla 5)

Sensibilidad
(S

Se refiere a la agudeza de la prueba para
identificar a los sujetos verdaderamente enfermos
cuando esta es positiva y se expresa
matematicamente como los verdaderos positivos
detectados por la prueba entre el total de los
verdaderos positivos detectado por la prueba de

referencia.

(VPIVP+FN) o

(a/atc)

Especificidad
B

Indica la proporcién de sujetos sanos confirmados
como tales con un resultado negativo de la
prueba. Matematicamente resulta de la
proporcion de los sujetos detectados como no
enfermos o sin la condicién por la prueba, sobre
el total de los sujetos que fueron clasificados

como sin la condicién por la prueba de referencia.

(VN/VN+FP)
(d/b+d)

o

Valor
predictivo
positivo (VPP)

Es la probabilidad de tener la enfermedad dado

gue la prueba dio positiva.

(VPIVP+FP)
(a/a+b)

o
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Valor Es la probabilidad de estar sano o no tener la | (VN/VN+FN) o
predictivo enfermedad dado que la prueba dio negativa. (d/c+d)
negativo (VPN)
Exactitud Es el numero de sujetos que han sido | (a+d/at+b+c+d)
correctamente clasificados por la prueba como
enfermos y no enfermos, sobre el total de sujetos
evaluado con la prueba
Prevalencia Es el numero de enfermos en un momento en el | (a+c/a+b+c+d)

tiempo sobre el total de la poblacion de estudio

Tabla 5. Tabla de efectividad diagnéstica o tabla 2 X 2

Prueba indice

Prueba de
referencia
(+) (-)
(+) VP(a) FP(b) a+b
(-) FN(c) VN(d) c+d
N =
at+b+c+d
at+c b+d

Existen otras caracteristicas propias de las pruebas diagnésticas que facilitan la toma

de decisiones, por ejemplo las curvas ROC y las razones de verosimilitud.

Las curvas de caracteristica operativa del receptor (ROC) permiten identificar el valor de

corte que minimiza tanto los falsos positivos como los falsos negativos y se construye al

aplicar una variedad de valores de corte a la misma poblacion de referencia.

Una curva ROC traza la sensibilidad en el eje Y y 1 - la especificidad en el eje X (Y = S;

X= 1-E)
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La exactitud de una prueba de acuerdo al valor del area bajo la curva segin Sweet se

describe como(83):

Tabla 6. Exactitud de una prueba diagnéstica de acuerdo al valor del &rea bajo la curva

Valor de la ABC | Interpretacion

0,5a<0,7 Baja exactitud
0,7a<0,9 Moderada exactitud
09al Excelente exactitud

Un valor adicional de la curva ROC, es que permite la comparacion de diferentes pruebas
mediante el calculo del area bajo la curva. El area bajo la curva representa todos los
diagnosticos correctos (VP y VN), quedando los incorrectos (FP y FN) por encima. Asi,
cuanto mayor es el area, mejor y mas exacta sera la prueba. De otra forma, una prueba
perfecta es decir aquella que identifica el 100% de los sujetos sanos y el 100% de los
sujetos enfermos o con la condicion (S: 100% y E: 100%) tiene un area bajo la curva igual
a uno. Por lo tanto, cuanto mas cerca esté el area bajo la curva al valor de la unidad,

mejor sera la prueba.

Figura 2. Comparacion de pruebas diagndésticas mediante el uso de la curva ROC

Seraibibdad

Expecrficidad Erpachiceta |-Eapen ficdad
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Fuente: Estrada K. Muestra la imagen de tres curvas a, b y ¢, de izquierda a derecha, en la primera
se puede observar el resultado de una prueba diagnéstica perfecta, cuta S y E son de 100%, el
valor del ABC en esta imagen sera de 1. En la Imagen b, se observa una prueba con rendimiento
operativo bueno, esto se concluye a partir del valor de la ABC que es de 0,8, mientras que la
imagen c, cuya ABC es de 0,5, serda la que peor rendimiento operativo tiene entre las tres pruebas

comparadas.

Las razones de probabilidad o verosimilitud (LR) Relacionan la sensibilidad con la
especificidad, comparando la probabilidad de que un resultado provenga de un enfermo

respecto de un sano.

La razén de probabilidad positiva (LR +) es el nimero de veces que resulta mas probable
gue un resultado positivo provenga de un enfermo respecto de un sano por lo que,
I6gicamente, interesa que sea un valor alto(81). Se expresa como:

La razon de probabilidad negativa (LR -) por su parte, expresa, el nimero de veces que
es mas probable que un resultado negativo provenga de un enfermo que de un sano,

por lo que en este caso interesa que sea un valor bajo(81) .

Se expresa como:

1-5
LR .=
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3.2 Las Pruebas de tamizacion

La organizacion mundial de la salud (OMS), define tamizacion como “El uso de una
prueba sencilla en una poblacion saludable, para identificar a aquellos individuos que
tienen alguna patologia, pero que todavia no presentan sintomas” (84). Por su parte el
servicio de fuerzas preventivas de Estados Unidos (The U.S. Preventive Services Task
Force), puntualiza que tamizacion son: “aquellas acciones preventivas en las cuales se
usa una prueba o examen sistematizado, para identificar a los pacientes que requieren
una intervencion especial”?. Para cumplir con los objetivos de estas definiciones es
necesario contar con instrumentos que permitan detectar esta poblacion, a estos se les

conocen como pruebas de tamizacion.

Las pruebas de tamizacion tienen unas caracteristicas que deben cumplirse para
garantizar su funcién. La prueba de deteccion debe ser lo suficientemente precisa para
detectar la condicion antes de una evaluacion formal. La precision se mide considerando
la sensibilidad y la especificidad de la prueba de deteccion, como fue explicado
anteriormente. En las pruebas de tamizacion se privilegia la sensibilidad sobre la
especificidad, dado que una baja sensibilidad generara como resultado que algunos
sujetos con la condicién de interés no sean detectados y producira una gran cantidad de

falsos negativos.

Otro aspecto importante en las pruebas de tamizaje es el hecho de saber, ya sea que la
prueba haya resultado positiva 0 negativa, la probabilidad de que el individuo tenga o no
tenga la enfermedad, es decir, el valor predictivo de la prueba, y surge por el hecho de
gue cuando una prueba de tamizacién se esta llevando a cabo, el estado actual del
paciente se desconoce. El evaluador necesita conocer el valor predictivo de la prueba de

tamizacion, esto es, la proporcién de la poblacion que tendra un resultado positivo o

2 Revista de Salud Publica, Print version ISSN 0124-0064, Rev. salud publica vol.15 no.2 Bogota
Mar./Apr. 2013
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negativo. Para lograr lo anterior, se requiere conocer la prevalencia de la patologia
buscada en la poblacién evaluada. Asi pues, una prueba con un valor predictivo positivo
alto, identificaria correctamente la situacién de interés en casi todos los individuos que
tienen la condicién, y también tendria un bajo porcentaje de resultados falsos
positivos(85).

Finalmente, la prueba de deteccion debe ser aceptable para la poblacién y causar un
grado menor de incomodidad, o ninguna, de lo contrario la participacion de la poblacién
para someterse a la prueba sera baja y no podria aplicarse de manera masiva como se

considera debe ser aplicada una prueba de esta naturaleza.

El disefiar una nueva prueba de tamizacion para detectar una condicién no es algo
casual, sino, que responde a una serie de estudios epidemioldgicos propios de cada

nacion, que si responden favorablemente, se pueden volver pruebas de ambito mundial.

En términos generales, se siguen utilizando, con leves modificaciones, los requisitos
propuestos por Wilson y Jurger en 1968,(86) y que son sugeridos por la OMS, para la
constitucion de programas que persiguen este objetivo. Ver tabla 7.

Tabla 7. Requisitos para disefiar un programa de tamizacion

Conocimiento » Debe ser un problema importante
dela > Las etapas latentes o la sintomatologia inicial deben ser
enfermedad detectables

» La historia natural de la enfermedad, incluyendo en desarrollo
desde la fase de latencia a la de las manifestaciones, debe

comprenderse lo suficiente.

Conocimiento > La prueba debe ser vélida y reproducible.
de la prueba » Laprueba debe ser aceptada por la poblacion.

> El proceso de busqueda de caso debe ser continuo y no Unico.
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Tratamiento de » Aceptable para los pacientes diagnosticados
la enfermedad » Disponibilidad de recursos para el diagnéstico y el tratamiento
» Acuerdo sobre el tratamiento de los pacientes
Consideraciones » El costo de la deteccidn, incluido el diagndstico y el tratamiento,
econdmicas debe ser equilibrado con el resto del gasto sanitario.

3.3 El instrumento de esta propuesta

El instrumento de este trabajo, pertenece al grupo de los Test Cognitivos Cortos (TCC).
Las pruebas cognitivas de corta duracion (SCT, por sus siglas en inglés) son instrumentos
utilizados con frecuencia y de forma rutinaria en la practica clinica para detectar y evaluar
a pacientes con trastorno cognitivo leve (TCL) o trastorno cognitivo mayor (TCM), pero
esta no es su Unica funcion, también se usan para el seguimiento de los pacientes que
estan recibiendo algun tipo de tratamiento (87). De esta manera su funcién cambiara de

acuerdo al momento de la historia de la enfermedad en que sea aplicado.

Generalmente, son utilizados como herramientas que permiten evaluar rapidamente la
funcidén cognitiva y encontrar signos que aumenten la sospecha diagndstica y obliguen a

una evaluacién cognitiva mas detallada.

Asi como las pruebas diagnésticas y las pruebas de tamizacion tienen unas
caracteristicas que las definen, este particular grupo de pruebas deben poseer unas

caracteristicas y condiciones que garanticen una adecuada validez.

En la literatura, Carnero - Pardo(87) propone algunas de ellas, en primera medida deben
tener un tiempo de administracion corto. Este sin duda es la caracteristica que define a
estas pruebas; la definicién de “tiempo corto” es relativa y depende tal como lo expresa

Carnero-pardo, del lugar en donde se aplique la misma, de tal forma que en el escenario
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de un centro especializado para la detecciéon de trastorno cognitivo, o en la consulta
especializada, un test con menos de 10 minutos para su aplicacion, cumpliria el requisito
técnico de “tiempo corto”, sin embargo no sucede igual si el escenario de aplicacion es
la atencién primaria, ya que no seria compatible dado el tiempo que se ha definido para

la atencidn en este nivel que no supera generalmente los 20 minutos.

En este caso, una prueba de corto tiempo de aplicacion, no deberia sobrepasar los 5

minutos incluyendo su aplicacién y calificacion.

Los TCC también deben ser faciles de calificar, y requerir un uso minimo del instrumento,
la evaluacién debe ser directa, objetiva e inequivoca, sin necesidad de instrucciones
complejas, dispositivos, tablas o célculos. Los TCC también deben ser aceptables,
amigables para el usuario y ecolégicamente validos, en adicion, Carnero-Pardo propone
gue un buen TCC, debe ser aplicable a todos los sujetos susceptibles de padecer la
condicion, independientemente de sus rasgos personales, habilidades, caracteristicas
sociodemograficas, étnicas o culturales asi como los costos econdmicos de

administracion y materiales o gastos asociados debes ser minimos (87).

Estas Ultimas caracteristicas la hacen semejantes a las pruebas de tamizacién, que
pretenden alcanzar a la mayor cantidad de poblacion en riesgo, siendo amigables para

quien aplica la prueba, como con los sujetos en quien es aplicada entre otros aspectos.

Este grupo de pruebas deben cumplir unos requisitos minimos para considerar su uso;
Esto es, los TCC, deben ser validos y confiables. Para la validez de la prueba, se ha

considerado que un buen TCC debe tener valores de Sy E mayores de 0.8.

Otras caracteristicas incluyen la capacidad global del instrumento de discriminar entre los
sujetos sanos de los que no lo estan, que se mide mediante el calculo del area bajo la
curva ROC, vy, para un punto de corte especifico, midiendo la exactitud diagnostica, o el

acuerdo diagndstico, de acuerdo a la clasificacion de la variable desenlace.
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Respecto a esta Ultima caracteristica, un TCC sera aceptable si la exactitud es igual o

superior a 0.8 y el acuerdo diagndstico (indice de Kappa) mayor o igual a 0.7(87).

Otro aspecto esencial de un TCC es la confiabilidad; Se dice que una prueba es confiable,
si ésta es capaz de producir resultados similares bajo distintas condiciones(88) y se mide
mediante la confiabilidad test — retest e interevaluador, ambas calculadas a través del
coeficiente de correlacién intraclase y se consideran aceptables, valores iguales o

superiores a 0.8(87).

Para el caso especifico de los trastornos cognitivos, un TCC sera una prueba de
tamizacion si es aplicada a poblacion asintomatica, o una prueba diagndstica si el sujeto
a quien se aplica o sus familiares perciben algun cambio en sus funciones cognitivas, en
este caso el TCC cumplira la funcién de aumentar la probabilidad diagnostica de padecer
un trastorno cognitivo sea leve o mayor. Desde el punto de vista clinico, tiene sentido
validar la prueba para detectar sujetos con trastorno cognitivo esencialmente en estadios
tempranos, es decir, TCL; con el propésito de generar intervenciones sobre los factores
de riesgo y pronostico modificables que fueron objeto de un capitulo previo en este

trabajo.

3.4 Disefio de un estudio de prueba diagnostica

El tipo de estudio mas utilizado para evaluar las pruebas diagndsticas es el disefio de
corte transversal, en el que se seleccionan dos grupos de individuos, un grupo que
padece la condicion de interés y otro sin ella. Aunque el disefio de corte transversal es el
mas frecuente, no es el Unico, y es comun encontrar disefios de estudio de casos y

controles o cohortes.

El uso de un disefio de casos y controles para determinar las caracteristicas operativas
de una prueba diagnéstica es un error metodolégico si se obtienen a partir de éste,
valores del rendimiento operativo distintas de la sensibilidad y la especificidad, ya que los
resultados de estas caracteristicas estan afectados por los valores de prevalencia, que

en este disefio son fijadas por los investigadores.
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Los disefios de corte transversal en los estudios de prueba diagnostica si bien son los
mas frecuentes no estan blindados a la presencia de sesgos. En los estudios de prueba
diagnostica hay la misma vulnerabilidad a los sesgos de seleccion, medicion y confusion
gue en los otros disefios, sin embargo hay sesgos que son especificos de este tipo de
estudio como lo son: El sesgo de mala clasificacion, sesgo de diagnostico conocido,
sesgo de verificacién, de espectro, de incorporacién, de revision y sesgo por gold

estandar imperfecto.

3.5 El gold estandar

Como se ha mencionado en este capitulo, para asegurar la validez de una prueba, se
requiere tener un comparador que presente caracteristicas operativas insuperables en el
contexto en el que aplica y para la condicién de interés; esta prueba es el Gold estandar
o prueba de oro. El gold standard (GS) se puede definir como el mejor método disponible
para determinar la presencia o ausencia de la condicién de interés(89).

Aunque se reconoce la importancia de contar con una prueba de referencia con
caracteristicas de un gold estandar; en la practica diaria, la verificacion de los verdaderos
diagnésticos, es decir, de los sujetos que verdaderamente tienen la condicién de interés,
mediante el GS puede resultar poco factible, ya sea por el riesgo para el paciente, la
inversion en recursos humanos e institucionales, lo poco practico de la prueba o los
conflictos éticos que representa su realizacion. En otros casos, el GS ni siquiera esta

disponible.

En el caso del trastorno cognitivo, particularmente en la enfermedad de Alzheimer, el
diagnostico no se puede determinar con certeza hasta que un paciente muere y se realiza

una necropsia.

En estudios epidemiolégicos, donde no es posible realizar una comparacion con un GS,
los estudios de validacion a menudo comparan instrumentos de detecciébn con

instrumentos que son imperfectos pero mas precisos que el instrumento de evaluacion.
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La suposicion clave es que es poco probable que el error de medicion del GS se

correlacione con el instrumento de deteccion.

Si se usa un estandar imperfecto como si fuera un estandar de oro, la precision estimada
de las pruebas estaria sesgada debido a una clasificacion errénea la cual se conoce
como “Sesgo por gold estandar imperfecto” (89). El uso de una prueba de referencia con
precision diagndstica imperfecta puede hacer que la nueva prueba presente resultados
mejores o0 peores de lo que realmente son, lo que a su vez impacta en la evaluacién de
su utilidad como una herramienta para mejorar las estimaciones de la carga de la
enfermedad(90).

Aunque la falta de un GS perfecto en la practica de investigacién, no es un suceso poco
frecuente, no hay un consenso sobre cudl es la mejor opcion para evitar introducir sesgos
en la comparacion de la nueva prueba frente al estandar de referencia y evaluar la
exactitud de una nueva prueba. Existen varias opciones que han sido propuestas como
el andlisis de clase latente o la conformacion de un estandar de referencia compuesto
(ERC)(91).

Un ERC combina mas de una prueba de diagndstico imperfecta con el objetivo de
aumentar la precision del diagnéstico. Si las pruebas individuales en el ERC son
altamente especificas, al combinarlas y alguna de las pruebas resultase positiva,
otorgaria mayor sensibilidad, que cualquiera de las pruebas por si solas. Este método,

posee la ventaja de permitir combinar pruebas de diferente naturaleza(90).

Particularmente para tamizacion de deterioro cognitivo, no existe una prueba que se
comporte como tal en nuestro medio, MiniMental, que es la prueba mas ampliamente
usada en Colombia y en el mundo(19) posee serias dificultades en cuanto a su
rendimiento operativo y el Montreal Cognitive assessment MoCA fue descartado como

estandar de referencia, por no cumplir criterios para un GS principalmente para la
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deteccién de sujetos con TCL y para evitar el sesgo de incorporacion® en el estudio; de
alli que se haya resuelto para este trabajo, considerar el uso de una bateria
neuropsicologica normalizada para Colombia como Gold estandar, la cual se comporta
para fines practicos, como un estandar de referencia compuesto. Los criterios

diagnosticos de TCL y TCM se establecieron de acuerdo al DSM 5.

3.6 Neuronorma, proyecto de normalizacion en
Colombia.

Neuronorma Colombia es una bateria neuropsicolégica compuesta por 13 diferentes
pruebas, es la primera bateria completa que ha sido normalizada en Colombia, y se
completé en el 2017 mediante un estudio descriptivo de corte transversal, multicentrico
en el que se incluyeron 438 sujetos cognitivamente sanos con edades comprendidas
entre 50 a 90 afios. Los criterios de inclusién para considerar la normalidad cognitiva en
los sujetos se determind por el desempeno en pruebas de tamizacion (MMSE = 24,
Yesavage <5, Queja Subjetiva de Memoria <19, Lawton sin cambios significativos e
Inventario Neuropsiquiatrico sin sintomas importantes) y la ausencia de antecedentes

médicos de importancia.

Las pruebas que constituyen la bateria son: pruebas de lenguaje (Boston Naming Test,
Token Test), habilidades visuoconstructivas (Figura Compleja de Rey-Osterrieth),
funciones ejecutivas (las pruebas de Retencién de Digitos del WAIS-III, Cubos de Corsi,
trail making test Ay B (TMT Ay B), test de digito- simbolo (SDMT), Test de Stroop, Torre

3 El sesgo de incorporacion ocurre cuando la nueva prueba o prueba indice en su totalidad o
segmentos de ella, hacen parte de la prueba de referencia.
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de Londres, Winconsin Card Sorting Test y Fluidez Verbal seméantica) y memoria (Free
and Cued Selective Reminding Test).

Como resultado de este estudio, se cuenta con los datos normativos para diez grupos de
edad y fueron analizados por subgrupos de acuerdo a variables importantes para el

desempefio de las pruebas de rendimiento cognitivo como la escolaridad y el sexo.

3.7 Diagnostico de Trastorno Cognitivo Leve y
Trastorno Cognitivo Mayor bajo criterios
estadisticos usando la Escala Neuronorma

En este punto, resulta indispensable considerar lo que se supone “normal” y “anormal”
en las ciencias de la salud. Existen diferentes aproximaciones que definen la anormalidad
en un suceso; 1. Bajo el criterio de frecuencia: Un resultado puede ser considerado
anormal cuando ocurre de manera poco frecuente, es decir seran anormales los sucesos
inusuales. 2. La definicion de anormalidad desde la perspectiva del riesgo: En este caso
se considera un resultado anormal si este puede incrementar el riesgo de malos
desenlaces. 3. También se define anormalidad a la probabilidad de estar frente a una
enfermedad dado que se tiene el resultado positivo de una prueba diagnéstica. Por
altimo, 4. La definicién de anormalidad en la que se considera que ante una situacion
dada se obtendra un mejor resultado en salud si se aplica tratamiento que si no se

practica ninguno(82).

Bajo esta Ultima aproximacién en trastorno cognitivo, se considerara anormal todo declive
cognitivo que no corresponda a lo esperado por la edad y ajustado al nivel de escolaridad
dado que constituye una oportunidad para intervencion en los factores de riesgo
modificables, asi se estime la tasa de progresion de trastorno cognitivo leve a trastorno

cognitivo mayor en 25 por cada 100 sujetos - afio.

Siguiendo los criterios diagnésticos propuestos por el DSM 5 para TCL y TCM, vy

especificamente bajo los criterios de frecuencia de “normal” — “anormal” se realiz6 para
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este trabajo la estandarizacion de las medidas de cada una de las pruebas normalizadas
en Neuronorma Colombia; de esta forma, se lograron obtener los valores estadisticos de
dispersién requeridos.

Para ello se comprobd la distribucion normal de los datos y a partir de esto se calcularon
las desviaciones estandar (DE) para cada puntaje. Asi, todos aquellos puntajes < -1 a -2
DE fueron analizados como TCL y aquellos menores de -2 DE fueron considerados TCM.

El diagnéstico solo fue establecido si dos o mas pruebas que midieran un mismo dominio

presentaban disminucién de sus puntajes esperados, de acuerdo a las categorias que se
explicaron anteriormente.



4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Disefar y validar una prueba para deteccién de trastorno cognitivo en la poblacién
colombiana mayor de 50 afios

4.2 Objetivos especificos

e Disefiar una prueba diagndéstica tipo test cognitivo corto, mediante la busqueda en

la literatura, y reunién con expertos tematicos.

o Determinar mediante el uso de la curva ROC los mejores puntos de corte para

calificacion de la prueba para el desenlace trastorno cognitivo.

e Determinar el rendimiento operativo de la prueba indice frente al estandar de
referencia (criterios DSM 5) para deteccion de alteraciones cognitivas en todo su
espectro de presentaciéon (sujetos sin trastorno cognitivo, con trastorno cognitivo

Leve y trastorno Cognitivo Mayor).

e Comparar el rendimiento operativo de la prueba indice frente al MiniMental para
deteccién de alteraciones cognitivas en todo su espectro de presentacién (sujetos

sin trastorno cognitivo, con trastorno cognitivo Leve y trastorno Cognitivo Mayor).

e Establecer la confiabilidad de la prueba indice en la poblacién de estudio.
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5. Capitulo 4: Metodologia
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El estudio ha sido desarrollado en dos fases. El disefio de la prueba indice y la validacién

de la prueba para la condicién de interés.

5.1 Fase |

Objetivo: Disefio de una prueba diagnostica tipo test cognitivo corto
La fase | o disefio del test cognitivo corto (TCC) fue guiada por las siguientes pasos
1. Revision sistematica de la literatura
2. Discusion con expertos
3. prueba piloto

4. Discusion con panel de profesionales de la salud (poblacién usuaria del TCC)

1. Revision sistematica: Se requirio de la busqueda sistematica de la literatura
Aunque no fue un objetivo de este trabajo, se presentan los detalles mas
importantes de la metodologia y resultados de la busqueda sistematica de la
literatura. El total de los resultados responde a un producto diferente y una
publicacion diferente.

La pregunta que guio la busqueda se definié cémo:

¢, Cudl es el test cognitivo corto (TCC) con mejor rendimiento operativo para el diagndéstico

de trastorno cognitivo leve en poblacién mayor de 50 afios?

Tabla 8. Estructura PICO

POBLACION/CO | INTERVENCION COMPARADOR OUTCOMES TIEMPO  Y/O
NDICION TIPO DE
ESTUDIO
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Trastorno Test cognitivos | a. Test | Mejor
cognitivo leve en | cortos convencionales rendimiento Revisiones
pacientes MoCA test operativo sistematic
mayores de 50 as
N MiniMental test Sensibilidad,
afos
Especificidad,

b. Otros test

cognitivos

Se desarrollé una basqueda en las bases de datos de Cochrane Database of Systematic
Reviews (CDSR), MEDLINE® via Pubmed®, y Epistemonikos. Para cada base se disefio
una estrategia de busqueda de acuerdo a las recomendaciones de cada motor, que
permitiera aumentar la sensibilidad de la misma(los detalles de la estrategia de busqueda

y sus resultados se encuentran en el anexo 3 de este documento).

Para completar los términos de busqueda y evitar sesgos de seleccion por una busqueda
inadecuada, se hizo una lista de términos clinicos relacionados con cada elemento de la
pregunta PICO (ver tabla A. Anexo 3), una vez se completd, se buscaron los términos

genéricos para cada uno de ellos.

La busqueda se guid por términos MeSH, y términos libres de acuerdo a cada elemento
de la estructura PICO “(1) P: Disorder OR Dysfunctions OR Impairment OR Decline OR
Deterior* OR Degenerative OR Amnestic AND Cogniti* OR Neurocognitive
OR Degenerative OR Presenile, (2) Routine Diagnostic OR Screen* AND Test*, (3)
C: Terminus libres: MoCA OR MiniMental OR MMSE OR Montreal cognitive assessment

OR Mini — mental state examination, (4) Términos libres: Short cognitive test”.
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Se seleccionaron revisiones sistematicas de los ultimos 5 afios, no hubo restriccion por

idioma. Los limites y otros detalles de la blusqueda, se encuentran en la tabla B. Anexo 3.

El criterio de tiempo se restringié a 5 afos, ya que se consideré que una revision
sistematica luego de ese tiempo se encuentra desactualizada y requeriria de una busqueda
individual de estudios, y con el fin de evitar la inclusion de estudios muy antiguos, cuyos
criterios diagnosticos de TC difirieran considerablemente de los establecidos en este

trabajo, lo que dificultaria la comparacion y seleccion para el contexto actual.

Los estudios fueron seleccionados por titulo y abstract, y en una fase posterior por texto
completo.

Los estudios incluidos fueron sometidos a extraccion de datos mediante el uso de un
formato estandarizado disefiado en formato Excel, los datos extraidos fueron: Autor, afio
de publicacién, tipo de TCC (singular o compuesto), prueba de referencia o Gold estandar,
criterios diagndsticos con los que se definié trastorno cognitivo, caracteristicas operativas
(S, E, LR+, LR- y otras si estaban disponibles: valores predictivos positivos y negativos,

con sus respectivos intervalos de confianza), prevalencia de la condicion en el estudio.

Los estudios seleccionados fueron evaluados con la herramienta AMSTAR 2 para

determinar la calidad metodolégica de los mismos.

Los resultados fueron resumidos en una tabla de datos de acuerdo a las caracteristicas

operativas de los estudios reportados.

La seleccion de los componentes para la prueba indice de este estudio, se basé en el
resumen de los hallazgos de la revisién de la literatura, para ello se respondieron las

siguientes preguntas:
I. ¢ Cudles son los dominios cognitivos a evaluar?

Il. ¢ Cuan precisa es la prueba en su tarea de diagnostico?
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lll. ¢ Cual es el tiempo medio de aplicacion de las subpruebas?
IV. ¢ Cuales son los recursos necesarios para su aplicacién?
V. Complejidad en la interpretacion
2. Discusion con expertos

La discusion de las subpruebas que integraron el test cognitivo corto seleccionadas
en el punto anterior, fue sometida a revision en sesiones de discusion con dos
expertos en trastorno cognitivo con amplio reconocimiento en el ambito nacional
(PMy FL), las sesiones de discusion originaron el documento inicial que contenia
el TCC.

Una vez se completé el primer documento, se sometié a una nueva discusion en
sesiones grupales conformadas por Neuropsicologia (KB, FC, MJ, AD, CF),
Neurologia (OM), Medicina General (EV, VC, NB), Internos medicina y médicos en
formacion (VD).

Para la construccion del TCC se consideraron las caracteristicas de los TCC definidas por

Carnero-Pardo(87) y se integraron las recomendaciones en el disefio del instrumento.

3.

Prueba piloto

Se plane6 una prueba piloto con la aplicacién del TCC a 20 participantes, en el
piloto se recogieron datos en relacion a:

La ruta para aplicacion: Donde se defini6 en que momento del estudio el
participante debia desarrollar el test.

Tiempos de aplicacién: Se calcularon valores del tiempo que tardo en aplicarse el
test a todos los participantes en el piloto.

Comprension de los enunciados para el evaluador y el paciente: Se registraron
notas sobre las dificultades de los médicos a cargo de la aplicacion del TCC en la
lectura e interpretacion de los enunciados, asi como dificultades en la comprensién
por parte de los participantes del piloto.

Registro de dificultades en la aplicacion: Se registraron otras dificultades en la
aplicacion como espacios disponibles para el dibujo y organizacion de los

enunciados en la hoja de evaluacion.
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4. Discusion resultados de la prueba piloto

Se program6 una sesion para la discusion de los resultados al término de la
aplicacion del test en la prueba piloto, el grupo de discusién estuvo conformado por
Neuropsicologia (KB, FC, MJ, AD, CF), Neurologia (OM), Medicina General (EV,
VC, NB) e Internos medicina y médicos en formacién (VD). Como resultado de esta
reunion se realizaron los ajustes del instrumento y se generd el instructivo de

aplicacion.

5.2 Fase |l

Validacion de una prueba para deteccion de trastorno cognitivo leve y diagnéstico de TCM

en poblacién colombiana.

5.2.1 Diseio

Estudio de corte transversal de pruebas diagnésticas ensamblado en una cohorte
prospectiva.

5.2.2 Poblacion y lugar

La poblacion blanco del estudio son los sujetos colombianos mayores de 50 afios.

La poblacién de estudio, la constituyeron los sujetos colombianos mayores de 50 afios,
residentes en Colombia para el periodo de estudio (2017-2018), que cumplieron con los
criterios de inclusion y exclusion, y que decidieron voluntariamente participar y aportaron

sSu consentimiento.

5.2.3 Criterios de inclusion

e Adulos mayores de 50 afos, nacidos y residenciados en Colombia
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5.2.4 Criterios de exclusion

e Enfermedad psiquiatrica grave o no controlada confirmados por un psiquiatra:
especificamente se excluyeron pacientes con esquizofrenia, depresion mayor,
trastorno afectivo bipolar, Trastorno de ansiedad.

e Alcoholismo o consumo de drogas actual

e Trastorno cognitivo diagnosticado en la infancia (retardo mental)

e Antecedente de trauma craneoencefalico severo

e Enfermedades endocrinas no controladas: diabetes mellitus e hipotiroidismo*

e Enfermedad neuroldgica conocida: epilepsia, hidrocefalia o tumores cerebrales, asi
como antecedente de evento cerebrovascular mayor.

e Poblaciéon no escolarizada**

* En el estudio, los sujetos con hipotiroidismo sin suplencia fueron excluidos, ya que se
considerd podian afectar los resultados de la evaluacion de confiabilidad de la prueba
indice al obtener resultados psicométricos que podian variar luego de iniciar la suplencia
con hormona tiroidea y que podian ser interpretadas como una falsa variabilidad del

instrumento en evaluacion.

** Se decidio no incluir poblacién no escolarizada como un proxi de analfabetismo, ya que
aungue es posible encontrar sujetos sin escolaridad y que desarrollen la habilidad de leer
y escribir, consideramos que comprobarlo requeriria de pruebas formales, lo que podia

retrasar la seleccion de participantes.

5.2.5 Muestreo y tamafio de la muestra

Se realizé un muestreo a conveniencia y de manera consecutivo de los sujetos que

asistieron a valoracién en el centro de atencién y que cumplian los criterios de seleccion.

Los sujetos asistian de manera voluntaria luego de una invitacion realizada a través de
diferentes medios (radial, internet (Unimedios)), invitacion directa en instituciones como

asociaciones de pensionados y voz a voz).
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El tamafio de la muestra fue calculado para cada objetivo de la segunda fase, y se usaron
los parametros de prevalencia del trastorno cognitivo (39,4%), dato conglomerado que se
encontrd en la literatura para Colombia (42), Sensibilidad (90% o mayor), Especificidad
82% o0 mayor), nivel de confianza del 95% y un margen de error del 7% considerada de

acuerdo al juicio del investigador.

Con las formulas presentadas a continuacién(92), se realiz6é un analisis de sensibilidad de
acuerdo a los rangos de S y E que cumplieran los criterios sugeridos para un TCC de
buenas caracteristicas, estimandose un tamafio de muestra para hallar tanto la
sensibilidad como la especificidad de la prueba indice de 200 sujetos (n Sensibilidad < o

=176; n especificidad < 0 = 193 ), que incluyeron todo el espectro de la condicién.

Z2Se(1 — Se) ZZSp(1 — Sp)
Mg = — = Ngp = 22
d” = Prewv d® =< (1 — Prev)
Donde:

nSe: tamafio de la muestra para etsimar sensibilidad
nSp: tamafio de la muestra para estimar especificidad
Se: senzibilidad

Sp: especificidad

Z: a partir de un nivel de confianza del 95%%

d: la precizion de la estimacion, predeterminags a juicio del investigador

Para la comparacién de la prueba indice, frente a MiniMental que es la prueba de
tamizacion usada en Colombia, se generé una hipétesis de diferencia entre la S esperada
de la prueba indice P0O: 90% y la S de MiniMental reportada en la literatura para TCL(93)
P1: 71% y para EO: 82% y E1: 74%, un nivel de confianza del 95% y un poder estadistico

del 80% de la siguiente manera:
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Hp : Se = Py versus H, : Se # Py (or Se = Py)

: 12
[Z§\,!'Pu(1 — Po) +Z;/Pi(1 — P4 _]]
(P1 — Pg)®

n—=

Donde,

n: es el tamafio de la muestra para la diferencia de proporciones(S o E) entre la prueba
indice v la prueba de comapracion(MMSE)

PO: es la proporcion de la prueba indice (S o E)

PO: es la proporcion de la prueba de MMSE (5 o E)

Za2: para un alfa de 0.05

ZE: error Beta del 20%

Parametros TCL: Sensibilidad CATEST > =90% ; Sensibilidad MMSE 71%
Parametros TCM: Sensibilidad CATEST > =95%; Sensibilidad MMSE 81%

Con base en lo anterior se calcul6 un tamafio de muestra para las diferencia de sensibilidad
y especificidad, ambos tamafios de muestras estan contenidos en el tamafio de muestra

para determinar la validez de la prueba indice (200 sujetos). Total TCL: 67; Total TCM: 83

La muestra de los 200 sujetos, se constituyé de tal manera que intentara simular
artificialmente la prevalencia de la condicion con la que se calculé el tamafio de la muestra,

gue es la reportada en la literatura.

El tamafio de muestra para el calculo de la confiabilidad se establecié utilizando valores
esperados entre 0,75 a 0,9 del coeficiente y un nivel de confianza del 95% , se definié una

muestra entre 70 a 400 sujetos.(94)
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5.2.6 Evaluacion médica

Se realiz6 una evaluacion clinica neuroldgica. Se completo la revision de la historia clinica
personal, el examen mental y neuroldgico, las pruebas de deteccion cognitiva (MiniMental
MMSE 2, Inventario Neuropsiquiatrico) y las escalas de funcionalidad (escala de Lawton y
Brody), asi como la revision de pruebas como el perfil lipidico, glucosa, pruebas tiroideas,
niveles de vitamina B12 y acido félico, pruebas de funcion hepatica y renal y serologia
VDRL.

En los participantes con resultados anormales en pruebas de deteccién cognitiva, se
solicité una imagen cerebral mediante resonancia magnética y se revis6 en una consulta

durante el seguimiento.

5.2.7 Evaluacién neuropsicologica (NP)

Se us6 la bateria NP de diagnéstico de Neuronorma-Col que consta de las siguientes
pruebas (1) pruebas de lenguaje (Boston Naming Test, Token Test), (2) habilidades
visuoconstructivas (Rey-Osterrieth Complex Figure), (3) atencion y funciones ejecutivas
(WAIS-III Digit Retention test) Corsi Cubes, trail making test Ay B (TMT Ay B), prueba de
digito simbolo (SDMT), prueba Stroop color-palabra, prueba de Torre de Londres,
Wisconsin Card Sorting Test y fluidez verbal) y (4) memoria (prueba de recuerdo selectivo,

libre y con claves).

5.2.8 Clasificacién diagnéstica de los participantes

La clasificacion cognitiva se determind a través de una reunion de consenso
multidisciplinaria que incluyé (neurélogia, neuropsicélogia y neurocientifico); Se utilizaron
los criterios para clasificar el trastorno cognitivo del DSM 5 y se revisaron las pruebas de
NP, la historia médicay social, el funcionamiento diario, los sintomas cognitivos informados

y los hallazgos de neuroimagen.

Criterios psicométricos:
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e Funcionamiento normal: Los criterios para el rendimiento normal fueron (1) no mas
de una prueba con puntajes mas bajo de lo esperado dentro de un dominio
cognitivo y (2) no méas de dos puntajes menores de lo esperado en varios dominios.
El umbral de desempefio fue definido hasta 1.0 desviacion estandar (DE)

ajustados por edad y escolaridad.

e Trastorno cognitivo (TC): Los criterios NP para TCL incluyeron puntajes en al
menos dos pruebas individuales dentro de un dominio cognitivo, mayores de 1.0
DE por debajo de los valores esperados por nivel educativo y edad y hasta 2 DE.
TCM incluyé puntajes en al menos dos pruebas individuales dentro de un dominio

cognitivo mayor que 2.0 SD por debajo de los valores esperados.

5.2.9 Variables

La definicién operativa de las variables se presenta como anexo en este documento. Ver

anexo 4

Tabla 9 Variables de caracterizacion clinica y sociodemogréfica

Caracteristicas sociodemograficas | Factores de riesgo

Edad Hipertension
Sexo Diabetes mellitus
Estrato socioeconémico Tabaquismo
ARos de escolaridad Sedentarismo
Profesion Depresion
Convivencia Dislipidemia

) Antecedente familiar de TCM
Lugar de procedencia

Estado civil
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Tabla 10. Variables psicométricas

Variables psicométricas

Variables de la

prueba indice

Variables

diagnosticas

pruebas de lenguaje

Boston Naming Test

Token Test

Habilidades visuoconstructivas
Figura Compleja de Rey-Osterrieth
Funciones ejecutivas

las pruebas de Retencion de Digitos
del WAIS-III,

Cubos de Corsi,

Trail making test Ay B (TMT Ay B)
Test de digito- simbolo (SDMT)
Test de Stroop

Torre de Londres

Winconsin Card Sorting Test
Fluidez Verbal

Memoria

Free and Cued Selective Reminding
Test

Screening test

MiniMental MMSE

Inventario neuropsiquiatrico
Yesavage

Lawton Modificado

Queja subjetiva de memoria

Test de recobro
Test del reloj
Test de fluidez verbal

Tiempo de aplicacién

Trastorno cognitivo

Leve

Trastorno cognitivo

Mayor

Sujeto cognitivamente

sano
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5.2.10 Procedimiento

Se realiz6é una invitacion a la comunidad general y a grupos de poblacién d interés como
asociaciones de pensionados. Se recibieron por correo electrénico y teléfono todas las
solicitudes de sujetos interesados en participar, y en las reuniones con asociaciones de
pensionados se recibieron por escrito.

Durante el proceso de asignacion de cita para ingreso al estudio, fueron entrevistados por
un investigador quien mediante una lista de chequeo confirmé que no presentaran criterios

de exclusion.

Durante la primera visita los participantes fueron recibidos en todos los casos por un
médico (3 generales y 4 en formacién), quien realizé la aplicacion de la prueba indice. Para
este proceso, los evaluadores recibieron capacitacién sobre la aplicacion del instrumento

y no conocian ningun detalle sobre el paciente en el momento de la aplicacion.

Posteriormente los participantes fueron evaluados por un médico entrenado en deteccién
de trastorno cognitivo y con experiencia (2 médicos) quien confirmaba la idoneidad del
sujeto para continuar en el proyecto a partir de los criterios de seleccion, durante este

proceso se aplicé el primer comparador MMSE®.

Los sujetos que cumplieron con los criterios de seleccion, fueron citados a una siguiente
valoracién que fue llevada a cabo por neuropsicologia para aplicar la bateria del
Neuronorma Colombia (6 profesionales). Previo a este proceso cada profesional de
neuropsicologia recibié entrenamiento en la aplicacion de las pruebas, para asegurar la
homogeneidad en la aplicaciéon y disminuir el riesgo de introduccién de sesgos por el

evaluador.
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Cada uno de las evaluaciones fue llevada a cabo ciega al diagnéstico probable del
participante, una reunion posterior con todos los evaluadores de los sujetos fue necesaria

para la confirmacion del diagnéstico.

Al terminar los tres procesos se llevo a cabo una reunion de consenso clinico que estuvo
conformada por 6 investigadores. Cinco de ellos participantes en la evaluacion de los
sujetos (2 médicos y 3 neuropsicologos) y un experto en trastorno cognitivo, neurélogo

quien no conocio los resultados de la evaluaciones hasta su presentacién para consenso.

Para la determinacion de los diagnésticos se us6 en todos los casos criterios estadisticos
de acuerdo al DSM 5.

Los datos para la evaluacibn de confiabilidad del instrumento, fueron recogidos
posteriormente en un periodo entre 3 a 6 meses luego del consenso diagnostico. Para
esto los sujetos fueron citados a una sesion de psicoeducacién sobre modificacion de
factores de riesgo y entrega de los resultados de la valoracién cognitiva. Para la aplicacion
de la prueba indice en este periodo, fueron designados médicos generales y médicos en

formacion.

5.2.11 Analisis

Se realiz6 el analisis estadistico correspondiente a la descripcion de los sujetos de la
muestra, para ello se usaron medidas de frecuencia relativa, frecuencia absoluta, medidas
de tendencia central y medidas de dispersién. Todos los datos sociodemogréficos y
variables clinicas, tuvieron un analisis de acuerdo a la naturaleza de la variable y la escala

de medicién en la que los datos fueron obtenidos.
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Se generaron categorias de analisis como: Subtipo de diagndstico (Cognitivamente sano,
TCL y TCM) y sexo (femenino y masculino) para el analisis descriptivo de las variables
clinicas y sociodemograficas. La edad fue considerada una variable importante en nuestro
andlisis, por la inclusion de poblacion desde los 50 afios que es una apuesta de este
estudio, por lo que fue analizada en categorias: 50-65 afios(categoria de edad poco
reportada en la literatura), >65 a 75 afios(la edad en que se empieza a hacer el diagndstico
de trastorno cognitivo tradicionalmente en los estudios en la literatura) y >75 afios(la edad

en que se nota un aumento del riesgo de desarrollar trastorno cognitivo).

La prueba también se analizé de acuerdo a los puntajes en cada uno de los enunciados
gue la componen, se presentaron los resultados de toda la muestra y por categorias
diagnosticas.

Se promediaron los datos de tiempo para la aplicacion de la prueba indice, se hizo andlisis
por subgrupo de acuerdo a: tiempo de ejecucién de la prueba en sujetos cognitivamente

sanos, con trastorno cognitivo leve y con trastorno cognitivo mayor.
Se calcul6 la prevalencia de la condicién: trastorno cognitivo, TCL Y TCM.

Para determinar la validez de la prueba indice, se realiz6 la curva ROC, se comprobd la
distribucion de los resultados de exactitud de la prueba y de mala clasificacion para los
resultados TCM y TCL, una vez se comprobé distribucion no paramétrica, se realiz6 la
curva con el comando roctab (STATA®) (curva no paramétrica), a partir de la cual se
escogio6 el punto de corte para la calificacion de la prueba, de acuerdo al mejor rendimiento

operativo que ofreciera la prueba para deteccién de trastorno cognitivo(95).

Para la seleccion de punto de corte, se obtuvieron los valores de rendimiento de la prueba
en cada punto de corte de acuerdo a la salida del programa STATA con el comando roctab,
se realiz6 un analisis de sensibilidad, replicando diferentes escenarios de acuerdo a los
puntos de corte y se establecieron como criterios de seleccion de los puntos de corte, el
punto donde el odds ratio diagnostico (DOR) y el Youden adquirieron su mayor valor, asi
como el mejor valor de sensibilidad (para TCL) y especificidad (para TCM) luego de la

evaluacion de la exactitud basado en la prevalencia y el valor de mala clasificacion.
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Se calculé el area bajo la curva ABC (Célculo del Area bajo la curva convencional y
mediante bootstrap — 1000 replicaciones) en donde se confirmé la distribucién no

paramétrica.

A partir de los puntos de corte seleccionados, se calcul6 la sensibilidad, especificidad,
valores predictivos y exactitud de la prueba indice. Adicionalmente, se calcularon las
razones de verosimilitud. Cada una de los resultados, fue presentado con su respectivo
intervalo de confianza IC 95%.

Dada la conformacién de la muestra con sujetos con TCL y TCM, se calculé un segundo
punto de corte que permitiera la clasificacion de sujetos con trastorno cognitivo mayor
siguiendo los mismaos criterios que para TCL. Se presentan los datos del rendimiento
operativo de la prueba para este punto de corte, con sus respectivos intervalos de
confianza Cl 95%.

Para la comparacion del MiniMental Vs la prueba indice, se propuso una prueba formal
de hipétesis a dos colas, comparando la sensibilidad de ambas pruebas, que fue la

proporcion que resulté de interés dado el propdsito del test (deteccion).
Ho= Sensibilidad test indice = Sensibilidad MiniMental
H1= Sensibilidad test indice != Sensibilidad MiniMental

De igual forma se establecio la comparacion a partir de los valores de exactitud de ambas
pruebas (prueba indice Vs MMSE). Para ambas hipétesis se definié un valor de P < 0.05
para considerar diferencias estadisticamente significativas entre las proporciones

evaluadas.

No se consideré la comparacion mediante las areas bajo la curva, por la tendencia a sobre
estimar la exactitud por parte de este valor (ABC) y adicionalmente porque se usaron para

MMSE los valores reportados en la literatura como puntos de corte para el diagndstico de
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TCL y TCM( 26 y 24 respectivamente), por lo tanto se usé la exactitud de la prueba en

€s0s puntos de corte para la comparacion con la prueba indice.

Por dltimo, para evaluar la confiabilidad se calcularon a través del coeficiente de
correlacion intraclase (96) los valores de correlacion interevaluador, y la confiabilidad test
— retest.

El andlisis se realiz6 con el software estadistico STATA® V.13

5.2.12 Prevencion de sesgos

Los estudios de pruebas diagnésticas son susceptibles a sesgos asociados a la seleccion
de los participantes del estudio, la aplicacién y la interpretacion de la prueba indice, la
aplicacion e interpretacion del estandar de referencia, o asociadas al flujo y tiempos de
seguimiento de los pacientes(97).

Para evitar la inclusién de sesgos en el estudio, fueron planeadas desde el inicio

estrategias con este objetivo.

Sesgos de seleccion: para el estudio se utiliz6 una muestra consecutiva de pacientes,
gue conformaron una cohorte; los sujetos provenian de distintas fuentes tanto de la
comunidad como de centros que rednen adultos mayores(asociaciones de pensionados),
todos los sujetos que no presentaran criterios de exclusién fueron valorados. Dado que no
se conocian el estado previo del sujeto, solo hasta después del consenso diagndstico, los
sujetos fueron asignados a una base de datos donde se cuantificaba cuantos pacientes
tenian cada categoria diagnostica, esto fue importante en el estudio, con el fin de mantener
la prevalencia que se establecio de acuerdo a las estimaciones reportadas en la literatura.
Solo los pacientes sin ninguna escolaridad fueron excluidos considerando que esta
poblacién requiere de evaluaciones diferentes a la poblacion escolarizada. Se considero

incluir en el estudio cualquier grado de escolaridad, luego de completar un afio.
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Adicionalmente se incluyeron sujetos que representaran todo el espectro de la
enfermedad, considerando todas las etiologias de trastorno cognitivo mayor y trastorno
cognitivo leve. Los sujetos que tuvieron sospecha de depresion, fueron remitidos a un
especialista en psiquiatria para valoracion. Con el concepto de psiquiatria se decidio si
considerar o no al sujeto para su inclusion. Solo fueron excluidos aquellos sujetos con

diagndstico de trastorno depresivo mayor confirmado por psiquiatria.

Sesgos de verificacion: Sin excepcion, todos los sujetos del estudio fueron evaluados

con la prueba indice y el estandar de referencia.

Sesgos de interpretacion de la prueba indice: para evitar que se incluyeran sesgos en
la calificacion de la prueba indice, existié un instructivo producto de la primera fase o fase
de disefio de la prueba indice, adicionalmente los médicos generales contaban con
entrenamiento en la prueba para garantizar que se aplicara de la misma manera a todos
los pacientes. Por ultimo la prueba se aplicé en todos los casos sin conocer el diagnostico
en los pacientes, dado que fue planeada la aplicacion de la prueba como primer proceso
de evaluacion del paciente, sin que este hubiese sido evaluado antes por neurologia ni

neuropsicologia.

Sesgos de sospechadiagnostica: Los evaluadores que aplicaron la prueba indice fueron
médicos generales, mientras que los evaluadores que aplicaron el estandar de referencia
fueron neuropsicologos. La aplicacion de las pruebas de referencia se hizo a ciegas del
resultado de las valoraciones previas. Solo hasta la reunién de consenso fue posible reunir

los datos de cada valoracion y evaluarlos de acuerdo a los criterios estadisticos.

Sesgos en el flujo y en el seguimiento: El proceso se definidé bajo una estructura serial

de valoraciones que no sobrepasaban las 2 semanas entre ellas.
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En una primera consulta el sujeto era valorado por medicina general, posterior a esto una
cita con los expertos clinicos en trastorno cognitivo, y en una segunda evaluacion fueron

valorados por neuropsicologia.

Sesgo de incorporacion: Ninguno de los elementos de la prueba indice estuvo contenido
en las pruebas que conformaron el estandar de referencia compuesto. Evitando asi la

sobre estimacion de las caracteristicas operativas de la prueba indice.

Durante algunos procesos del estudio fue requerida la aplicacion de pruebas de tamizacion
como el MoCA con quien se comparten elementos, para esto fue acordado la aplicacién
una unica vez de las pruebas que se repetian, y fue hecha mediante la aplicacién de la
prueba indice. En ninguno de los casos fue utilizado MoCA como criterio para definir un

diagnostico en este estudio.

Sesgo por gold estandar imperfecto: En este caso se consideré un gol estandar
compuesto aceptada por consenso (Criterios DSM 5) a partir del cual se determiné la
validez por conformidad.

Otros sesgos: para evitar sesgos que subestimaran los valores de confiabilidad, en la
evaluacion test-retest e interobservador, por el efecto de aprendizaje de la prueba, algunos
elementos de la prueba fueron duplicados como el caso de la prueba de fluidez verbal que
fue probada con la letra “P” en la primera aplicacion y con la letra “M” en la segunda

aplicacion.

5.3 Consideraciones Eticas

El presente estudio fue clasificado como de riesgo minimo segun la resolucion 8430 del 4
de octubre de 1993, y no representé riesgo para los sujetos de investigacion ya que se
realiz6 mediante la aplicacion de valoraciones que no modificaron variables biolégicas,

fisiologicas, sicolégicas o sociales de los individuos.



Capitulo 6 67

Los datos fueron recolectados bajo la modalidad de consultas rutinaria de atencion de los
sujetos de investigacion luego de la firma del consentimiento informado en todos los casos
por el participante o el cuidador principal o representante legal en los casos donde se
participante tuvo trastorno cognitivo(TCM), cumpliendo con los principios éticos de respeto
por las personas, beneficencia y justicia de acuerdo con el informe de Belmont y las

declaraciones éticas de Helsinki.

Fue aprobado por el comité de ética de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional

de Colombia mediante el acta de evaluacion N 011-184-17.

5.4 Declaracion de conflicto de interés

Tanto el investigador principal, como los evaluadores y demas miembros del equipo de

investigacion que participé en este estudio, declaran no tener ningin conflicto de interés.

Los permisos para el uso de los instrumentos aplicados en el estudio que requerian
autorizacion (MMSE-2 ® PARinc. Psychological Assessment Resources, Inc) fueron

solicitados y pagados los respectivos derechos de autor.
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6. Capitulo 5: Resultados
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6.1 Fasel

6.1.1 Resultados de larevision sistematica

La busqueda arrojé 2294 estudios luego de remover duplicados, los cuales fueron

revisados por un investigador entrenado para la seleccion por titulo y abstract, 12 articulos

se revisaron en texto completo, encontrando como resultado 6 articulos que cumplieron

los criterios de seleccidn y se incluyeron en los resultados. Los detalles del proceso de

seleccién se observan en el diagrama PRISMA en el anexo 5.

Tabla 11. Busqueda de la literatura y resultados

FECHA DE LA
BUSQUEDA

Marzo 2016 - actualizacion 20 de octubre 2017

BASES DE DATOS
CONSULTADAS

MEDLINE(via Pubmed),Cochrane, Epistemonikos

TERMINOS USADOS

Ver anexo 3. Tabla B

ESTRATEGIA DE
BUSQUEDA

Ver anexo 3. Tabla B

TIPO DE ARTICULOS Y
LIMITES

a. Revisiones sisteméticas de pruebas diagndésticas,
*Limite 2012 a 2017

*Eliminar duplicados (Remove duplicates)

PERIODO BUSCADO

tltimos 5 afios

FILTROS

RESULTADOS

6 revisiones sisteméticas que cumplieron todos los criterios definidos
en la busqueda (ver articulos incluidos en anexo 3 - C)
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A partir de los estudios seleccionados y luego de ser evaluados en su calidad metodologica
con la herramienta de AMSTAR 2, se procedio a discutir con los expertos (Neurologia,

neuropsicologia, experto en trastorno cognitivo), la construccién de la prueba indice.

Se selecciond la prueba de recobro, para evaluacion del dominio de la memoria, dado que
fue la prueba singular que mostré la mayor sensibilidad y especificidad para la deteccién
de TCL(98, 99) (Anexo 3, Tabla D resultados revision sistemética), el TCL de tipo amnésico
de un solo dominio representa tan solo el 30% de los TCL, y los que se presentan con
mayor frecuencia(mayor del 60%), suelen ser los TCL amnésicos multidominios, por tal
razén se consider6 aumentar la sensibilidad para la deteccién de sujetos con trastorno
cognitivo, realizando un test compuesto que evaluara todos los dominios, acatando las

recomendaciones para el disefio de TCC de Carnero-Pardo(96).

Se seleccionaron 2 pruebas mas, que permitieran alcanzar este objetivo a partir de sus
caracteristicas operativas (Anexo 3 Tabla D), por lo que se construy el instrumento a partir
de 3 pruebas simples: La prueba de recobro inmediato, el test del reloj y la prueba de

fluidez verbal de tipo fonolégico. (Anexo 6).

Se definieron los dominios cognitivos a evaluar de la siguiente manera:

La prueba de recobro inmediato, conformado por una lista de 5 palabras, que permite
evaluar la memoria a corto plazo episédica y las funciones atencionales durante el primer
ensayo. En la prueba se le pide al sujeto que repita 5 palabras durante dos ensayos, y
luego de un corto periodo de tiempo, con elementos distractores, se le pide recordar las 5

palabras. El recobro debe hacerse de manera espontanea.

El test del reloj requiere diferentes habilidades cognitivas, que incluyen la comprension
auditiva y visual, la atencion, las capacidades visuoespaciales, la conceptualizacion
abstracta y el control ejecutivo. Durante la prueba de dibujo del reloj, se les pide a los
participantes que dibujen un reloj que tenga todas sus partes e indicar sobre el mismo las

11:10. No hay un limite de tiempo para esta prueba.
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La prueba de fluidez fonolégica se aplica en un tiempo de 1 minuto, tiene un caracter
restrictivo de tipo fonolégico, para la producciéon de palabras limitando el inicio de las
mismas a una letra que se indique al dar la instruccion de la prueba, es por esta razén que
se requiere de las funciones ejecutivas para su cumplimiento.

Para la prueba indice se estableci6 el uso de 2 letras “M” y “P”, la doble seleccion se realizé
para prevenir sesgos a partir del aprendizaje de la prueba durante la aplicacion serial para
las pruebas de confiabilidad test-retest e inter- observador.

Antes de definirse la prueba en su formato final, fue sometido a un piloto aplicAndose a 20
sujetos que representaran todo el espectro de la condicién de interés TCL y TCM, a partir
de los resultados del estudio piloto se creoé el instructivo para la aplicacion de la prueba
indice.(Anexo 6 - Instructivo)

La prueba indice, se calific6 de 0 a 21, dejando un puntaje de 0 a 15 a las pruebas que
evallan memoria y atencién mediante la prueba de recobro, a diferencia de lo reportado
en la literatura en pruebas de este tipo, se considerd por el grupo cuantificar los puntajes
de los ensayos como mediciones indirectas de la atencién y memoria de trabajo. Cada
palabra recordada en cada uno de los intento tiene un valor numérico correspondiente a la

unidad.

La prueba del reloj se calificé de acuerdo a validaciones en otros estudios(100), y siguiendo
un modelo simple se asign6 una puntuacion que puede tomar valores de 0 a 3, siendo 3

el valor que indica el mejor desempefio en la prueba.

Por dltimo la prueba de fluidez verbal fonoldgica, al que se le asignd una calificacion
numeérica binaria de 0 o 3, siendo 3 el valor otorgado si el nimero de palabras registradas

en un minuto es igual o mayor a 13.
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6.2 Fasell

6.2.1 Validacién de la prueba indice - TCC

Para el estudio fueron evaluados 339 pacientes entre marzo de 2016 y noviembre de 2017,
de los cuales 200 conformaron la muestra, (ver detalles en el flujograma de participantes
figura 4). La prevalencia de trastornos cognitivos en la muestra fue de 51%(1C95% 44.1-
57.9) con una prevalencia de 32%(1C95% 25.5-38.5) para TCL y 19%(IC95% 13.6-24.4)

de TCM de acuerdo a los criterios pre-establecidos.

Aungue no se definio en el protocolo, 13 pacientes (pacientes 201-213) que cumplieron los
criterios de inclusion (4 con TCL y 9 con TCM), no fueron incluidos, para evitar aumentar
la prevalencia de la condicion durante el proceso de validacién de la prueba. No se

comprometié la seleccién consecutiva de los sujetos en el muestreo.

La etiologia probable del TCM, también fue especificada en el estudio encontrando que La
etologia neurodegenerativa y vascular conformaron el 67% de los casos con TCM,
etiologia mixta (Vascular y neurodegenerativa primaria) en el 21% de los casos, vascular
10.5%, tipo Alzheimer 21%, Demencia frontotemporal 21% (Variable frontal 7 y Afasia
Primaria Progresiva 1 caso), en el 26.31% de los casos de TCM no fue posible establecer
la etiologia més probable.
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339 Participantes
evaluados
consecutivamente

339 pacientes evaluados
por medicina general y
Neurologia

Excluidos 109

22 por enf. psiquiatrica
activa

87 otras causas
(Hipoacusia, antecedente
de TCE severo, trastorno

del aprendizaje, EP)

230 participantes
evaluados por
neuropsicologia

Total 213 TCM 42

TCL 73

Cognitivamente sanos 98

No completaron evaluacién
o perdidas en el
seguimiento 17

Ingresan
consecutivamente por

grupo
TCM 38
TCL 64

Cognitivamente Sanos
98

Figura 3. Flujograma de pacientes en el estudio y conformacién de la muestra

EP: Enfermedad de
Parkinson

TCE Trauma craneo
encefélico severo

13 pacientes no fueron incluidos
aunque cumplieron criterios de
inclusion para evitar aumentar la
prevalencia de la condicion en la
muestra

4TCMy9 TCL
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La muestra del estudio estuvo conformada predominantemente por mujeres (67%) y la
edad promedio de los participantes fue de 66.53 afios con una desviacion estandar de 8.84
afios, no hubo diferencias entre las edades por sexo en el estudio teniendo los hombres
un promedio de 66.65 afios (IC95% 64.25-69) y las mujeres 66.5 afios (IC95% 65-67.9).

La muestra tuvo representacion en cada categoria de edad, encontrando sujetos en el
rango de los 50 a los 92 afios, encontrando que el grupo de los participantes entre 50 a <
65 afios tuvo la mayor representacion con un 42%, seguido del grupo de 65 a 75 afios

(41%) y los mayores de 75 afios con el 17% (figura 5).

Figura 4. Frecuencia de edad por categorias

Frecuencia de edad
por categorias

41%
42%

B 50<65Afos MW65a75Anos >= 75 Afos

Figura 5: Frecuencia de edades por categorias de menor a mayor riesgo, se encuentra mayor
proporcién de sujetos en la muestra entre 50 a < de 65 afios, siendo esta la categoria que menor
riesgo representa; también se observa menor proporcién de participantes en la categoria de
mayores o igual a 75 afios, que corresponde al mayor riesgo para desarrollar trastorno cognitivo de
acuerdo a lo reportado en la literatura.

Con respecto al nivel educativo de los participantes del estudio, se encontré una mediana
de 16 afios, con un rango amplio que cubria sujetos con 1 hasta 29 afios de escolaridad.
Con respecto al estado civil, el 45% de los participantes se encontraba casado o en unién
libre al momento del estudio, un nimero importante de sujetos, 14 y 12%, tenian el estatus
de soltero o viudo respectivamente. Las caracteristicas sociodemogréaficas de la muestra

discriminadas de acuerdo a sexo, se presentan en la tabla 12:
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Tabla 12. Caracteristicas sociodemogréaficas de la muestra

TOTAL HOMBRES MUJERES
N=200 IC 95% n= 66 IC 95% n=134 IC 95%
Edad (DE) 66.53(8.84) (65.3-67-7) 66.65 (9.94) (64.25-69) 66.5(8.28) (65-67.9)
Afos de
escolaridad,
Me(Rango) 16(1-29) 16(1-29) 15(2-25)
n/200 (%) IC 95% n/66 (%) IC 95% n/134 IC 95%
Estado civil
(29.8-
Casado(a) 90(45) (38.1-51.9)% 39(59) (47.2-71)% 51(38) 46.3)%
(9.5-
Soltero(a) 28(14) (9.2-18.8)% 7(10.6) (6.5-23.8)%  21(15.67) 21.8)%
(10.1-
Viudo(a) 24(12) (7.5-16.5)% 2(3) (0-7.2)% 22(16.41) 22.7)%
(5.9-
Divorciado 17(8.5) (4.6-12.4)% 2(3) (0-7.2)% 15(11.19) 16.5)%
No informacién 41(20.5) ko ko

Los sujetos del estudio también fueron caracterizados clinicamente. En lo que respecta a

los factores de riesgo para trastorno cognitivo se encontré que el 30.5% de la muestra

presentaba hipertensién arterial, este valor fue similar en hombres y en mujeres (hombres

27.7% y 32% mujeres). También fue posible encontrar factores de riesgo como diabetes

Mellitus en el 10%, dislipidemia en el 57.5%, sobrepeso en el 45.5%, tabaquismo o

antecedente de consumo de tabaco después de los 30 afios en un 37%.

Con respecto a habitos saludables como la realizacion de actividad fisica regular (minimo

150 minutos a la semana), el 45% de los participantes afirmo no cumplir con ello.
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Otras variables importantes rescatadas mediante la entrevista clinica fueron; la presencia
de antecedentes de trastorno cognitivo mayor en la familia y la queja subjetiva de memoria.
Para la informacion de antecedentes familiares de TCM, no se especificd el tipo de
trastorno cognitivo, aunque se hizo claridad en la definicion de trastorno cognitivo mayor;
el 36.5% de los participantes tuvo antecedentes familiares. La queja de memoria fue
recolectada mediante una pregunta simple con respuesta cerrada de si o no, “;Siente
usted que tiene mas problemas de memoria que otras personas de su misma edad?”; la
QSM o queja subjetiva de memoria como la llamamos en el estudio se respondié como
positiva en 38.5% de los patrticipantes.

Las caracteristicas clinicas de la muestra en general y discriminadas por sexo, se

encuentran detalladas en la tabla 13.

Tabla 13. Caracteristicas clinicas de la muestra

Caracteristicas clinicas de la muestra
TOTAL HOMBRES MUJERES
N=200(%) IC 95% n= 66(%) IC 95% n= 134(%) IC 95%

Hipertension (24.1 -
arterial 61(30.50) 36.9)% 18(27.27) (16.5-38)% 43(32) (24.2-40)%
Diabetes
Mellitus 20(10.00) (5.8-14.2)% 9(13.63) (5.4-21.9)% 11(8.2) (3.6-12.9)%

(50.6 -
Dislipidemia 115(57.50) 64.4)% 36(54.54) (44.5-66.6)% 79(58.9) (50.6-67.3)%

(30.3-
Tabaquismo 74( 37.00) 43.7)% 34(51.51) (39.5-63.6)% 40(29.8) (22.1-37.6)%

(38.6 -
Sobrepeso 91(45.50) 52.4)% 33(50) (37.9-62.1)% 58(43.3) (34.9-51.7)%
Sedentaria(no
actividad (38.1 -
fisica) 90(45.00) 51.9)% 32(48.48) (36.4-60.5)%  58(43.28) (34.9-51.7)%
Antecedentes
familiares de (29.8 -
TCM 73(36.50) 43.2)% 25(37.87) (26.2-49.6)%  48(35.82) (27.7-43.9)%
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(31.8 -
QSM 77(38.50) 45.2)% 30(45.45) (33.4-59.5)%  47(35.07) (27 -43.2)%

QSM: Queja subjetiva de memoria TCM: Trastorno cognitivo Mayor

Se aplico la prueba indice a la totalidad de los participantes en el estudio. Con la aplicacién
de la prueba se obtuvieron puntajes individuales para cada elemento que la conforma. Este
andlisis se realizd para observar el desempefio general de los participantes en las
subpruebas del TCC. A partir de los resultados se pudo observar la mediana para los dos
ensayos en la prueba de recobro que fue de 5, con un rango entre 0 a 5 que son el nUmero
de palabras recordadas, y en la prueba de recobro una mediana de 3 palabras evocadas
(rango de 0-5), para el test del reloj, que se calificé sobre 3 puntos, la mediana en la
muestra fue de 3(rango 0-3) y en la prueba de fluidez verbal se observé una mediana de
13 palabras, con un rango amplio(0-27). Estos resultados, también fueron evaluados por

subgrupos de acuerdo al sexo, y los detalles se encuentran en la tabla 14.

Tabla 14. Desempefio general de la muestra por subpruebas de la prueba indice

TOTAL HOMBRES MUJERES
N=200 n=66 n=134
Me(Rango) Me(Rango) Me(Rango)
(%) (%) (%)

Prueba de Recobro

(Ensayo 1) 5(0-5) 4(0-5) 5(0-5)

0 3.5% 4.5% 2.9%

1 2.5% 1.5% 2.9%

2 3% 4.5% 1.5%

3 10% 15.15% 8.9%

4 25% 27.27% 23.9

5 56% 46.96% 60%
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Prueba de Recobro

(Ensayo 2) 5(0-5) 5(0-5) 5(0-5)
0 3% 4.5% 1.5%
1 0.5% 0% 0.7%
2 1% 1.5% 0.7%
3 5% 10.6% 2.2%
4 8.5% 13.6% 5.9%
5 82% 68.2% 89.5%

Prueba de Recobro

(Evocacion) 3(0-5) 2(0-5) 4(0-5)
0 18% 31.8% 10.4%
1 12% 18.2% 8.9%

2 10% 1.5% 14.2%
3 18.5% 24.2% 16.4%
4 17.5% 10.6% 20.9%
5 24% 13.6% 29.1%
Test del Reloj 3(0-3) 2(0-3) 3(0-3)
0 1.5% 3% 0.7%

1 19% 30% 13.4%
2 28% 27.2% 28.3%
3 51.5% 37.8% 58.2%

Prueba de Fluidez
verbal 13(0-27) 11(0-25) 14(0-27)

0 42% 48.48% 38.8%

3 58% 51.51% 61.2%




Capitulo 6 79

Una tabla con las caracteristicas de los sujetos que no hicieron parte de la muestra, pero

gue también fueron evaluados se presenta como anexo en este documento. Anexo 7

Se consideré importante realizar una caracterizacion de los sujetos en el estudio de
acuerdo a la categoria de diagndstico. La edad promedio entre los grupos cognitivamente
sano y los sujetos TCL, fue de 64.8 y 65.5 afios, y estadisticamente no se encontraron
diferencias entre ellos, sin embargo, para el grupo con diagnéstico de trastorno cognitivo
mayor, el promedio de edad fueron 72.6 afios (IC95% 69.2-75.9) que resultdé disimil
estadisticamente de los otros dos grupos. Las mujeres representaron la mayor proporciéon
en los grupos de sujetos cognitivamente sanos y con TCL, sin embargo esta tendencia no
se observé en el grupo de pacientes con TCM, donde la proporcion de mujeres fue de
34.21%.

Los afios de escolaridad también resultaron ser una variable diferenciadora de los grupos,
encontrando una mediana de 11 afios de escolaridad en el grupo de pacientes con TCM,

mientras que los demas sujetos la mediana fue de 16 afios.

Otra caracteristica importante, es el nimero de afios maximo cursados por grupos,
mientras que para los grupos de TCL, como de sujetos sanos, el 39% o mas de los sujetos
superaron los 16 afios de escolaridad, mientras que en el grupo de los pacientes con TCM,
solo el 15% superaron los 16 afios de escolaridad. Las caracteristicas sociodemogréficas

por subgrupos diagnostico se encuentran detalladas en la tabla 15.
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Tabla 15. Caracteristicas sociodemograficas por subgrupos diagndsticos

TOTAL SANO TCL TCM
N=200 IC 95% n=98 IC 95% n =64 IC 95% n=238 IC 95%
(65.3-67-
Edad (DE) 66.54(8.86) 7) 64.83(7.487) (63.34-66.31) 65.53(8.32) (63.49-67.56) 72.6(10.48) (69.22-75.96)
Mujeres 134(67%) (60.5-73.5) 75(76%) (68.1-84.5) 45(70.31%) (59.1-89.5) 13(34.21%) (19.1-49.3)
Afios de
escolaridad Me (rango) Me (rango) Me (rango) Me (rango)
16(1-29) 16(4-24) 16(3-25) 11(1-29)
(%) n/200 IC 95% (%) n/98 IC 95% (%) n/64 IC 95% (%) n/38 IC 95%
Hasta 5 afios 22(11) (6.7-15.3) 4(4) (0.2-8) 2(3.1) (0-7.4) 16(42.1) (26.4-57.8)
>5 - 11 afios 35(17.5) (12.2-22.8)  19(19.38) (11.6-27.2) 13(20.31) (10.5-30.2) 3(7.9) (0-16.5)
>11-16 69(34.5) (27.7-41.1)  32(32.65) (23.4-41.9) 24(37.5) (25.6-49.4) 13(19.1) (19.1-49.3)
>16 afios 74(37.5) (30.3-43.7)  43(43.87) (34.1- 53.7) 25(39) (27.1-51) 6(15.78) (4.2-27.4)
TCM: Trastorno cognitivo Mayor, TCL: Trastorno cognitivo Leve, Sano: Cognitivamente sano, DE: Desviacion Estandar, Me: Mediana




Con respecto a las caracteristicas clinicas, la mayoria de los factores de riesgo se
distribuyeron de manera similar entre los grupos, salvo por el antecedente de dislipidemia
gue resulté en una proporcidon mayor para el grupo de los sujetos cognitivamente sanos,
Otro factor diferencial fue la queja subjetiva de memoria, que en el grupo de los pacientes
con TCM fue significativamente mayor que en los sujetos cognitivamente sanos y en los

pacientes con TCL.

Las caracteristicas en detalle se encuentran en la tabla 16.

Tabla 16. Caracteristicas clinicas de la muestra por subgrupos diagndsticos

Caracteristicas clinicas de la muestra

TOTAL SANO TCL TCM

N 200 (%) IC95%  n=98(%) IC95% n =64(%) IC95% n=38(%) IC95%

Hipertensién (24.1 - (16.9- (24.2- (19.1-
arterial 61( 30.50) 36.9)%  25(25.51) 34.1)%  23(35.93) 47.7)%  13(34.21) 49.3)%

(5.8- (2.7- (3.3- (2.4-
Diabetes Mellitus 20(10.00) 14.2)%  8(8.16) 13.6)%  7(10.93) 18.6)%  5(13.15) 23.9)%
(50.6 - (53.7 - (49- (19.1-
Dislipidemia 115(57.50) 64.4)%  62(63.26) 72.8)%  39(60.93) 72.9)%  13(34.21) 49.3)%
(30.3- (25.3- (26.6- (23.9-

Tabaquismo 74(37.00) 43.7)%  34(34.69) 44.1)%  24(37.5) 49.4)%  15(39.47) 55)%
(38.6 - (33.1- (42.5- (21.5-
Sobrepeso 91( 45.50) 52.4)%  42(42.85) 52.7)%  35(54.68) 66.9)%  14(36.84) 52.2)%
Sedentaria(no (38.1 - (28.2- (40.9- (34.1 -
actividad fisica) 90(45.00) 51.9)%  37(37.95) 47.4)%  34(53.12) 65.4)%  19(50) 65.9)%
Antecedentes (29.8 - (25.3- (22.7 - (26.4-
familiares de TCM  73(36.50) 43.2)%  34(34.69) 44.1)%  22(34.27) 46)% 16(42.1) 59.8)%
(31.8 - (26.6- (59.7-
QSM 77 (38.50) 45.2)%  24(24.48) (16-33)% 24(37.5) 49.4)%  28(73.68) 87.7)%

QSM: queja subjetiva de
memoria TCM: Trastorno cognitivo Mayor, TCL: Trastorno cognitivo Leve
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Las subpruebas del TCC también fueron analizadas por subgrupos, encontrando que las

pruebas que resultaron mas comprometidas en TCM, fueron las pruebas de fluidez verbal

y la prueba de recobro especificamente en la prueba de evocacion en la que los pacientes

tuvieron una mediana de 6 palabras que representé un poco menos de la mitad de lo

esperado para la edad y escolaridad y una mediana de cero palabras recuperadas en la

prueba de recobro. Los valores de las medianas y sus respectivos rangos para cada una

de las pruebas son presentados en detalle en la tabla 17.

Tabla 17. Resultados en las subpruebas de la prueba indice

TOTAL SANO TCL TCM

N 200 n=98 n =64 n =238
Prueba de Recobro
(Ensayo 1)

5(0-5) 5(1-5) 4(1-5) 4(0-5)
0 3.5% 0% 0% 18.4%
! 2.5% 1% 3.1% 5.2%
2 3% 1% 0% 13.1%
3 10% 9.2% 14% 13.1%
4 25% 16.32% 37.5% 23.7%
5 56% 72.44% 46.8% 26.3%
Prueba de Recobro
(Ensayo 2)

5(0-5) 5(3-5) 5(1-5) 4(0-5)
0 3% 0% 0% 15.8%
! 0.5% 0% 0% 2.6%
2 1% 0% 0% 5.3%
3 5% 1% 4.7% 15.8%
4 8.5% 4% 9.3% 15.8%
5 82% 94.9% 86% 44.7%
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Prueba de Recobro
(Evocacién)

3(0-5) 4(0-5) 3(0-5) 0(0-5)
0 18% 1% 12.5% 68.4%
1 12% 3% 25% 13.1%
2 10% 10.2% 14% 2.6%
3 18.5% 21.4% 18.8% 10.5%
4 17.5% 24.5% 10.6% 2.6%
5 24% 39.8% 145 2.6%
st alz) Relo] 3(0-3) 3(1-3) 3(1-3) 1(0-2)
g 1.5% 0% 0% 7.9%
1 19% 4% 9.4% 73.7%
2 28% 25.5% 37.5% 18.4%
3 51.5% 70.4% 53.1% 0%
Prueba de Fluidez verbal 13(0-27) 15(5-25) 13(0-27) 6(0-18)
0 42% 23.5% 43.8% 89.4%
3 58% 76.5% 56.2% 10.6%

TCM: Trastorno cognitivo Mayor, TCL: Trastorno cognitivo Leve

6.2.2 Resultados de la validacion

El proceso de validacion requirio la seleccion del mejor punto de corte con el que se
obtuviera el mejor rendimiento de la prueba, enfocados en los objetivos para la cual se

disefio.

De acuerdo a esto se realiz6 una curva ROC y se revisaron los diferentes puntos de corte

mediante un analisis de sensibilidad.

83



84 Disefio de una prueba para diagnéstico de trastorno cognitivo y validacion en una cohorte
de sujetos mayores de 50 afios en Colombia. 2016-2017

Mediante una primera inspeccion visual, se evidenciaron los valores de sensibilidad que
estuvieran por encima de 80% considerado por el investigador y de acuerdo a la literatura

como punto minimo aceptado para un test cognitivo corto.

De esta manera 3 puntos de corte cercanos a los valores preestablecidos fueron sometidos

a un analisis de sensibilidad que se detalla en la tabla 18.

Evaluando en conjunto todas las caracteristicas operativas de la prueba con cada punto
de corte, se decidid por el punto de corte a los 18 puntos, ya que es este el que representa
las mejores caracteristicas operativas de la prueba en conjunto y el mayor valor del odds
ratio diagndstico(DOR). Los criterios que se seleccionaron como predominantes, fueron el
DOR vy la sensibilidad, considerando que se ha disefiado este instrumentos con fines de
tamizacion, asi que se acepta un mayor nimero de falsos positivos, y se prefiere una
menor proporcién de falsos negativos para intervenir la mayor cantidad de sujetos en

riesgo.

En este punto de corte, con fines de detectar sujetos con trastorno cognitivo leve frente al
diagnéstico por consenso siguiendo los criterios DSM 5, la prueba mostré una Sensibilidad
de 84.3% (IC 76 a 90.16), especificidad de 71.4%, (IC95% 61.8 a 79.43), exactitud
diagnostica de 78%(IC 95% 71.76 a 83.18) y DOR 13.44 (IC 6.73 a 26.8). Las
caracteristicas de la prueba resultado del analisis de sensibilidad se presentan en detalle

en la tabla 18.

Tabla 18. Andlisis de sensibilidad para puntos de corte de la prueba indice.
Discriminando sujetos cognitivamente sanos - TCL
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Punto de corte --> 17 IC 95% 18 IC 95% 19 IC 95%
80,55 a
Sensibilidad 73,5% 64,23 a81,12 84,3% 76 a 90,16 88,2% 93,14
61,80 a 42,26 a
Especificidad 80,6% 71,69 a 87,22 71,4% 79,43 52,0% 61,66
Valor predictivo positivo 71,2% 59,4 a 80,7 65.8,4% 55,1a77,2 54,4% 44,8 a 63,7
Valor predictivo negativo 82,3% 73,5 a88,6 87,5% 78,5a93,1 86,4% 75,5a93,0
Proporcion de falsos 20,56 a 38,33 a
positivos 19,4% 12,77 a 28,30 28,6% 38,19 48,0% 57,73
Proporcion de falsos
negativos 26,5% 18,87 a 35,77 15,7% 9,89 a 23,97 11,8% 6,85a19,44
71,76 a 63,84 a
Exactitud 77,0% 70,69 a 82,29 78,0% 83,18 70,5% 76,38
Odds ratio diagnostica 11,54 5,9a22,49 13,44 6,73 a 26,8 8,14 3,95a 16,73
indice J de Youden 0,5 ** 0,6 = 0,4 b
Likelihood ratio LR(+) 3,79 2,49 a 5,77 2,95 2,13 a 4,08 1,84 1,48 a 2,29
Likelihood ratio LR(-) 0,32 0,23 a0,46 0,22 0,13a0,34 0,23 0,13a0,4

Como hallazgos generales, la prueba presentd un area bajo la curva ABC de 0.8518 (IC
95% 0.79985 a 0.90378) y error estandar de 0.0265. Ver figura 6. Curva ROC

Con respecto a los tiempos de aplicacion de la prueba, resultdé en un tiempo promedio para
la muestra de 3 min con 55 segundos con una desviacion estandar de +/- 54 segundos;
los tiempos también fueron analizados por subgrupos considerando que existen sujetos
con mayor compromiso en sus funciones cognitivas, de lo anterior se obtuvo que el tiempo
promedio de aplicacion de la prueba en el grupo de sujetos cognitivamente sano fue de 3
minutos y 5 segundos con una DE +/- 39 segundos, en el grupo de TCL fue de 4 min con
42 segundos DE +/- 1 min y 7 segundos; y para el grupo de pacientes con TCM el tiempo
promedio fue de 6 min con 15 segundos DE +/- 59 segundos.
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Figura 5. Curva ROC deteccion trastorno cognitivo leve
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Gréfica del desempefio de la prueba indice para deteccion de trastorno cognitivo, medido con la curva ROC.
Se observa la relacion entre la Sensibilidad y el complemento de la especificidad en diferentes puntos. ABC de
0.8518.

Otro de los objetivos propuestos en el trabajo fue identificar las caracteristicas operativas
de la prueba en el punto en el que mejor se discrimine por subgrupos de sujetos con TCL
y TCM. De acuerdo a este propoésito, se calculd el punto de corte en 14. Lo que quiere
decir que seran sujetos con TCM aquellos sujetos cuyo puntaje sea inferior de 14(<14), o
de otro modo, se considera TCL si su puntaje es >= a 14 puntos. Los criterios usados para
la seleccién del punto de corte TCL-TCM difieren de los criterios que justifican el punto de

corte para TCL- SANO, asi como varia el objetivo de la prueba en este punto.

Dado que el interés de la prueba indice para TCL-TCM es hacer la mejor discriminacion
posible, las caracteristicas operativas que se privilegiaron fueron diferentes. En este caso
la especificidad fue considerada un mejor punto de referencia, al igual que la exactitud, y
las razones de verosimilitud (LRs). Otro aspecto sobre el que se reflexiond para la
seleccion del punto de corte, lo representa la proporcion de falsos positivos; esta
caracteristica fue fundamental para la toma de la decision, considerando el impacto que
para el paciente, la familia y los sistemas de salud significaria hacer un diagndstico

incorrecto de TCM el cual es en mayor medida irreversible. La tabla 18, concentra los
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resultados de las caracteristicas operativas de los puntos de corte evaluados en el analisis

de sensibilidad para la seleccién del punto de corte TCL-TCM.

Tabla 19. Andlisis de sensibilidad para los puntos de corte de la prueba indice.
Diagnostico de TCM.

Punto de corte --> 14 IC 95% 15 IC 95% 16 IC 95% 17 IC 95%
72,67 a 75,86 a 79,20 a 86,50 a
Sensibilidad 86,8% 94,24 89,5% 95,82 92,1% 97,28  97,4% 99,53
83,12 a 78,21 a 56,56 a 56,56 a
Especificidad 88,9% 92,85 84,6% 89,32 64,2% 71,17 64,2% 71,17
Valor predictivo 50,98 a 4493 a 28,46 a 29,75 a
positivo 64,7% 76,36  57,6% 69,38 37,6% 47,78  38,9% 48,99
Valor predictivo 92,38 a 92,93 a 92,08 a 94,80 a
negativo 96,6% 98,55 97,2% 98,89 97,2% 99,04 99,0% 99,83
Proporcién de falsos 10,67 a 28,83 a 28,82 a
positivos 11,1% 7,14a16,8 15,4% 21,78 35,8% 43,43  35,8% 43,43
Proporcion de falsos 575a 4,17 a 2,72a 0,46 a
negativos 13,2% 27,32 10,5% 24,13 7,9% 20,79 2,6% 13,49
83,33 a 79,95 a 62,80 a 63,84 a
Exactitud 88,5% 92,21| 85,5% 89,71 69,5% 75,46  70,5% 76,38
Odds ratio 18,28 a 15,19 a 6,16 a 8,87 a
diagnéstica 52,80 152,48 46,58 142,80 20,92 71,0 66,34 496,2
indice J de Youden 0,8 ok 0,7 0,6 0,6
Likelihood ratio 4,96 a 3,97 a 2,05a 2,19a
LR(+) 7,82 12,29 5,80 8,45 2,57 3,22 2,72 3,36
0,049 a 0,04 a 0,0058 a
Likelihood ratio LR(-) 0,15 0,06 a 0,33 0,12 0,32 0,12 0,36 0,04 0,28

El rendimiento general de la prueba medido como el ABC para el diagnéstico de TCM fue
de 0.9464 (IC95% 0.91 a 0.98) y un error estandar de 0.017.

El andlisis grafico se muestra en la cura ROC, figura 7.
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Figura 6. Cura ROC diagndstico trastorno cognitivo mayor
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Gréfica del desempefio de la prueba indice para diagnostico de TCM, medido con la curva ROC.
Se observa la relacion entre la Sensibilidad y el complemento de la especificidad en diferentes
puntos. ABC de 0.94.

Con respecto a otras pruebas aplicadas a los participantes, y que son objetivos
secundarios del estudio, el MiniMental fue aplicado a todos los participantes, encontrando
una mediana de 28 puntos en su calificacion total con un rango que varié de 2-30 (puntaje
del MiniMental 0-30), por cada categoria de diagndstico se obtuvieron puntajes diferentes,
de tal forma que para el grupo de sujetos cognitivamente sanos la mediana fue de 29
(rango 18-30), TCL de 28 (rango 20 — 30) y de 18 para demencia (rango 2-19).

Se analizé el desempefio de la prueba para deteccion de TC, cuyo punto de corte esta
definido en la literatura en 26. Es decir, todos los sujetos con puntajes menores de 26/30,

seran detectados como sujetos con trastorno cognitivo.

Para este punto de corte se calculd el rendimiento operativo del MiniMental comparado
con el diagndstico por consenso usando los criterios DSM 5, encontrando: Sensibilidad de
45.63%(1C95% 35.8 a 58.8), Especificidad de 97.94% (1C95% 92.9 a 99.4), y exactitud
del 71.00%(IC 95% 64.4 a 76.8). El area bajo la curva ABC fue 0.7697 (1C95% 0.70497
a 0.83452) y un error estandar de 0.0330.
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En la misma muestra, MiniMental alcanzé un maximo de sensibilidad del 71.84% vy
especificidad de 65.98%, para una exactitud del 69.00% en el punto de corte de 29/30, no
se encontrg diferencia en el rendimiento operativo con los valores de MiniMental ajustados

por edad y escolaridad.

Las pruebas (indice y MiniMental) fueron comparadas de acuerdo al valor del ABC (Figura
8) y se hizo un prueba estadistica formal para diferencia de proporciones que permitié
comprar las pruebas con su sensibilidad, encontrando que existe diferencia entre ellas y
gue esta diferencia es estadisticamente significativa (p < 0.0001), con lo que se acepta
gue la sensibilidad de la prueba indice supera la sensibilidad del MiniMental en el escenario
de deteccidén de trastorno cognitivo en la poblacién mayor de 50 afios en Colombia.

Two—sample test of proportions x: Number of obs = 200
¥: Humber of oba = 200
Variasble Hean Std. Err. =z Ex|z| [95% Conf. Interwvall]
H .47 .0352316 . 4008257 85391703
W .86 .0Z245357 .811510% .9080891
diff -.33 .04238286 —-.4742443 -.3057557
under Ho: .047153 -8.26 0.000
diff = propi(x) - proply) z = -8.2623
Ho: diff = 0

Ha: diff < 0 Ha: diff != 0 Ha: diff > 0

Fr(Z < =) = 0.0000 Fr{|Z] <= |=|) = D.0000 Fr(Z > =) = 1.0000
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Figura 7. Comparacién grafica de MiniMental Vs Prueba indice(ktest), mediante el area
bajo la curva AUC. calculado mediante la curva ROC.
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En relacion a la comparacion de la prueba indice frente a MMSE en diagnéstico de TCM,
tenemos que para la muestra MMSE presenté una S 76.32% y E 97.53% en el punto de
corte de 24 y un ABC de 0.9470 con error estandar de 0.0225, la prueba formal de
comparacion de la Sensibilidad permitié concluir que la prueba indice tiene una sensibilidad

mayor y que esta diferencia es estadisticamente significativa (P 0.0034).

La comparacion de ambas pruebas en los puntos respectivos para diagnostico de TCM,
por medio de sus ABC permiti6 concluir que no hay diferencias estadisticamente
significativas entre las ABC, (P 0.9716).
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Para dar respuesta al Gltimo objetivo, sobre la confiabilidad de la prueba, test re test y
confiabilidad interevaluador se calcul6 el coeficiente de correlacion intraclase a partir de
127 datos obtenidos en la segunda aplicacién de la prueba. Dado que las segundas
aplicaciones estuvieron a cargo de un evaluador diferente al evaluador 1 en todos los
casos, se definio que el CCl para la confiabilidad test retest e inter evaluador es la misma.
El valor que se obtuvo fue de 0.75 (IC 95% 0.64 a 0.87).
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7.Discusion de resultados

Como resultado de este estudio obtuvimos el disefio y la validacion de un nuevo test

cognitivo corto para la deteccion de TC en la poblacién con 50 afios 0 mas.

La prueba validada se construyé a partir de 4 pruebas singulares. Las cuatro pruebas
seleccionadas (Test de memoria (registro y recobro), test del reloj y fluidez verbal) logran
evaluar de manera completa los dominios cognitivos: 1) Test de memoria conformado por
una lista de 5 palabras que permite evaluar la memoria a corto plazo episédica y las
funciones atencionales durante el primer ensayo 2) El test del reloj que evalla diferentes
habilidades cognitivas, la atencion, las habilidades visuoespaciales, la conceptualizacion
abstracta y el control ejecutivo y 3) El test de fluidez verbal que evalla el lenguaje y

funciones ejecutivas.

Cada prueba y rendimiento global medido desde un meta analisis(96) requirieron de una
reflexién sobre su papel en el nuevo instrumento como: el rol de las propiedades operativas
conferidas especialmente las razones de verosimilitud(96, 98, 99), su bajo grado de
afectacioén por el nivel educativo de acuerdo al reporte en la literatura (100) y su alcance

de manera individual en la evaluacién de funciones cognitivas.

De las pruebas seleccionadas el test de memoria presenta el mejor rendimiento operativo
(Anexo 3, tabla D). La sensibilidad y sus razones de verosimilitud (Positivas y negativas)
estan en concordancia con la historia natural de los mas frecuentes trastornos
cognitivos(101-121).

Un metaandlisis reciente(98) dirigido a encontrar y medir la precisién diagndstica de las
pruebas cognitivas cortas para deteccion de TCL y que habian sido publicadas en la
literatura, pudo meta analizar 9 pruebas cognitivas diferentes, entre ellas MMSE, MoCA, la
prueba del reloj y las pruebas de recuerdo (recall test) fueron las mas frecuentemente
estudiadas y las que contaron con un mayor nimero de participantes evaluados. Este
metanalisis que goza de adecuada calidad metodolégica (AMSTAR 2 13/16), informa que
las pruebas de recuerdo (recall test) tienen la mejor exactitud dado por una S 89% y una

especificidad del 84%. A pesar del rendimiento de esta prueba, la misma tiene la dificultad
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de evaluar solo el dominio de la memoria. Los trastornos cognitivos amnésicos
corresponden a solo el 60% de los trastornos cognitivos, por lo que el uso de esta prueba

Unica seria menos sensible si se busca la deteccidn de otros tipos de trastornos cognitivos.

En el proceso de validacion se encontré que en el contexto de tamizacion, la prueba de
este trabajo tiene una sensibilidad del 84,3% (IC del 95%: 76 a 90,16), especificidad del
71,4% (IC del 95%: 61,80 a 79,43) y una exactitud de 0,84, que lo clasifica como una
prueba de exactitud moderada.

La exactitud de la prueba puede ser mejor (exactitud 0,95) si el propésito es clasificar a un
paciente en una poblacién con trastorno cognitivo (TCM y TCL).

En relacién con las caracteristicas que se atribuyen a una prueba cognitiva corta(19) se
desean caracteristicas de sensibilidad y especificidad superiores al 80%, ambos valores
pueden serel rendimiento de la prueba al aplicarlo a la poblacién blando de acuerdo a los
los intervalos de confianza de nuestra prueba. Otra caracteristica importante es la
exactitud, la cual se aconseja sea mayor de 0.8 (96) y también es cierto para la prueba
validada que el valor de la exactitud deseada se incluye dentro de los limites de confianza
del 95% calculados para la poblaciéon general a partir de la muestra al compararse con el

diagnostico por consenso considerando los criterios del DSM 5.

Aunque el rendimiento de la prueba no es el de una prueba perfecta, encontramos que la
prueba validada en este estudio tiene un mejor rendimiento para la deteccion de TCL que
MiniMental (MMSE: sensibilidad combinada inferior al 70%, precisién de 0.73) (98, 122,
123) la cual es la prueba de tamizacién cognitiva mas reconocida en el mundo (96, 98) y
gue otras reportadas en la literatura (Test Your Memory, ACE / ACE-R, CAMCOG)(98) y
desempefio similar a la prueba MoCA (98, 99, 122, 124-127).

Uno de los objetivos secundarios de este trabajo fue comparar el rendimiento operativo del
test cognitivo corto frente a MiniMental en la deteccion de TCL, este objetivo esta
sustentado en el amplio uso de MMSE en el contexto colombiano. MMSE fue aplicado en
nuestra muestra de manera concurrente al TCC validado, obteniendo valores de
Sensibilidad de 45% y Especificidad de 97.94%, Un ABC de 0.76 a un punto de corte de

93



94 Disefio de una prueba para diagnéstico de trastorno cognitivo y validacion en una cohorte
de sujetos mayores de 50 afios en Colombia. 2016-2017

26 como es sugerido en la literatura para esta prueba y este objetivo. Los resultados
concuerdan con los reportados en la literatura(98, 122, 123) donde se encuentran valores
de sensibilidad maximo de 71% y tan bajos como 26% y especificidad desde 37 a 72%,

aun con sus puntos de corte ajustados por edad y escolaridad(93, 128).

En comparacion con MoCA, el test validado presenta un rendimiento similar (S: 83% vy E:
75%)(98), sin embargo el test cognitivo corto tiene ventajas sobre MoCA como el tiempo
de aplicacion (4 minutos para el test de esta propuesta Vs 10 minutos para MoCA (129)),
lo que facilitaria el uso de nuestro test en entornos de atencién primaria; Ademas su
desempefio como prueba de deteccién se alcanza con la evaluacion de los dominios a
partir de solo 4 preguntas (versus 30 en MoCA), lo que podria ser interpretado como una
adecuada seleccion de las pruebas en el proceso de disefio de nuestro test o la
introduccion de elementos con mayor sensibilidad, lo que confiere esta caracteristica al

instrumento.

Las pruebas cognitivas cortas como nuestra prueba permiten al clinico la toma de
decisiones sobre el inicio de un estudio ampliado sobre etiologias de los trastornos
cognitivos, muchas de ellas potencialmente reversibles si su diagndstico es oportuno y su
manejo adecuado. De alli que la introduccién de pruebas como estas en el contexto
colombiano donde no existen guias clinicas basadas en la evidencia para el diagnéstico y

manejo de esta condicion en la poblacion general resulta de gran utilidad.

Es conocido que las pruebas de tamizacién deben gozar de un rendimiento operativo
excelente con preferencia valores cercanos al 100% de sensibilidad, sin embargo
particularmente para el trastorno cognitivo se aceptan valores de sensibilidad mayor de
80%(96), esta modificacion de los valores aceptados para los TCC puede explicarse por
la complejidad del trastorno mismo, estos no constituyen una Unica patologia lo que
significa una gran variabilidad en su espectro de presentacién y curso. Sin duda esta
variabilidad es al igual que para otros test cognitivos una debilidad a considerar en la

aplicacién de nuestro test.

Este estudio se convierte en el primero de esta naturaleza en el pais, no solo por el disefio
de la prueba indice, sino también porque ha sido validada para la deteccion de sujetos con

trastorno cognitivo leve. Existen numerosos test cognitivos cortos que han sido validados
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en otros paises, como el caso de Minicog, el Demtec, el MIS(Memory impairment
screening), o el M@T (Memory alteration test), sin embargo concentran sus habilidades de
deteccion sobre un dominio especifico, la memoria, haciéndolos mas utiles para los
trastornos cognitivos en donde la memoria resulta ser la primera afectada. A diferencia de
todos ellos, el test validado en este trabajo tiene el potencial de detectar otros dominios

afectados.

Otras ventajas como el tiempo, su poca necesidad de instruccién para la aplicacion, al igual
gue el hecho de no requerir de ningln elemento sofisticado para su aplicacion ademas de
papel y un lapiz, lo hacen un instrumento versétil para su diligenciamiento en escenarios
de atencidn primaria, consulta especializada, contextos hospitalarios, o inclusive como

herramienta de tamizacion poblacional en escenarios por fuera de instituciones de salud.

7.1 Fortalezas y limitaciones del estudio

Varias fortalezas pueden identificarse en este estudio: el disefio de la prueba que obedecio
a una revision sistematica, la incorporacién de la evaluacion metodolégica y calidad de la
informacién fuente para su construccion, asi como la participacion de expertos en pruebas

diagnésticas sobresalen en la primera fase.

El disefio de la prueba integré elementos diagnésticos con el mejor rendimiento para la
deteccidn del trastorno cognitivo disponibles en la literatura seleccionados a partir de una
busqueda rigurosa y la discusibn con expertos en trastorno cognitivo y pruebas
diagnésticas. La metodologia usada en el disefio de esta prueba garantiza la validez de
apariencia del instrumento obtenida mediante multiples sesiones de revision y discusion

del instrumento asi como su pilotaje.

Para la segunda fase o validacion, las principales fortalezas de este estudio son la
homogeneidad de los criterios diagndsticos que se definieron a priori, la definicién de la
condicion desde conceptos estadisticos, la elaboracion de herramientas y procesos de
evaluacion estandarizados, la aplicaciéon del mismo estandar de referencia a todos los
participantes; asi como el hecho de que el estudio se ensambl6 en una cohorte con criterios

estrictos de seleccion para sus participantes, lo que redujo la probabilidad de incluir
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sesgos, asegurando la validez interna, aunque a su vez compromete la validez externa en
la medida que su rendimiento puede variar al ser aplicado en poblacién con caracteristicas
diferentes, por lo que estudios posteriores dirigidos a verificar estos aspectos son

requeridos.

Al ser un estudio prospectivo disminuy6 la probabilidad de inadecuado registro o sub

registro de la informacion lo que controla la introduccion de sesgos de informacion.

Las fuentes de participantes también ofrecié control sobre los sesgos de seleccion, ya que
se definié por protocolo la invitacidn de participantes de asociaciones de pensionados de
universidades, empresas publicas y privadas en Bogot4, y se realiz6 ademas una invitacion
abierta a la comunidad mediante diversos medios de comunicacién, también, durante el
desarrollo del mismo se encontré una respuesta positiva por parte de los participantes
guienes contribuyeron a la consecucién de otros sujetos mediante el “voz a voz” por lo que
las diferencias en las caracteristicas de la poblacion aunque existen, pueden ser
consecuencia del azar, y no propiamente un sesgo de seleccién. Si se considera la
presencia de sesgos de este tipo pueden ser explicados por el perfil de los respondedores
de las convocatorias a participar y no por ser participantes asistentes a un centro de
referencia. Esto ya que es conocido que la poblacion asistente a un centro de referencia
en este caso para el diagnostico y manejo de trastorno cognitivo, significaria una poblacién

diferente a la poblacion general.

El amplio rango de edad desde los 50 a los 92 afios, agrega heterogeneidad a la muestra,
permitiendo realizar mejor extrapolacion de los resultados, sin embargo un andlisis por
subgrupos de edad especialmente en aquellos que resultan de interés en la préactica
clinica, pudiese representar resultados mas confiables. Basados en lo anterior podemos

identificar oportunidades para desarrollar futuras investigaciones.

Adicionalmente fueron evaluados sujetos con queja subjetiva de memoria que resultaron
no tener alteraciones cognitivas en las pruebas, y que lograron ser detectados como sanos
por el TCC, esto agrega valor a la prueba por su capacidad de discriminar como sanos a
aquellos sujetos que sin tener la condicion, pueden manifestar sintomas similares a la

condicién de interés.
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El enmascaramiento de los evaluadores frente al diagndstico, siendo posible conocerse
solo hasta que se cumplieran todos los procesos de evaluacién del paciente, es otro valioso

aporte del disefio a este estudio.

El estudio fue desarrollado por un grupo interdisciplinario conformado por mas de 13
profesionales en distintas areas de la salud, intentando recrear el escenario de atencion
en la practica clinica habitual, los pacientes cumplieron evaluaciones para un total de 4 a
6 horas, con lo que se asegurd la aplicacion de las pruebas bajo estrictas normas,

respetando el disefio de investigacion.

Con respecto al patrén de oro diagndstico que fue un estandar de referencia compuesto,
interpretado bajo los criterios del DSM 5 para diagnéstico del TC, hace que no sea dificil
aplicarlo en escenarios clinicos en la practica diaria constituyendo una ventaja del estudio.

Por otra parte y como limitaciones del estudio se encuentran el nivel de escolaridad de la

muestra, la prevalencia de la condicién en el estudio y la precisién de los resultados.

En nuestra muestra la mediana de afios de escolaridad fue 16, aunque como se mencioné
previamente este resultado puede obedecer a efectos del azar, 16 afios esta por encima
del promedio de educacién de la poblaciéon colombiana, asi lo reporta el ministerio de
educacién, considerando que para la poblacién mayor de 25 afios el promedio de afios de
escolaridad es de 5,1 (130). A pesar del amplio rango en los afios de escolaridad en los
sujetos incluidos (1 a 29), los resultados de nuestra validacibn pueden verse
comprometidos, afectando los puntos de corte por el efecto que el alto nivel de escolaridad
tiene sobre el rendimiento en las pruebas cognitivas. Para garantizar la confiabilidad de los
puntos de corte de la prueba de acuerdo al nivel de escolaridad se hacen necesarios

nuevos estudios con miras a resolver estos interrogantes.

Los resultados de este estudio también deben ser interpretados con precaucion
considerando la prevalencia de la condicion en la muestra de estudio, que aunque fue
considerada mayor a lo reportado en la literatura durante el planteamiento del estudio, no
fue posible recrear con exactitud el escenario de las prevalencias definidas a priori y que

reporta la literatura colombiana, (estimado 39.4%, alcanzado en el estudio 51%). Es
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conocido que la alta prevalencia de la condicién en un estudio de pruebas diagnoésticas,
puede sobre estimar el rendimiento de la prueba(92), sin embargo la prevalencia de este
estudio result6 ser similar a la reportada en la literatura para la mayoria de pruebas de este

tipo que oscila entre el 7.7 % a mas del 70% en otros estudios(98, 99, 122).

Por ultimo, los resultados deben ser considerados con sus intervalos de confianza, los
cuales son amplios en algunos de los resultados. Nuestro estudio fue desarrollado a partir
del calculo del 6ptimo tamafio de muestra requerido para encontrar la sensibilidad,
especificidad de la prueba validada, asi como para comparar nuestros resultados frente a
MiniMental, sin embargo la amplitud de los intervalos de confianza sugiere algun grado de
imprecisién en los mismos, por lo que replicar este estudio con un tamafio de muestra

mayor, ofrecerd resultados més robustos.

El tamafio de la muestra resulté ser una dificultad importante en la determinacién de la
confiabilidad. Fue considerado a priori un rango de entre 80 a 400 sujetos para poder
encontrar valores de correlacion entre 0.7 a 0.9 con un nivel de confianza del 95%, sin
embargo, el estudio concluy6 con la evaluacion de 242 sujetos aptos luego de 2 afios de
evaluacion continua, y la aplicacién de la prueba en una segunda oportunidad para el
andlisis de confiabilidad test-retest e interevaluador fue cercana al 64%, lo que no permite
inferir con precisién sobre los resultados de confiabilidad de la prueba a la poblacion

general.

Completar el tamafio de la muestra para establecer resultados de confiabilidad mas

precisos, asi como en los otros resultados es una posibilidad para estudios futuros.

7.2 Discusion de otros resultados

En general, los estudios en diferentes regiones del mundo, han reportado tasas de
reversion del TCL de 30 a 50%, mientras, que la tasa de progresion se ha reportado entre
4 al 40% en cohortes seguidas entre 2 a 5 afios(4). Otro estudio en el que se siguieron
sujetos con TCL de tipo amnésico durante 10 afios, reporta tasas de reversion del 55% a

10 afios(131). Ademas, la tasa de reversién anual de TCL a la cognicion normal fue
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sustancialmente mayor (20%) que la tasa de progresién anual de TCL a la TCM (6%) en

un estudio que abarcé un periodo de seguimiento entre 1992 y 2009(132).

Estos nuevos hallazgos producto de afios de seguimiento han permitido proponer
alternativas de intervencion en la poblacién que sea clasificada como estadios tempranos

de deterioro cognitivo o TCL.

Las alternativas en la practica, son la modificacion de todos aquellos factores de riesgo
gue sean susceptibles de cambiar, como el adecuado control de la hipertensién arterial,
prevencién de la diabetes, sobrepeso y dislipidemia, asi como el sedentarismo,
tabaquismo y la depresion, cuyo riesgo en la progresiéon del TCL a TCM ya ha sido

reportado(5).

Como se pudo observar en las caracteristicas de la muestra del estudio, la mayoria de los
sujetos que presentan TCL, tienen factores prondsticos que se han asociado con la
progresion a TCM (Hipertensién arterial 35.93%, diabetes 10.93%, dislipidemia 60.93%,
tabaquismo 37.5%, sobrepeso 54.68%), y deberian ser intervenidos con medidas que
favorezcan los estilos de vida saludable, la inclusion de la actividad fisica y el control
estricto de los valores de tensién arterial y perfil metabdlico, asi como se debe incentivar a
los profesionales de la salud a la bausqueda de trastornos del afecto en poblacion adulta,

ya que también pueden ser intervenidos desde el area de salud mental.

En el marco de este estudio los trastornos del afecto explicaron el 20.1% de las razones
de exclusion (Sintomas activos) y la poblacién afectada tuvo una mediana de edad de 66
afios (rango 52 -70), aunque no fue un objetivo de este trabajo, se considera importante
reflexionar si esta cifra refleja la prevalencia de los problemas de salud mental en el pais,

ya que es significativa.
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Las recomendaciones sobre los sujetos con TCL se deben extender a la poblacion
cognitivamente sana, que aunque no presentaron alteraciones cognitivas en el estudio, si
se encontré una alta prevalencia de factores de riesgo para el desarrollo futuro de TCM de
acuerdo a los datos reportados en la literatura (Factores de riesgo: Hipertension arterial
25.51%, diabetes 8.16%, dislipidemia 63.26%, tabaquismo 34.69%, sobrepeso 42.85%,
sedentarismo 37.95%).

El impacto directo del uso de este nueva herramienta de deteccién es el reconocimiento
de la poblacion con TCL que es en si mismo un factor pronéstico para el desarrollo de
TCM, pero ademas, indirectamente podra ser parte de una estrategia de deteccidn
temprana que junto a un programa adecuadamente estructurado de intervencién sobre
factores modificables, podra ayudar a fortalecer los programas de prevencién y promocion
para las enfermedades cardiovasculares, que tienen una alta prevalencia en el pais y con

las que el trastorno cognitivo comparte factores de riesgo y prondsticos.

Para la condicion TC en general la definicion de un umbral terapéutico en el contexto clinico
a partir de los analisis de probabilidad no se plante6 en este trabajo ya que la decisién es
la de intervenir inclusive sin la prueba positiva, y realizarlo de manera exhaustiva en
aquellos con la prueba positiva; sin embargo se rescata el valor de la prueba sobre el
sistema de salud y su impacto en los costos, debido a sus valores de las razones de
verosimilitud (LR -), que modifican considerablemente la probabilidad post test sin importar
la probabilidad pre test en la que se aplique( TCL probabilidad pre test (3-22%) , post test
5,3 - 0,7%), por lo que definir un umbral diagnéstico en 5% por ejemplo favorecera la toma
de decisiones sobre si iniciar o no estudios secundarios en pacientes con queja de

memoria.

El resultado de este trabajo hace parte de una propuesta para deteccién temprana de
trastorno cognitivo en poblacion Colombiana, y es una de las estrategias que se ha
formulado para abordar el problema de salud que se avecina en los proximos afos. La
practicidad y tiempos reducidos, asi como las caracteristicas operativas de los dos puntos

de corte seleccionados para la prueba, permitirdn a los médicos de atencion primaria, asi
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como a otros trabajadores del &rea de la salud especialmente los que soportan la atencién

de prevencion de la enfermedad y promocién de la salud, aplicarlo de manera rutinaria.

Las pautas de consenso de expertos indican que la deteccion temprana del deterioro
cognitivo puede ser beneficiosa porque los médicos pueden optimizar el tratamiento
médico, ofrecer alivio basado en una mejor comprension de los sintomas, maximizar la
autonomia de toma de decisiones y planificar el futuro, asi como ofrecer un acceso
adecuado a servicios que mejoren resultados y reducir los costos futuros(133). Se espera

gue el uso de la prueba facilite en parte la puesta en practica de esta recomendacioén.

7.3 Implicaciones para la practica clinica y la investigacion

Los hallazgos de este estudio nos permiten proponer una alternativa a las herramientas
actualmente disponibles para la deteccién de TCL. El demuestra un rendimiento y exactitud
adecuados en el diagnéstico del trastorno cognitivo como una prueba cognitiva corta; asi
como a través de una comparacion indirecta con otros instrumentos cuyo desempefio ha
sido reportado en la literatura y directa contra MiniMental, instrumento mas usado en la
actualidad en la practica clinica diaria pero que su uso se ve limitado por no ser libre. Este
estudio responde a una necesidad en el escenario clinico y de investigacién para TC,

especialmente TCL.

Este estudio propone un marco para futuras investigaciones. Algunos ejemplos incluyen:
El rendimiento de este TCC en escenarios de diferente prevalencia, estudios para
demostrar su desempefio en diferentes niveles educativos y en el trastorno cognitivo de
otras etiologias distintas del trastorno primario. Asi como comprobar su robustez

replicandolo con un mayor tamafio de muestra.

Ademas deja planteado la comparacion cara a cara con otras herramientas de la misma

naturaleza y propésito de uso a nivel mundial.
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7.4 Discusion sobre aspectos éticos de la deteccion temprana
del trastorno cognitivo

El concepto de los trastornos cognitivos, su historia natural y la prevencion han sufrido
importantes cambios en los ultimos 10 afios(134). Hablar de estadios preclinicos antes de

ese tiempo era algo casi que inimaginable.

Hoy no solo se consideran estadios preclinicos y marcadores biolégicos que pronostican
un trastorno cognitivo, sino que desde hace unos 5 afios(5), se ha empezado a hablar del
riesgo atribuible y la reduccién absoluta del riesgo para la incidencia de ellos. Esto ha
ocurrido debido a los numerosos trabajos de investigacion que han permitido un mejor

entendimiento de la condicion.

La introduccién de todos estos nuevos adelantos y conceptos como el del trastorno
cognitivo leve han abierto el debate sobre aspectos éticos que rodean a los trastornos
cognitivos, y no solo por las implicaciones de la enfermedad (TCM), sino por lo que
representa un diagnéstico temprano de enfermedades neurodegenerativas como la EA, o

de estados de deterioro cognitivo menos severaos como el TCL.

En el marco de este estudio, se pudo observar una participacion importante de la poblacion
desde todos los niveles sociales, muchos de ellos expresando preocupacion por sintomas
relacionados con su desempeiio cognitivo. En el 25% de los sujetos cognitivamente sanos
se encontré queja de memoria, y cualitativamente la manifestacion de cambios en otros
dominios durante la anamnesis. Por otro lado un 60% de los participantes no expresaron
guejas de memoria, y de ellos el 75% fue confirmado con algun grado de TC lo que

demuestra que una estrategia de tamizacion es indispensable.
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Si bien es cierto que el diagndstico del TCL puede generar ansiedad en el paciente e
inclusive, podrian llegar a consumirse mas recursos de la salud a causa de la demanda de
servicios por esta poblacion, hay estudios que reportan que los temores que se generan
en los sujetos ante el diagnostico, provienen de la desinformacién que existe sobre la
condicién(134-136).

Con respecto a otros aspectos, bajo los principios éticos, de beneficencia por ejemplo, un
diagndstico temprano podria ser la posibilidad de planificacion de atencién especializada,
la toma de decisiones al final de la vida, la oportunidad de cambiar los estilos de vida poco
saludables y ofrecer intervenciones a las condiciones que sean susceptibles de ello y que

se asocien a la presencia del TC(134).

Otro aspecto ético es el relacionado con la no maleficencia, que puede ser usado como
una justificacion para no informar a los pacientes sobre su diagnéstico. En el caso del TCL
o estadios preclinicos, existen herramientas que permiten detectar a la poblacién en riesgo
de desarrollar TC, no usar estas herramientas diagndsticas, no es acogerse al principio de

no maleficencia, es mas una falta a la ética médica.

El brindar la mejor informacién incluyendo las posibilidades para cada paciente, es un
deber del profesional de la salud. El principio de no maleficencia aplica a como se brinda
la informacién, manifestandole al paciente que se trata de un riesgo multidimensional y no

una categoria diagnéstica en la que poco se puede hacer.

Otras opciones que pueden ayudar a resolver el dilema ético entre faltar al principio de no
maleficencia o faltar a los deberes como profesionales de la salud, es involucrar al paciente
en la decision de conocer o0 no su estado cognitivo, y el riesgo incremental a causa de los
factores asociados. Esto puede conseguirse mediante el consentimiento del paciente para

someterse a estas pruebas.
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El principio de autonomia, debe también garantizarse en el paciente, para ello dos
condiciones deben cumplirse. La primera es que el paciente decida si desea conocer o0 no
el riesgo que tiene para desarrollar trastorno cognitivo o, una segunda condicién, que se
brinde la informacién completa al paciente, y él decida libremente si desea o no acatar las
recomendaciones que entrega el profesional de la salud.

Bajo el principio de justicia, numerosos trabajos publicados(134, 135, 137, 138) coinciden
en que se requiere aumentar la investigacion en procura de encontrar intervenciones
efectivas que modifiquen el curso de la enfermedad. Estos estudios requieren de la
clasificacion de los sujetos en estados tempranos, ya que son ellos la diana terapéutica
antes de la aparicién de las lesiones irremediables en el SNC. De acuerdo a esto, se
considera justo para los pacientes como a nivel social en general, lograr la deteccién

temprana de estos pacientes.

En Estados Unidos, Alemania y Reino Unido la tamizacion cognitiva desde la atencion en
salud en niveles basicos es una realidad(6, 139) superando con este tipo de estrategias

muchos de los dilemas éticos que plantea un diagnéstico temprano.

En resumen, la deteccion de los TC, especialmente el TCL de acuerdo a una perspectiva
ética, inclina la balanza a favor, si se considera el disefio de un programa organizado,
donde la intervencién de los factores de riesgo y prondsticos modificables pueda

asegurarse.

Asi también, se trae a la discusion que lo que genera preocupacion en los pacientes y en
la sociedad, mas que la condicion, es el desconocimiento sobre ella, por lo que los
trabajadores de la salud, debemos procurar brindar la mejor y mas exacta informacion, asi

como la més actualizada sobre el trastorno cognitivo.

Bajo este punto de vista, los test cognitivos cortos, pueden apoyar la toma de decisiones

al clinico en su practica diaria.
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8. Conclusiones

En el estudio se logré la validacion de una prueba tipo test cognitivo corto, para dos
objetivos; la deteccidon temprana de sujetos con TCL y el diagnéstico de TCM en sujetos
con sintomas. La prueba constituida por tres subpruebas, tiene un puntaje que va de 0 a
21, validada para deteccion temprana con caracteristicas operativas buenas a un punto de
corte de 18 y con mejores caracteristicas operativas para el diagnostico de TCM a un punto
de corte de 14.

La prueba mostro ser superior a MiniMental en la misma muestra de pacientes en la que
se aplicé y siguiendo los mismos criterios diagnésticos, asi como al ser comparada con las
caracteristicas operativas reportadas en la literatura. También se pudo observar un
rendimiento operativo similar a MoCA, gue es la otra prueba cognitiva de mayor uso en el
pais, sin embargo para este caso, la prueba validada en este estudio, mostré ser superior
por los tiempos de aplicacién que en promedio fueron alrededor de 4 minutos y la sencillez

en la interpretacion que también constituye una potencial ventaja.

En conclusién, este test es una alternativa con un rendimiento adecuado para la deteccion
del trastorno cognitivo después de 50 afios. La facilidad de calificacién y el corto tiempo de
aplicacion lo convierten en una propuesta atractiva para escenarios de atencion primaria.
Ademads, el uso gratuito y sin restricciones hace que sea una alternativa Gtil en la practica

clinica diaria, los escenarios educativos y de investigacion.

Especificamente para Colombia, se logré una nueva prueba para deteccion de trastorno
cognitivo, que puede ser utilizada en los contextos de atencion basica y que puede sustituir
a herramientas como MMSE® dado la restriccion de este Ultimo al encontrarse protegido

Su uso, asi como al MoCA.
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Estudios adicionales serdn necesarios para establecer el desempefio de la prueba en
subgrupos de poblacién especifica (escolaridad y edad), y para asegurar los valores de

confiabilidad de la misma.
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A. Anexo 1: Etiologia de los trastornos cognitivos secundarios

Tabla 20. Causas de trastorno cognitivo secundario y patologias relacionadas(140)

ORIGEN

INFECCIOSO

DETERIORO COGNITIVO
DE ORIGEN METABOLICO

CARENCIAL

TOXICO Y
MEDICAMENTOSO

PATOLOGIAS RELACIONDAS

Bacterianas: subagudas/cronicas: tuberculosis, neurolies, neuro-
borreliosis (enfermedad de lyme), enfermedad de Whipple,
neurobrucelosis.

Hongos: criptococosis,  candidiasis,  coccidioidomicosis,
aspergilosis

Parasitos: neurocisticercosis, toxoplasmosis cerebral

Virus: encefalitis aguda (herpética y otras), complejo demencia-
sida, Imp, pes, panencefalitis rubeolica, encefalitis sarampionosa

retardada, enfermedad de behget (autoinmune)

Hipoglucemia cronica (hiperinsulinismo).
Hipotiroidismo

Hipo e hipertiroidismo

Hipo e hiperparatiroidismo

Enfermedad de addison (hipofuncion suprarrenal).
Enfermedad de cushing (hiperfuncion suprarrenal)
Encefalopatia hepatica

Degeneracion hepatolenticular (enfermedad de wilson)

Encefalopatia urémica

Déficit de vitamina b12.
Déficit de acido folico
Déficit de niacida (pelagra)

Déficit de tiamina (vitamina b1): sindrome de wernicke-korsakoff.

Deterioro cognitivo secundario al alcohol
Enfermedad de marchiafava-bignami.

Deterioro cognitivo asocaido a sustancias psicoactivas
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Medicamentos como benzodiacepinas, antidepresivos triciclicos,

analgésicos, propanolol, entre otras.

Tumores cerebrales primarios / metastasis
DETERIORO COGNITIVO Meningitis carcinomatosa
ASOCIADO A TUMOR O A
CANCER Sindromes paraneoplasicos: encefalitis limbica

Hidrocefalia obstructiva: tumores, estenosis del acueducto

Hidrocefalia disreabsortiva e hidrocefalia cronica del adulto
DETERIORO COGNITIVO
Hipotensién intracraneana

ASOCIADO

A ALTERACIONES DEL

LCR

TRAUMATISMOS Deterioro cognitivo postraumatico

CRANEOENCEFALICO

ENFERMEDADES Esclerosis multiple

DESMIELINIZANTES Otras enfermedades desmielinizantes
Lupus eritematoso sistémico
Sarcoidosis
Artritis reumatoidea

VASCULITIS Y

Arteritis de la temporal

COLAGENOSIS
Sindrome de sjogren

Granulomatosis de wegener, la enfermedad de takayasu, la
panarteritis nodosa

DETERIORO COGNITIVO
ASOCIADO A
ALTERACIONES
PSIQUIATRICAS

Enfermedades psiquiatricas cronicas (esquizofrenia).

Depresion y trastornos del animo

OTRAS CAUSAS Encefalopatia hipercapmica-hipdxica

encefalopatia hipoxica
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B. Anexo 2: Linea de tiempo del trastorno cognitivo leve

Petersen et al

Grupo de Trabajo

Internacional en

European Consortium on

Grupo de
Trabajo sobre

Manual Diagnéstico

y Estadistico de los

1999(141) Deterioro AEDCITETS la Enfermedad Trastornos
Cognitivo Leve en e (SADL) Z00sAz) de Alzheimer Mentales, quinta
conjunto con la 11 de junio de edicion (2013)(22)
Clinica 2010(144)
Mayo.2004.(142)
Quejas cognoscitivas
Pérdida de Quejas  subjetivas | procedentes del paciente y/o | Preocupacién Preocupacion
memoria, de memoria y/o | sufamilia. por un cambio | respecto a un cambio
referida por reportadas por un enlacognicion |en la  cognicién
el paciente informante El sujeto y/o el informador procedente del
o por un refieren un declive en el paciente o su familia, o
informador funcionamiento cognoscitivo mediante
fiable. en relacion con las observaciones de
capacidades previas durante seguimiento clinico
los dltimos 12 meses.
Deterioro en uno
Facultad de Alteraciones 0 méas dominios | Alteraciones en uno o
memoria objetivas en Trastornos cognoscitivos cognitivos, 2 dominios cognitivos
inferior  en pruebas cognitivas evidenciados mediante | . idencia  de | en un rango entre 1y
1.5 desviac ylo evidencias de evaluacion clinica: deterioro | 2 Desviaciones
iones deterioro en el de la memoria y/u otro rendimiento en | estandar de la media
estandar o tiempo, medido por dominio cognoscitivo. uno o mas
mas  por pruebas dominios
debajo de la neuropsicolégicas. cognitivos  que
media para Desviacién sea mayor de lo
su edad. estandar de 1,5 de

la media

que se
esperaria para
la edad del
paciente y sus
antecedentes

educativos. 1.5
Desviaciones

estandar de la

media
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Cognicién

general normal

Normalidad en | Las actividades Preservacion de | Preservacion de las
. . , El deterioro cognoscitivo no .
las actividades | funcionales estan 9 la AVD basicas e
. . tiene repercusiones | . . .
de la vida diaria | preservadas o} P independencia instrumentales. Se
. rincipales en la vida diaria, .
minimamente P P en habilidades | puede observar
aunque el sujeto uede . e,
afectadas q I P funcionales esfuerzo o utilizaciéon
presentar dificultadas en la .
de estrategias
realizaciébn de actividades .
compensatorias para
complejas de la vida diaria
ple) mantener las AVD
instrumentales
Ausencia de Ausencia de | Ausencia de demencia Ausencia de | Ausencia de demencia
criterios criterios demencia
diagndstico diagnésticos (DSM-
s de IV o CIE-10) para la
demencia. demencia

C. Anexo 3: Estrategia de busqueda y resultados de la revision de la
literatura.

Tabla A: Términos clinicos relacionados con los componentes PICOT

POBLACION

EXPOSICION

COMPARADOR

OUTCOMES

TIPO DE ESTUDIO




Anexo C. Estrategia de busqueda y resultados de la revision de la literatura

111

1. Early AND

2. Cognitive disorder

3. Cognitive
Impairment

4.  Neurocognitive
Disorder

5.  Cognitive
Degeneration

6. Cognitive
Disruptive

OR

7. Mild Cognitive

Impairment
ESPANOL

8. Demencia
temprana

9. Trastorno cognitivo

10. Trastorno
neurocognitivo

11. Deterioro cognitivo
leve

12.
13.
14.
15.

OR

16.

17.

18.
19.

Cognitive test
Screening test
Diagnostic test
Short cognitive
test

Prueba
diagnostica
Test
diagnostico
Test cognitivo
Test cognitivo
corto

OR

20.
21.
22.
23.

24,
25.

26.

27.
28.

Conventional
diagnostic
Montereal cognitive
assessment

MoCA

MiniMental test
MMSE

Mini — mental state
examination

Diagnostico
convencional
MoCA
MiniMental

Ultimos 5 afios (2012 -2017)

Tabla B: Resumen de la busqueda en las bases de datos

)

MEDLINE(pubmed

COCHRANE

EPISTEMONIKOS
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Términos de | (L)P: Disorder OR | (1)P: Disorder OR | (1)P: Disorder OR Dysfunctions
busqueda Dysfunctions OR | Dysfunctions OR Impairment | OR Impairment OR Decline OR
Impairment OR Decline | OR Decline OR Deterior* OR | Deterior* OR Degenerative OR
OR Deterior* OR | Degenerative OR Amnestic | Amnestic AND Cogniti*  OR
Degenerative OR | AND Cogniti* OR | Neurocognitive
Amnestic AND Cogniti* | Neurocognitive
OR Neurocognitive OR Degenerative OR Presenile
OR Degenerative OR
OR Degenerative OR Presenile (2) Routine Diagnostic OR Screen*
Presenile AND Test*
(2) Routine Diagnostic OR
(2) Routine Diagnostic | Screen* AND Test*
OR Screen* AND Test*
(3) Terminos libres: MoCA OR
(3)C: Terminos libres: MiniMentai OR MMSE OR
MoCA OR MiniMental | (3) Terminos libres: MoCA | Montreal cognitive assessment
OR MMSE OR Montreal | OR MiniMental ORMMSEOR | OR  Mini - mental state
cognitive  assessment | Montreal cognitive | examination
OR Mini — mental state | assessment OR Mini — mental
examination state examination
(4)Terminos libres: Short | (5)Terminos libres:  Short (5)Terminos libres: Short cognitive
cognitive test cognitive test test
Estrategia de | 1AND 2 1 AND 2 1 AND 2
blsqueda 2 AND 3 2 AND 3 2 AND 3
2 AND 4 2 AND 4 2AND 4
3 AND 4 3AND 4 3AND 4
1 AND 2 AND 4 1 AND 2 AND 4 1 AND 2 AND 4
1 AND 2 AND 3 1 AND 2 AND 3 1 AND 2 AND 3
1 AND 3 AND 4 1 AND 3AND 4 1 AND 3 AND 4
1 AND 2 AND 3 AND 4 1 AND 2 AND 3 AND 4 1 AND 2 AND 3 AND 4
2 AND 3 AND 4 2 AND 3 AND 4 2 AND 3AND 4
Limites 2858 66(3 rs-evidencia indirecta por | 31
(REVISIONES diferente condicion de interés
SISTEMATICAS, fueron excluidas)
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Ultimos 5 afios,
Remove duplicate)

Responden a la

pregunta por
términos de
busqueda

4 revisiones sistematicas

2 revisiones sistematicas
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Tabla C Caracteristicas de estudios
incluidos
Autor (Ref) Aiio Criterios
Criterios de inclusion Objetivo diagndsticos # estudios # participantes Test indice
Publicaciones que examinaran el desempefio
cognitivo en adultos (mayores de 18 afios)
con insuficiencia cardiaca; y el deterioro
cognitivo definido como una disminucién en R . . -
. L o Sintetizar, a partir de una revision
1 0 més dominios cognitivos que fuera mayor . o .
U sistematica de literatura la
de lo esperado con el envejecimiento normal ) . s,
e identificado por: (a) administracién de un evidencia de la precision
Cameron(122) 2015 . por: o o diagnostica de los test cognitivos 8 249 MMSE
instrumento de tamizaje cognitivo, (b)
, P cortos para detectar MCl en
bateria de pruebas neuropsicoldgicas que . . L
L - pacientes con insuficiencia
evaluara al menos 4 dominios cognitivos (c) .
- . " ; cardiaca.
un enfoque "interindividual" para determinar
la funcién cognitiva anormal. Se
seleccionaron publicaciones posteriores a
1999.
Hendry(126) 2014 Publicaciones que evaluaran test de pregunta
unica para detectar deterioro cognitivo
(incluyeron delirum, DCL y demencia) o que a
traves de test multi-item analizaran cual de . . . . .
sus preguntas individuales tenia la mejor Sintetizar |a evidencia publicada ADS, DSM-1V,
P ) & . . . y . sobre el uso de preguntas ! ! 547 (En los estudios  CDR, MoCA, Single-
precision diagnostica de deterioro cognitivo. individuales como la pantalla CDR, MoCA, 3 ue evaluaron DLC)  item question
No hubo restricciones en cuanto alaedadde . . . P . CAM q q
- ) . inicial para el deterioro cognitivo.
los participantes, la configuracion del
estudio, el tamafio de la muestra o el método
de respuesta de los participantes en los
estudios incluidos
Ts0i(127) 2015 Los estudios fueron elegibles si los
participantes fueron entrevistados cara a Analizar cuantitativamente la DSM. ICD
cara cor'1 as pruebas de deteccion precision dlagnOStl.c,a de varias NINCDS, 9 No reporta MoCA
respectivas, y los hallazgos se compararon pruebas de deteccidn de ADRDA
con los criterios de diagndstico estandar de demencia y comparar su ’
criterio para la demencia rendimiento con el del MMSE
Ciesielska(123) 2016 Grupo separado de controles sanos (CS) y
grupo de TCL; Andlisis estadistico de los datos Petersen,
demograficos de ambos grupos; Evaluacién Evaluacion de credibilidad de DSM-IV, DSM-
estadistica de la fiabilidad diagndstica de la MoCA vs. MMSE en la deteccion IV-RT, ICD-10,
escala MoCA y MMSE para el grupo TCL de TCL, teniendo en cuenta la NINCDS- 20 11952 MoCA, MMSE
frente al grupo control;Teniendo en cuenta la  sensibilidad y especificidad por ADRDA, CDR,
sensibilidad, la especificidad de los puntos de  corte de puntos Mayo Clinic
corte para MoCA y MMSE para el grupo de Group

TCL frente a CS.
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Ozer(99 2016 Se consideraron para su inclusion los estudios
prospectivos que evaluaran la precision de la
prueba diagndstica (DTA) de test cognitivos
cortos y simples utilizados para identificar a
las personas con TCL en comparacién con un
estandar de referencia. Las pruebas Describir la precision diagndstica
consideradas para su inclusion fueron de las test cognitivos cortos para Petersen 39
aquellas que cumplian ser pruebas cognitivas  detectar TCL
breves y simples, donde "breve" se definid
como tomar menos de 15 minutos para
administrar y simple aquellas que no
requerian equipo de especialistas para su
uso.
Tsoi(98) 2017 Petersen;
CDR;
International
Working
Se seleccionaron estudios que tamizaran TCL Group on
en pacientes en cualquier entorno clinico, en Mild
el que cada individuo fuera sometido a un Analizar cuantitativamente el Cognitive
gold estandar como prueba confirmatoria. rendimiento diagndstico de las Impairment; 108
Que el numero de casos control y con TCL pruebas cognitivas para la Movement
fuese reportado asi los valores de deteccion de MCI. Disorder
sensibilidad, especificidad o datos que Society Task
permitieran su calculo. Force
guidelines for
MCl in
Parkinson’s

Disease

5766

23546

42 Test

MMSE, MoCA, ADS,
CDT, VFT, Test-
Your- Memory,
ACE/ACE-R,
CAMCOG, Recall
tests
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Tabla D Resultados dela Revision Sistematica
Prevalencia
Test Punto o P
Autor (Ref.) Ao  AMASTAR I de.la.‘, . N . Eda.d.de los evaluados de Sl lue Especificidad LR + LR - Subref Otros resultados
condicién  estudios/sujetos  participantes 95%) (1C95%)
paraDCL  corte
(%)
7.7-70en PVP = 94% (IC 95%, 84% a
pacientes 99%), PVN = 27% (IC 95%
4(_) 0, 0/ _ 0, 0, o/ _ 0, B , ’ )y
Cameron(122) 2015 15 con falla 1 rango 53 a 69 MMSE 28 26% (20% - 33%)  95% (85%-98%) 0,40 2,11 21% 2 34%) 57% falsos
cardiaca negativos
estables g
No Douglas et al
17,5 1 CDR * %k * % * %k * % ’
reporta 2011
Las preguntas se relacionan
con: 'Disminucion de la
funcién de la memoria’,
‘cambios en la capacidad
de pensar y razonar' o
'aprender cosas nuevas'.
No No discriminaron por MCI-
No reporta 1 MOCA reporta 26,00% 100,00% * 0,74 Leesetal, 2013 DEMENCIA
65a774
Hendry(126 2015 10
Hendry(126) (promedios)
Single Deterioro cognitivo leve
28,6 1 questions  Si/No 81,10% 75,30% 3,24 0,25
Test

Ayalon, 2011 clasificado en este estudio

como CIND
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Fue un analisis por
subgrupos TCL, no se
especifican detalles sobre
esa poblacion
especificamente

El ABC fue de 0,736 para
MMSE (IC del 95%: 0,718-
0,767) y para MoCA 0.846

(1C 95%: 0.823-0.868)

El AVLT-SR sensibilidad
(97%), especificidad (73%)
y ABC = 0,94). Otras tareas

de aprendizaje verbal
(CERADWLDR y HVLT-LE),
asi como FBMS, que
implica la recuperacion de
palabras, también
mostraron una alta
sensibilidad para aTCL (83-
84%). La confiabilidad del

MoCA (8 estudios) (ICC =

0.75-0.92). También se
informé una alta fiabilidad
test-retest para el AQT-CF
(ICC=0,88), y menor para

MMSE (CCI=0,67-0,76).

El AVLT-SR sensibilidad
(97%), especificidad (73%)
y ABC = 0,94). Otras tareas

de aprendizaje verbal
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Ts0i(127) 2015 10 No reporta 9 No reporta MOCA re;'J\loorta 89% (84 a 92) 75% (62 a 85%) 3,32 0,23
20 MoCA  24-25 80,48% 81,19% 421 0,25
Controles 69.5
afos, SD 2.7,
Ciesielska(123) 2016 4., 25,3(1C TCL: 73.58 SD
24.6 a 26)
3.45
(promedios)
MMSE  27-28 66,34% 72,94% 236 047
333 39 <22 81% 77% 348 025
24,3 22-23 89% 84% 5,7 0,94
24,5 23 96% 95% 17,17 0,04
42,9 23,5 88% 65% 2,5 0,19
24,3 23-24 86% 86% 593 0,17
31 <24 100% 50% 2 0
45,5 25-26 93% 89% 8,4 0,08
Ozer(99) 2016 15 Rango 66.3a82 \ ca
51,1 Afios 6 90% 87% 6,77 0,11
51,1 93% 86% 6,41 0,09
23,1 <26 93% 62% 2,46 011
65,7
26 83% 50% 1,25 0,25

(CERADWLDR y HVLT-LE),
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Bibliografia
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40,1
24,1

50

54,8
65,7
55
34,8
61

61
24,5

46,1

46,1

57,5

38,5

38,7

<24

24-25

25

MMSE

26-27

27-28

28,5

29%

52%

13%

18%

76%

17%

63%

41%

68%

68%
58%

72%

71%

70%

60%

67%

87%

95%

93%

100%

69%

100%

96%

99%

61%

70%
84%

60%

61%

68%

70%

61%

2,43

15,5

41

1,77

2,26
3,6

1,78
1,8
2,15

2,02

0,81
0,5
0,93
0,82
0,34
0,83
0,38
0,6
0,52

0,46
0,5

0,47

0,73

0,45

0,56

0,69

asi como FBMS, que
implica la recuperacion de
palabras, también
mostraron una alta
sensibilidad para aTCL (83-
84%). La confiabilidad del
MoCA (8 estudios) (ICC =
0.75-0.92). También se
informé una alta fiabilidad
test-retest para el AQT-CF
(ICC=0,88), y menor para
MMSE (CCI=0,67-0,76)
Ravaglia et al.
(2005)
Cacho et al.
(2010)
Karrasch et al.
(2005)
Nasreddine et
al. (2005)
Gonzalez-Palau
etal. (2013)
Smith et al.
(2007)
Kato et al.
(2013)
Yoshida et al.
(2012)
Guo et al.
(2012)
Guo et al.
(2012)

Luis et al. (2009)
Diniz et al.
(2008b)
Diniz et al.
(2008b)
Hanyu et al.
(2011)
Ahn et al.
(2010)
Chandler et al.
(2005)
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Las pruebas de recuerdo
mostraron el mejor
rendimiento diagndstico,
es decir, sensibilidad del
89% y especificidad del
84%. El MoCA mostrd una
sensibilidad del 83% y una
especificidad del 75%, que
fue mejor que el MMSE y
otras pruebas
multidominio.
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Schrijnemaekers
26 74% 69% 2,34 0,38 et al. (2006)
Freitas et al.

33,3 <29 67% 72% 2,4 0,46 (2013)
2.75 0.39
37,18 MMSE 0.71(0.66-0.75)  0.74(0.70-0.78)  (2.40-  (0.35-
3.16)  0.45)
3.31 0.22
35,57 MoCA 0.83(0.80-0.86)  0.75(0.69-0.80  (2.66- (0.18-
411)  0.28)
3.51 0.26
38,57 AD8 0.80(0.71-0.87)  0.77(0.57-0.90)  (1.77- (0.17-
6.98)  0.37)
2.17 0.58
43,31 cDT 0.58 (0.46-0.69)  0.73(0.61-0.83  (1.61-  (0.47-
2.91) 0.70)
No 2.19 0.58
Ts0i(98) 2017 13 42,98 108 55 a 84 afios VFT reporta 0.57 (0.45-0.68)  0.74(0.61-0.84)  (1.59- (0.47-
3.03) 0.72)
Test-Your- 3.37 0.41
20,94 Memory 0.67 (0.49-0.81)  0.80(0.72-0.87)  (2.32-  (0.25-
4.88)  0.67)
2.72 0.29
44,85 ACE/RACE' 0.79(0.72-0.85)  0.71(0.60-0.80)  (1.90-  (0.21-
3.91)  0.41)
3.50 0.30
45,27 CAMCOG 0.77 (0.66-0.85)  0.78 (0.70-0.84)  (2.67-  (0.20-
4.58)  0.43)
I 5.74 0.13
52,18 tosts 0.89(0.86-0.92)  0.84(0.79-0.89)  (4.17-  (0.09-
7.90)  0.18)

** Ver otros

Ver tabla en anexo 3. D

resultados
MMSE: MiniMental

MoCA: Montreal Cognitive
Assessment

TCL: trastorno cognitivo Leve

aTCL: trastorno cognitivo
amnésico

CClI: coeficiente de correlacion intraclase

VFT: Test de fluidez verbal

AVLT-SR: the auditory verbal learning test- short delay recall task

CERADWLDR: The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease-Word List Memory Test Recognition Discrimination Index task

HVLT-LE: Hopkins Verbal Learning Test-Wordlist Learning task

FBMS: Florida Brief Memory Screen task

ACE: Adden-brookes cognitive examination
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D. Anexo 4: Descripcién operativa de las variables

Variables Definiciéon

Edad Edad cronolégica de cada paciente consignada en afios cumplidos

Sexo Condicién de un organismo que distingue entre masculino y femenino

Estrato Clasificacion socioeconémica de acuerdo a lugar de residencia
socioeconémico

Afios de escolaridad Afios completos de educacion formal

Profesion Titulo otorgado por entidad oficial

Personas que comparten el mismo lugar de residencia y con los que se comparten

Convivencia .
vinculos

Informacion Sociodemogréfica

Lugar de Lugar de residencia al momento de ingreso en el estudio
procedencia

Condicion de una persona segun el registro civil en funcion de si tiene o no pareja y

Estado civil . -
su situacion legal respecto a esto

Hipertension Diagnostico de hipertension arterial realizada por un profesional de la
salud(Médico)sin importar si cumple o no tratamiento

Diagnéstico de diabetes mellitus realizado por un profesional de la salud(Médico)

Diabetes mellitus S ) .
sin importar si cumple o no tratamiento

Tabaquismo Historial de uso de tabaco presente o anterior

Informacién Clinica

EETEMETENE No realizacion de actividad fisica regular (150 min o mas a la semana moderada)
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Depresion Diagnostico de depresion realizad por un profesional de la salud mental(Psiquiatra),
prescripcion de medicamentos antidepresivos por indicacion médica, sin importar si
cumple o no tratamiento

Diagnostico de dislipidemia realizada por un profesional de la salud(Médico)sin

Dislipidemia . . .
importar si cumple o no tratamiento

Antecedenteifamilian Antecedente familiar de demencia, (Se interrogdé como enfermedad de Alzheimer o

G problemas de memoria que comprometieran la funcionalidad, asi no se tuviera
diagnéstico médico)
Variables Definicion

pruebas de lenguaje

Boston Naming Test Herramienta de evaluacion para medir la recuperacion confrontacional de palabras
en individuos con afasia u otras alteraciones del lenguaje

Token Test Prueba del procesamiento del lenguaje auditivo en el que se solicita a las partes
involucradas que manipulen tokens de varios tamafios, colores y formas en reaccion
a direcciones progresivamente complejas.

© AR

ks} Habilidades

) visuoconstructivas

=

o

2

[%2]

n- . .z s L . oy . .z .
S Realizacién gréafica que evalla el andlisis y la organizacion perceptual. A partir de
'g Figura Compleja de Rey- su copia se ponen a prueba la percepcion visoespacial y la habilidad

= Osterrieth visoconstruccional, y la memoria visual a través de su reproduccion inmediata y
S diferida

=

Funciones ejecutivas

las pruebas de Retencién

" Prueba que analiza la memoria inmediata y memoria de trabajo, indicando
de Digitos del WAIS-III,

habilidades de secuenciacion, panificacion, alerta y flexibilidad cognitiva mediante
una secuenciacion directa e inversa de nimeros

Prueba para valorar la capacidad de atencién, concentracion y memoria de trabajo

Cubos de Corsi, ) .
visoespacial
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Trail making test Ay B
(TMT Ay B)

Test de digito- simbolo
(SDMT)

Test de Stroop

Torre de Londres

Winconsin Card Sorting
Test

Memoria

Free and Cued Selective
Reminding Test

Screening test

MiniMental MMSE

Inventario
neuropsiquiatrico

Yesavage

Lawton Modificado

Queja  subjetiva  de
memoria

Prueba neuropsicol6gica de atencién visual y cambio de tareas. Consta de dos
partes en las que se instruye al sujeto para que conecte un conjunto de 25 puntos lo
mas rapido posible, manteniendo la precision. La prueba puede proporcionar
informacion sobre la velocidad de busqueda visual, el escaneo, la velocidad de
procesamiento, la flexibilidad mental y el funcionamiento ejecutivo.

Prueba para evaluar la velocidad de respuesta, la atencién sostenida, las
habilidades visuales espaciales y establecer el cambio.

Prueba de interferencia que se produce en el sujeto cuando realiza una prueba en
la que debe indicar el color de la tinta con la que esta escrita una palabra, que no
coincide con su significado

Tarea de planificacion y resolucién de problemas; implica problemas como la
organizacion de una tarea, iniciacion de un plan y sostenimiento de la memoria
durante su ejecucién

Prueba para evaluar la planificacion estratégica, la busqueda organizada, la
utilizacion de la retroalimentacion ambiental para cambiar los conjuntos cognitivos,
dirigir el comportamiento hacia el logro de un objetivo y la modulacién de la
respuesta impulsiva.

Es una prueba de memoria que controla la atencién y el procesamiento cognitivo,
que requiere que los sujetos busquen elementos en respuesta a las sefales de
categoria, en el proceso de aprendizaje.

Test de tamizacion cognitiva compuesto de varias preguntas para una medicion de
trastorno cognitivo

Es una escala que valora la presencia de alteraciones psicopatoldgicas en
pacientes con enfermedades neurolégicas, principalmente TC.

Escala para medir sintomas depresivos en los ancianos

Escala para medir la funcionalidad de los sujetos mediante preguntas relacionadas
con actividades instrumentales de la vida diaria

Pregunta sobre la percepcion de compromiso de la memoria
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Variables Definicién

Prueba para evaluar memoria inmediata, memoria de corto plazo
Test de recobro

Dibujo del reloj con indicaciones, permite evaluar funciones ejecutivas, planeacion y
Test del reloj ejecucién, memoria y aspectos visuoconstruccionales

Prueba para medir funciones ejecutivas, establece el nimero de palabras
Test de fluidez verbal recobradas en un minuto luego de indicaciones dadas por el evaluador

Prueba indice

Tiempo en minutos y segundos para completar las tareas de la prueba indice
Tiempo de aplicacion
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E. Anexo 5: Diagrama PRISMA

2294

2294

Excluidos por titulo y
resumen 2282

12

Excluidos luego de
revisar texto
completo 6

No datos especificos
sobre la poblacién de
interés
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F. Anexo 6: El instrumento y su instructivo

Cognitive Assessment Test - CATEST

Nombre Documento

Edad: Fecha: Evaluador:

1. Registro de la informacion

Se leen en orden las 5 palabras a continuacidn, al finalizar se le pide al
paciente que recuerde las palabras. En caso de no recordarlas todas, se
le-en una segunda vez al terminar, se pide al paciente gue diga las
palabras de la lista.

ROSTRO SEDA IGLESIA CLAVEL ROICQ TOTAL

REPETICIOMN 1 I
REPETICIHOM 2 s
2. Dibujar un reloj gue Mmargque las 11:10 I3
3. Fluidez werbal

Aplicacion 1: Letra P Aplicacion 2: Letra W 3

1.b Recobro ROSTRO SEDA MGLESIA CLAVEL ROMOD  TOTAL
/5

TOTAL f21

INSTRUCTIVO CATEST

El instrumento esta conformado por 3 preguntas que permiten aproximarse al concepto de trastorno cognitivo

mediante la evaluacion corta de los dominios atencionales, ejecutivo, memoria, visuoconstruccional.

El instrumento debe aplicarse directamente al paciente. Se debe advertir al familiar o cuidador que es una

prueba donde participa exclusivamente el paciente.



Bibliografia

Para la pregunta 1, se leen al paciente en orden una lista de cinco palabras, al finalizar cada ensayo, se le pide

al paciente que repita las palabras, se puntta el nimero de palabras registradas en cada ensayo.

Los dos ensayos deberan ser llevados a cabo sin importar el niUmero de palabras que sean registradas y

repetidas por el paciente en el primer ensayo.

Para la pregunta 2, se le pedira al paciente que dibuje un reloj al respaldo de la hoja. Se le indicara que el reloj

debe contener todas las partes y debe estar marcando las 11:10.

Esta pregunta serd calificada de 0 a 3, se califica un punto por cada elemento realizado de la siguiente manera.
1 punto si realiza la circunferencia o algin contorno que delimite el dibujo. 1 punto, si los niUmeros estan
adecuadamente localizados dentro de la figura del reloj y 1 punto si ubica correctamente la hora (11:10). Si no

realiza los elementos descritos anteriormente su puntaje sera cero.

La pregunta 3 que hace referencia a la fluidez fonolégica, se le pedir4 al paciente que mencione todas las
palabras que recuerde en un minuto con una letra que se dara solo al mencionar las condiciones para la

prueba. Se le explica que esta tarea tiene 3 condiciones:

1. Se cuenta con un minuto y debera iniciar SOLO cuando el evaluador le indique. Asi mismo debera
terminar al cumplir un minuto.

2. No se admiten nombres propios (se le explica al paciente que no debe mencionar nombres de
personas, ni de paises o ciudades)

3. No debe usar superlativos o diminutivos (asegurese en este punto que el paciente entiende la
condicion. Si es necesario de un ejemplo. Sr(a) _____, Sile dijese la letra c, por ejemplo, podria decirme casa,
pero no se calificaran palabras como casita, casota)

Para este item se han propuesto dos letras, en la prueba inicial se le dara la letra P y en la segunda aplicacion

se le dara la letra M.

Para la pregunta 1.b, que evalla memoria reciente, se le pide al paciente que mencione las palabras que
recuerde de la lista que se le pidio repetir al principio de la aplicacién y que corresponde a los intentos de la
pregunta 1. Se registraran el nimero de palabras que el paciente sea capaz de recordar, sin importar el orden

en que estas sean mencionadas.

La actividad se califica sobre 3 puntos, con valores de cero o tres. Si el nimero de palabras que se recuperan
espontaneamente es menor de 13, el valor asignado a esta pregunta cero, si el nimero de palabras es igual o

mayor a 13, el puntaje sera 3.
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G. Anexo 7: Tabla de caracteristicas sociodemogréaficas de sujetos

excluidos

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS NO APTOS
TOTAL HOMBRES MUJERES
N=139 IC 95% n=41 IC 95% n=98 IC 95%
Edad 67,14(10,63) (65,4-68,9) 67,6(9,37) (64,7-70,4) 66,97(11,15) (64,7-69,1)
Escolaridad,
Me(Rango)
14(0-26) 16(0-26) 14(0-25)
n/139(%) IC 95% n/41(5) IC 95% n/98(%) IC 95%
Estado civil
Casado(a) 72(52%) (43-60)% 34(83%) (71,4-94)% 38(39%) (29,1-48)%
Separado(a) 12(9%) (4-13)% 2(5%) (-1,7-11)% 10(10%) (4,2-16)%
Soltero(a) 20(14%) (8,6-20)% 1(2%) (-2,3-7)% 19(19%) (11,6-27)%
Viudo(a) 27(19%) (12,8-26)% 0(0%) (0,0-0)% 27(28%) (18,7-36)%
No reporta 8(6%) *x *x
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