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Resumen

Objetivo: En la actualidad el diagnéstico de demencia es cada vez mas frecuente, y el
test de screening cognitivo mas utilizado para el diagndstico de enfermedad de Alzheimer (EA)
es el Mini-Mental State Examination (MMSE). Pero seguimos sin conocer como varia en
funcion de la prevalencia, y, por ende, la sensibilidad que muestra a la hora de detectar EA.
Método: una busqueda bibliografica en diferentes bases de datos como Cochrane, PsycInfo,
Ovid, Embase, para un posterior meta-analisis de 56 estudios sobre diferentes investigaciones
publicadas sobre test de screening en la EA, donde se incluyeron el MMSE, Addenbrooke's
Cognitive Examination III (ACER III), el test del reloj (CDT), la Evaluacion Cognitiva de
Montreal (MoCa), ADAS-Cog Test, entre otros. Resultados: no existen diferencias
significativas entre la media de total y el MMSE comparado con el resto de cuestionarios
cognitivos. Pero siuna gran variacion del valor predictivo positivo para diferentes prevalencias.
Conclusiones: este trabajo respalda la necesidad de conocer la sensibilidad y el valor
predictivo para diferentes prevalencias de los test de screening cognitivo para la EA, con la
finalidad de poder adecuar y baremar la prueba diagnodstica mas correcta seglin otros factores
como la edad y el nivel académico.
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Abstract

Objective: Currently the diagnosis of dementia is becoming more frequent and the most
widely used cognitive screening test for the diagnosis of Alzheimer's disease (AD) is the Mini-
Mental State Examination (MMSE). But we still do not know how it varies depending on the
prevalence and the sensitivity it shows when detecting AD. Method: a bibliographic search in
different databases as Cochrane, PsycInfo, Ovid, Embase, for a subsequent meta-analysis of
56 studies on different published researches on screening tests in AD, where the MMSE was
included; Addenbrooke's Cognitive Examination III (ACER III), clock-drawing test (CDT),
the montreal cognitive assessment (MoCa), ADAS-Cog Test, among others. Results: there are
no significant differences between the total mean and the MMSE compared to the rest of the
cognitive questionnaires, but there is a great variation in the positive predictive value for
different prevalences. Conclusions: this work supports the need about knowing the sensitivity
and the predictive value for different prevalences of the cognitive screening tests for AD, in
order to be able to adapt and scale the most correct diagnostic test according to other factors

such as age and academic level.

Keywords: sensitivity, specificity, Alzheimer, screening test, dementia.



Introduccion

Espafia se ha posicionado desde hace afios como uno de los paises mas envejecidos de
la Union Europea. Este envejecimiento demografico se atribuye a un conjunto de factores
interrelacionados que tienen como variables principales la disminucidon de la mortalidad y
morbilidad, el aumento de la esperanza de vida, la disminucion de la natalidad y los flujos
migratorios (Abades & Rayon, 2012; Escuredo, 2007; Morales, 2003).

Podemos entender este proceso de envejecimiento junto al aumento de la esperanza de
vida, ya que este ultimo siglo esta se ha visto aumentada entre las personas mayores de 65 y
85 afios. Esta no es dificil de explicar ya que los avances en sanidad publica, la mejoria en las
condiciones de vida y la tecnologia médica han sido decisivos para situar la media de vida de
los espafioles a 81,57 afos (Abades & Rayon, 2012).

Es por este hecho que no podemos obviar las consecuencias que subyacen a este
aumento de esperanza de vida en nuestros mayores, debido a que comporta un fenémeno de
multiples dimensiones, no solo a nivel social y econémico, si no también al campo de la
neuropsicologia (Teofilo et al., 2011), ya que esta problematica esta ligada a un incremento de
las enfermedades neurodegenerativas (Hernandez et al., 2007).

Cuando hablamos de envejecimiento normativo hacemos referencia a los cambios que
sufren las personas mayores de 65 anos de edad aproximadamente, ya que con el aumento de
esperanza de vida dependiendo del pais esta cifra puede variar (Hernandez et al., 2007). Estos
cambios se producen a nivel fisiol6gico, morfolégico, bioquimico y psicosocial, y afectan a
cada individuo de forma diferente (Hoffman L. y cols., 1996; Mary M. Burke & Mary B.
Whalsh, 2006).

Las areas mas afectadas suelen ser: un enlentecimiento en el rendimiento de tareas que
requieren de atencion dividida y en el procesamiento de imdgenes como de palabras

(Feyereisen, 1998; Verhaeghen et al., 2003). También se encuentra problemas en las tareas que



requieren inversion de secuencias de numeros o letras o la inhibicion de informacion
irrelevante presentada por ellos mismos o por otro medio sensitivo (Alain & Woods, 1999;
Scialfa et al., 2000). La memoria episddica también se ve afectada debido a la disminucion de
la velocidad de procesamiento, asi como problemas en la memoria de trabajo, funciones
ejecutivas y procesos sensoriales (Paul W. Foos, & Clark, 2000; Ute J. Bayen et al., 2000).

Si bien el concepto de envejecimiento es un viejo conocido de las investigaciones,
existe un concepto relativamente nuevo conocido como envejecimiento activo y/o saludable,
el cual hace referencia a proporcionar las oportunidades de salud, seguridad y participacion
con la finalidad de mejorar la calidad de vida de las personas a medida que envejecen (Petretto
et al., 2016). El objetivo de este concepto es mejorar, dentro del aumento de los afios de vida,
la calidad de vida, la productividad y minimizar la prevalencia de enfermedades desde tres
areas: la fisica, la social y la mental (Ramos, A.M etal., 2016). Por ello, es importante
diferenciar los cambios fisioldgicos propios del envejecimiento normativo, de los cambios
fisiologicos propios del inicio de una demencia a fin de mejorar la salud mental en las personas
mayores.

Partiendo de los criterios establecidos por el Manual diagndstico y estadistico de los
trastornos mentales (DSM-IV) (American Psychiatric Association, 1995) y la clasificacion
internacional de enfermedades (CIE-10) (OMS, 1993), se diagnostica la demencia cuando hay
una alteraciéon de la memoria junto con alguna otra funcién cognitiva, alteracion en el
comportamiento y deterioro en el funcionamiento diario. Se considera que las dos demencias
principales por la prevalencia son la enfermedad de Alzheimer (EA) y la demencia vascular
(Gonli, A et al., 2003).

Nuestro estudio se centra en la EA, la cual se caracteriza por una pérdida de neuronas
y sinapsis, asi como la presencia de placas seniles y degeneracion neurofibrilar a nivel

anatomico (F. Boller, Ch. Duyckaerts, 1997). Se expresa con un inicio insidioso y progresivo,



comenzando con pequefios fallos de memoria, trastornos conductuales y terminando con el
paciente totalmente dependiente (Donoso, 2001).

A nivel clinico, diferenciamos tres etapas, comenzando la primera con fallos de memoria
episodica reciente, en la atencion y concentracién, memoria remota, semantica y aprendizaje
procedural. En la segunda etapa vemos afasias, apraxias y elementos del sindrome de
Gerstmann como una discapacidad para escribir, una falta de comprension de las reglas de
calculo y aritmética, una incapacidad de distinguir la derecha de la izquierda y una incapacidad
para distinguir los dedos (Dansilio, 2015). Y no es hasta la tercera etapa donde se instala la
pérdida de la marcha. A nivel conductual puede causar agitacion y a veces, agresividad, delirios
lucidos, y depresion (A. Donoso, 2003) .

En ntimeros, la prevalencia en Europa, se situa a un 3,31% en hombres y un 7,13% en
mujeres. La incidencia de la EA en Europa fue 11,08 por 1.000 personas-afio, siendo en los
hombres y las mujeres de 7,02 por 1.000 personas-afio y 13,25 por 1.000 personas-afio,
respectivamente, con igual tendencia creciente con el aumento de la edad (H. Niu et al., 2017,
Niu et al., 2017).

Un estudio de 806 casos a nivel espafiol concluyd que representa una tasa bruta de
prevalencia del 18,5% de la muestra (Vega Alonso et al., 2018). Estos datos visibilizan la
problematica que estamos viviendo respecto a EA, y con ello, la necesidad de crear
instrumentos de deteccion fiables y baremos adecuados a las poblaciones a las que estos estén
dirigidas. Con esta finalidad, este trabajo se centra en los test de screening.

Estos cuestionarios estan disefiados para la deteccion y cribado de la demencia, son
rapidos, faciles de administrar y puntuar, con buena acogida entre los pacientes e independiente
al lenguaje, cultura o nivel educativo. A nivel metodologico deben tener una buena consistencia
interna, alta fiabilidad, validez de criterio y predictiva y disponer de normas comparativas.

Estos test pueden dividirse en cuatro tipos: cognitivos, autoadministrados, dirigidos al



informador y escalas funcionales, en este meta-analisis nos centraremos en los cognitivos. Esto
es asi porque los tests de screening cognitivos buscan medir de forma objetiva el rendimiento
del sujeto en una tarea concreta (A. Villarejo & V. Puertas-Martin, 2011).

El test de cribado mas conocido es el Mini-Mental State Examination (MMSE)
(Folstein etal., 1975), estd estudiado en diferentes poblaciones y evalua mas dominios
cognitivos que otros test de screening, como la orientacion, fijacion, concentracion y célculo,
memoria, lenguaje y praxis constructiva. Pero no todo es perfecto y presenta desventajas
importantes, como que no puede aplicarse en poblacion analfabeta, y el nivel cultural influye
lo suficiente como para tener que realizar correcciones y repercutir en su validez. También
presenta una falta de sensibilidad para detectar posibles fases iniciales de demencia. Esto hace
que presente carencias importantes a la hora de evaluar la EA al tener solo tres items de
exploracion de memoria (A. Villarejo & V. Puertas-Martin, 2011).

Al trabajar con test de screening cognitivo, debemos presentar algunos conceptos
estadisticos claves como son la sensibilidad y especificidad. Por un lado, la sensibilidad
responde en palabras de Vizcaino-Salazar (2017) a la pregunta de “Si la enfermedad esta
presente ;Cudl es la posibilidad de que el resultado de la prueba diagnostica sea positivo?” La
especificidad por otro lado, hace referencia a “Si la enfermedad no esta presente ;cual es la
probabilidad de que el resultado sea normal o negativo?” (pag. 366). En otras palabras, la
sensibilidad es la proporcion de individuos enfermos que poseen una resultado positivo,
mientras que la especificidad hace referencia a la proporcion de individuos sin la enfermedad
que poseen un resultado negativo o normal (Gilberto J.Vizcaino-Salazar, 2017).

Esto es importante porque estos indices no nos permiten tener una interpretacion exacta
del resultado, solo nos indica el porcentaje de sujetos sin y con la enfermedad que podria
presentar un resultado negativo o positivo respectivamente. Dado que si se presenta una alta

sensibilidad (mayor del 95%) indica que al obtener un resultado negativo o normal descarte el



diagndstico. Lo mismo ocurre en el caso de la especificidad, si presenta un valor alto (mayor o
igual que 90%) indica un resultado positivo o confirma el diagnéstico (Gilberto J.Vizcaino-
Salazar, 2017).

Nuestro interés se encuentra en determinar la presencia o ausencia de enfermedad, por
ello surge la siguiente pregunta: en el caso de que el resultado sea positivo, ;Qué probabilidad
hay de que realmente la enfermedad esté presente?, y viceversa; si el resultado es negativo,
(qué probabilidad hay de que la enfermedad no esté presente? Estas preguntas corresponden a
los valores predicativos positivo y negativo respectivamente.

En Espafia, existe la Guia de practica clinica sobre la atencion integral a las personas
con enfermedad de Alzheimer y otras demencias del Sistema Nacional de Salud (G-SNS,
2011). Esta guia aconseja el uso de test cognitivos breves (TCB) en sujetos con sospecha de
deterioro cognitivo, concretamente recomiendan en primer lugar el Mini-Mental State
Examination (Folstein et al., 1975) o el Mini Examen cognoscitivo (MEC), en segundo lugar,
otros test como son el test de Pfeiffer (Short Portable Mental State Questionnaire
[SPMSQ])(Martinez de la Iglesia et al., 2001), Memory Impairment Screen (MIS) (Pérez-
Martinez et al., 2005), test de los 7 min (T7M) (Pastor et al., 2004), test del reloj (TdR) (Cacho
et al., 1999), o el test de alteracion de memoria (T@M) (Rami et al., 2007).

Pero esta guia de practica clinica, no hace referencia a elementos importantes como si
se pueden aplicar o no a analfabetos, si evalia uno o mas dominios cognitivos, tampoco
proporciona recomendaciones concretas sobre los puntos de corte o correcciones, experiencia
clinica, ni validacion en la lengua y el medio en el que se aplicard (Carnero-Pardo et al., 2019).

Esto hace que, a la hora de aplicar los test de cribado cognitivo en la practica clinica
ante pacientes con supuesto deterioro cognitivo, no tengamos datos sobre sus valores

predictivos, conociendo solamente los estadisticos de sensibilidad y especificidad. Lo que



limita asi la capacidad de generar informacion de dichos test, y dejandonos a ciegas ante las
prevalencias de la enfermedad.

Por todo lo justificado este trabajo tiene el objetivo de realizar una revision sistematica
de estudios y meta-andlisis de estadisticos diagnosticos sensibilidad, especificidad y valor
predictivo del MMSE para la deteccion de la EA. Para ello se analizaran las diferentes

prevalencias y se compararan dichos valores entre el MMSE vy otros test de cribado.

Método

En este trabajo se realizé un meta-analisis de diferentes estudios publicados sobre test
de screening en la EA. La metodologia realizada se estructur6 segun las directrices de la
declaracion PRISMA (Moher etal., 2009), y se llevd a cabo mediante tres puntos
diferenciados:

En primer lugar, se realizo la buisqueda de literatura en las siguientes bases de datos:
Cochrane, PsycInfo, Ovid, Embase, hasta el 4 de junio del afio 2021. Mediante una
combinacion de diferentes palabras clave dando como resultado una amplia lista de bibliografia
que poder consultar (ANEXO I). Como ejemplo en la base de datos Ovid se buscod con
sensitivity, specificity, screening, Alzheimer's disease or AD, dando como resultado 648
resultados.

En segundo lugar, se recurri¢ al programa Cadima (Kohl et al., 2018a, 2018b) para
realizar la revision de toda la bibliografia resultante. Tras definirse los criterios de inclusion y
exclusion, se segmentaros para dividir esta revision en dos fases. Se comenzo seleccionando
los articulos por si incluian estos criterios en el titulo y abstract (ANEXO I), y posteriormente,
se llevo a cabo una segunda revision, pero esta vez de textos completos, donde se ampliaron
estos criterios (ANEXO III).

En la primera revision, donde se analizo6 el titulo y abstract (ANEXO I) los criterios de

inclusion establecidos consistian en que los articulos fueran originales, la poblacion del estudio



tuviera probable enfermedad de Alzheimer, y se incluyera el andlisis de sensibilidad y
especificidad, asi como ultimo requisito que el objeto de estudio fuera un test de screening
cognitivo. Todo articulo que no cumpliera estos criterios era directamente excluido.

En la segunda revision se revisaron los textos completos, y se ampliaron los criterios
de inclusion. Por un lado, se mantuvieron los cuatro mencionados anteriormente en la primera
revision, y se anadieron otros tres criterios. Se incluy6 que el test utilizado en el estudio fuera
un test de screening cognitivo y no neurolégico, también se afiadieron los grupos poblacionales
del estudio divididos en dos: Grupo de control y grupo de EA. Estos grupos tenian que cumplir
las siguientes caracteristicas: el grupo de control debia estar formado por sujetos
cognitivamente normales (CN), con deterioro cognitivo leve (DCL) o CN + DCL. Sin incluir
ninguna otra condicion neurologia o psiquiatra. El grupo de enfermedad de Alzheimer por su
parte, debia estar compuesto solo por personas con probable enfermedad de Alzheimer, o EA
+ demencia vascular. En este caso no se incluyeron EA + otras demencias.

Dada la disparidad que existe entre los diferentes test de screening para la deteccion de
la EA, este trabajo busca relacionar y sintetizar los datos de un amplio nimero de
investigaciones sobre las herramientas mas aceptadas para esta tarea. Por ello se realiza un
meta-analisis, ya que nos permite hacer un andlisis exhaustivo de los resultados, valorando
cuantitativamente diferentes procedimientos estadisticos y comprender los resultados de
cualquier estudio en el contexto de todos los demads estudios.

En conclusion, el disefio de este trabajo es un meta-analisis bivariado especifico para
los estadisticos diagnosticos. Ya que un analisis univariado solo nos permite examinar una
variable, el bivariado nos permite encontrar correlaciones entre dos variables. En el caso de los
estadisticos de sensibilidad y especificidad, si los tomaramos por separado obtendriamos
unicamente su puntuacion, y no tendriamos la capacidad de extraer conclusiones de como se

comportan conjuntamente, pero al realizar un andlisis bivariado somos capaces de determinar



si existe una relacion significativa directa o indirecta ambas variables, y por tanto como se
correlacionan.

Para realizar el procedimiento de obtencion de estos analisis y sus resultados, hemos
utilizado el programa estadistico R disefiado en 1993 por Ross Inhaka y Robert Gentleman,
con la finalidad de realizar andlisis de datos con un gran abanico de herramientas de
programacion. En este proceso se utilizo el paquete “mada” (R Development Core Team, 2012)
el cual proporciona funciones para el meta-analisis de diagnostico, produce estadisticas
descriptivas y graficas, considerandose una de las mas completas herramientas para el meta-
analisis diagnostico.

Dado que nuestro interés se centra en los estadisticos de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo que tienen los cuestionarios cognitivos
para detectar la EA realizamos dos analisis con el paquete “mada”. Por un lado, se extrajeron
las medias de todos estos indices estadisticos para todos los datos obtenidos; por otro lado, se
cre6 una nueva variable denominada “TEST”, a la cual se le asigné un 1 para el MMSE y un 0
para cualquier otro cuestionario cognitivo, que nos permitié6 comparar estas medias mediante
un analisis de metarregresion entre el MMSE vy los otros test, para comprobar si los datos se
ven alterados al comparar el MMSE al resto de cuestionarios.

Para medir la heterogeneidad estadistica utilizaremos la prueba de ji al cuadrado (Q) y
el estadistico I2. La ji al cuadrado evalta si las diferencias observadas en los resultados son
compatibles con el azar. Para interpretarlo tomaremos las siguientes referencias: Si p<0.05
consideraremos que si hay heterogeneidad, en cambio si el resultado es p>0.05 no hay
heterogeneidad. En cambio, I? nos describe el porcentaje de la variabilidad cuando se hace la
estimacion del efecto que se debe dar en la heterogeneidad en lugar de al error de muestreo

(azar). Los valores de referencia para este estadistico son: I = 0 (homogeneidad excelente); 12



hasta 25% (heterogeneidad baja); 1> hasta 50% (heterogeneidad moderada); 1> hasta 75%
(heterogeneidad alta).

Para el analisis de los valores predictivos se modificaron el nombre de las variables en
nuestra base de datos, ya que la formula para extraer estos datos es diferente a los valores de
sensibilidad y especificidad. Dado que los valores predictivos se ven modificados por la
prevalencia, también se realiz6 el estudio de los resultados a diferentes prevalencias para estos

datos.



Resultados
Se incluyeron 1956 articulos de la busqueda inicial de los cuales quedaron finalmente
716 tras eliminar los duplicados. Posteriormente se seleccionaron 347 basados en el titulo y
abstract, y se excluyeron 183. Se revisaron 164 con texto completo, excluyendo 44 por otros

motivos, quedando finalmente 56 estudios (véase figura 1).

1956 records identified 0 additional records identified through
through database searching other sources

l l

716 records after duplicate
removal

l

347 records screened at
title/abstract level ]

l

164 full-text articles 44 full-text articles
assessed for eligibility e excluded, with reasons

l

56 full-text articles included

l

56 studies included

183 records excluded

Figura 1. Diagrama de flujo

Los test de screening para la EA mas extendidos en investigacion y también los mas
hallados en nuestra btisqueda fueron el Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein
et al., 1975) del cual fueron 32 de 56 es el mas utilizado en la sanidad publica espafiola ya que
se puede realizar entre 5 y 10 minutos y su correccion es muy sencilla; la Evaluacion Cognitiva
de Montreal (MoCA) (Delgado et al., 2019) la cual es una prueba breve de 30 preguntas con

una duracién de aplicacion de 10 a 12 minutos para evaluar disfunciones cognitivas leves; o el



test del reloj o clock drawing test (CDT) (Latini et al., 2011) es una de las pruebas mas rapidas
realizdndose en 2-3 minutos.

La escala de severidad de EA mas utilizada en nuestra muestra fue la CDR presente en
un total de 32 articulos. Respecto a la muestra, todos los grupos de control de las
investigaciones incluidas son cognitivamente sanos, con una media total de muestra de 192,6
participantes. Del grupo de “no demencia” la media del tamafio de la muestra es de 110,4
participantes, con una media de edad de 70,95 afios y una desviacion tipica de 6,67. Para la
muestra de EA la media es de 82,17 participantes comprendidos en una media de edad de 74,62
afios con una desviacion tipica de 7,09.

Los test de screening encontrados en esta investigacion fueron: MMSE, The Brief
Memory and Executive Test (BMET), Contributions of the Computer-Administered
Neuropsychological Screen for Mild Cognitive Impairment (CANS-MCI), Telephone
Cognitive Assessment Battery, Addenbrooke's Cognitive Examination III (ACER III), Clock
drawing test (CDT), MoCa, Massachusetts Comprehensive Assessment System (MCAS), A
Quick Test of Cognitive Speed (AQT), Mini-Addenbrooke's Cognitive Examination (M-
ACE), Computerized Test Baterry (CNT), the Memory Impairment Screen by telephone (MIS-
T), Takeda Three Colors Combination Test (TTCC) y ADAS-Cog Test.

Respecto a las variables de sensibilidad y especificidad de la muestra los resultados
obtenidos fueron de 0.861(95%CI: 0.826, 0.890) para la sensibilidad y 0.889 para la
especificidad (95%CI: 0.856, 0.915) (véase figura 2). El andlisis de Meta-regresion para la
variable TEST result6 ser para la sensibilidad b =0.204, p = .474; y para la especificidad de b

=0.059, p = .852, con una heterogeneidad de I> = 86% (Q = 364.39, p <.0001).
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Figura 2. Datos de sensibilidad y especificidad de la muestra

Respecto a los resultados de valor predictivo para la muestra total, encontramos un
Valor predictivo positivo (VPP) de 0.864 (95%CI: 0.823, 0.897) y un valor predictivo negativo
(VPN) de 0.885 (95%CI: 0.851,

0.912). En este caso, el andlisis de Meta-regresion con la

variable TEST result6 ser: VPP: b = 0.188, p = .572 y VPN: b = 0.038, p = .905, con una

heterogeneidad de I? = 86% (Q = 364.39, p <.0001).
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Figura 3. Datos de sensibilidad y especificidad para los valores predictivos



Respecto al valor predictivo, ha sido calculado a partir del calculo de prevalencia media
(46.2%). En la tabla 1 se pueden observar la diferencia de valores para diferentes prevalencias.

Podemos observar (tabla 1) que el VPN se mantiene bastante mas estable que los
valores del VPP, teniendo un alto VPP cuando se realiza el andlisis con la prevalencia media
de nuestros datos. Pero podemos ver una alta inestabilidad del VPP asociada al valor de la
prevalencia. A modo de ejemplo: si tomamos de referencia una prevalencia media del 20% el
paciente tiene una probabilidad del 73,7% de tener realmente la enfermedad con un resultado

positivo en el test, pero si la prevalencia es del 1% este ultimo valor desciende al 10.4%.

Prevalencia VPP 95% 95% P TEST | VPN 95% 95% P
LCI UCI LCI UCI TEST
1% 10.4 7.3 14.5 .780 99.8 99.8 99.9 .857
5% 37.5 28.9 46.9 K12 99.3 99.1 99.5 .855
7% 46.1 36.8 55.7 172 99 98.8 91.3 .856
10% 55.7 46.2 64.9 774 98.6 98.2 98.9 851
20% 73.7 65.8 80.3 781 97 96.2 97.7 .848

Tabla 1. Valor predictivo por prevalencias



Discusion

No son muchos los articulos que muestran expresamente un andlisis de los indicadores
de sensibilidad, especificidad y prevalencia para el MMSE, y si lo hacen los resultados no son
positivos (Antonio Lobo y cols, 2001; Soto-Afari & Belon-Hercilla, 2017). Pero los mas
escasos son las investigaciones realizadas sobre sus valores predictivos, indices indispensables
para conocer como se comporta el test de screening a diferentes prevalencias.

El presente trabajo busca resaltar la importancia de realizar investigaciones mas
detalladas ante los indices de sensibilidad, especificidad y sobre todo del valor predictivo del
test cognitivo mads utilizado en la deteccion de la EA (Carnero Pardo et al., 2013; Carnero-
Pardo, 2014), para poder afirmar o desmentir la pregunta de Carnero-Pardo (2014) “;Es hora
de jubilar el mini-mental?”.

Los datos arrojados en este pequefio estudio no muestran diferencias significativas entre
las medias del MoCa, CDT o el resto de test de screening en comparacion con el MMSE. Pero
si nos muestran una variabilidad entorno al valor predictivo positivo.

Segun nuestros resultados si seleccionamos una prevalencia del 46% encontramos un
valor predictivo positivo del 0.864, pero este se ve alterado por la prevalencia por el tramo de
edad y el nivel de estudios (Antonio Lobo y cols, 2001; Soto-Afnari & Belon-Hercilla, 2017).
Es por este motivo que resulta de gran relevancia para el uso de test de screening cognitivo
conocer como cambia su valor predictivo en funcidn de la prevalencia (Lorente Aznar et al.,
2010).

Si la funcion de estos test es conocer si una persona tiene o no una enfermedad, debemos
tener en cuenta estos datos estadisticos ya que tomando nuestros resultados vemos que: si la
prevalencia para el grupo de edad de 65 afios fuera del 1% una persona de esta edad, tendria

solo un 10.4% de probabilidad de tener EA al puntuar positivo en la prueba, por lo que la



funcion del test podriamos considerarla totalmente invalidada. Esto pone en entre dicho el uso
del MMSE para la deteccion de la EA teniendo en cuenta nuestros resultados.

Como hemos apuntado anteriormente, la prevalencia de EA en Europa es de 5.05% (IC
del 95%, 4,73-5,39), siendo mayor en mujeres que en hombres (Niu et al., 2017). Este mismo
estudio de Niu et al. (2017) sitaa la prevalencia en los paises del sur de Europa como Espaia,
Italia y Grecia en 6,88% (IC del 95%, 6,19-7,61), en cambio otro estudio la sittia en 18,5%
(Vega Alonso etal.,, 2018). Estos cambios de prevalencia, se acrecientan cuando estin
asociados a los diferentes rangos de edad. Ya que en los grupos de 65-74 afos fue del 0,97%;
de 75-84 afios del 7,66% y de mas de 85 afios del 22,53%. Este estudio dividio el grupo en
menos de 79 afos y obtuvo un 3,18%, y otro mas de 80 afos resultando ser del 14,04% (Niu
etal., 2017).

Si tomamos estas prevalencias en base a nuestros datos, las personas de entre 65-74
afios tendrian un valor predictivo positivo de 10,4% de tener EA, en cambio una persona mayor
de 85 afios tendria una puntuacién mayor de 73,7% de tener la enfermedad. Estos datos son
alarmantes ya que las personas de entre 65 y 74 afos, al realizar el test de cribado tendria un
valor predictivo positivo que podriamos considerar bajo, ya que solo tendria un 10,4% de tener
realmente la enfermedad dando positivo en la prueba en comparacion con el 73,7% de una
persona de mas de 85 afios.

Lo que reafirma el argumento inicial de este trabajo, la importancia de conocer el valor
predictivo positivo y la sensibilidad para diferentes prevalencias de los test de screening
cognitivo para la EA, con la finalidad de poder adecuar y baremar la prueba diagndstica mas
correcta segun otros factores como la edad y el nivel académico.

Debemos considerar que estas pruebas se utilizan tanto para realizar una deteccion
precoz en una persona sospechosa de presentar cierta probabilidad de padecer dicha

enfermedad y para diagnosticar a una persona que ya presenta sintomatologia. Por ello, es



relevante poder proporcionar valores correctos tanto en el caso de una presuncion o
probabilidad como en una confirmacion diagndstica para diferentes prevalencias.

Como limitaciones a este trabajo, nuestra recopilacion de informacion se llevd a cabo
con la finalidad de poder comparar el MMSE con otros test de forma mds precisa, pero
finalmente no tuvimos muestra suficiente de otros test de screening para compararlos de forma
individual; tampoco se pudo realizar mas analisis estadisticos de regresion con otras variables
dada la falta de datos en las investigaciones revisadas de otros parametros como el nivel
educativo o diferencias de género por ejemplo, ya que la mayoria de los estudios analizados no

aportaban estos datos.
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ANEXO 1

Search string

Database or

further sources

Results

Date

Comments

sensitivity AND specificity AND screening
AND (Alzheimer's disease OR AD) in

Title Abstract Keyword

Cochrane

207

2021-06-04

Trials

sensitivity AND specificity AND screening
AND (Alzheimer's disease OR AD) in

Title Abstract Keyword

Cochrane

23

2021-06-04

Cochrane

reviews

AB sensitivity AND specificity AND
screening AND (Alzheimer's disease OR

AD)

PsycInfo

50

2021-06-04

1-50

AB sensitivity AND specificity AND
screening AND (Alzheimer's disease OR

AD)

PsycInfo

50

2021-06-04

51-100

AB sensitivity AND specificity AND
screening AND (Alzheimer's disease OR

AD)

PsycInfo

50

2021-06-04

101-150

AB sensitivity AND specificity AND
screening AND (Alzheimer's disease OR

AD)

PsycInfo

50

2021-06-04

151-200

AB sensitivity AND specificity AND
screening AND (Alzheimer's disease OR

AD)

PsycInfo

50

2021-06-04

201-250

AB sensitivity AND specificity AND
screening AND (Alzheimer's disease OR

AD)

PsycInfo

50

2021-06-04

251-last




sensitivity:ti,ab,kw AND
specificity:ti,ab,kw AND
screening:ti,ab,kw AND ('alzheimers

disease':ti,ab,kw OR ad:ti,ab,kw)

Embase

650

2021-06-04

(sensitivity and specificity and screening

and (Alzheimer's disease or AD)).ab,kfti.

Ovid

648

2021-06-04

SU sensitivity AND specificity AND
screening AND (Alzheimer's disease OR

AD)

PsycInfo

50

2021-06-04

1-50

SU sensitivity AND specificity AND
screening AND (Alzheimer's disease OR

AD)

PsycInfo

50

2021-06-04

51-100

SU sensitivity AND specificity AND
screening AND (Alzheimer's disease OR

AD)

PsycInfo

28

2021-06-04

101-final




ANEXO IT

Criterios Elemento clave | Comentario
Personas con enfermedad de Alzheimer Poblacion
Sensibilidad y especificidad Objetivo
El resultado objetivo es una prueba cognitiva de deteccion, no una
prueba neuropsicoldgica utilizada para la deteccion). No incluir si el Prueba de indice
resultado objetivo es neuroimagen, biomarcadores, ADN...
Articulo original
ANEXO III
Criterios Elemento clave | Comentario
Personas con enfermedad de Alzheimer Poblacion
Prueba de deteccion (no es una prueba neuropsicologica utilizada para la | Index Test
deteccion)
Sensibilidad y especificidad Objetivo

Grupo control: cognitivamente normal, DCL. o CN+DCL. No incluya si

existen otras condiciones neuroldgicas o psiquiatricas.

Prueba de indice

Grupo control: cognitivamente normal, DCL. o CN+DCL. No incluya si | Poblacion
existen otras condiciones neuroldgicas o psiquiatricas.

Grupo EA: solo personas con EA o EA + demencia vascular. No incluir si | Poblacion
EA + otras demencias (p. ¢j., demencia frontotemporal, enfermedad de

Parkinson, demencia con cuerpos de Lewy...)

El resultado objetivo es una prueba cognitiva. No incluir si el resultado | Objetivo

objetivo es neuroimagen, biomarcadores...




Comité de ética

NERS,
& 2

w

o,
Al Hel“)

Wy
"y, 6%

INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 2. TFM (Trabajo Fin de Master)

Elche, a 01 de octubre del 2021

Nombre del tutor/a Javier Oltra Cucarella

Nombre del alumno/a Cristina Alvaro Mora

Tipo de actividad Adherido a proyecto

Titulo del 2. TFM (Trabajo Fin de Tests de screening para la deteccidon de la enfermedad de alzheimer:
Master) revision sistemdtica y metanalisis
Cédigo/s GIS estancias

Evaluacion Riesgos Laborales No procede

Evaluacion Etica No procede

Registro provisional 211001103919

Cédigo de Investigacion Responsable TFM.MPG.JOC.CAM.211001
Caducidad 2 afios

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el
mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Tests de screening para la deteccion de la enfermedad de
alzheimer: revision sistematica y metanalisis ha sido realizada de manera automdtica en base a la informacién aportada
en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cdigo de Investigacion Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que
no requiere someterse a dicha evaluacién. Dicha informacién se adjunta en el presente informe. Es importante destacar
que si la informacién aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

! 0

e
.
Alberto Pastor Campos Domingo L. Orozco Beltran
Secretario del CEll Presidente del CEIl
Vicerrectorado de Investigacion Vicerrectorado de Investigacion

Informacién adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estdn
informados.

- Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencién de riesgos laborales. En
concreto: las recogidas en el plan de prevencién de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacién. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periédicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacién de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta
materia.
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La informacion descriptiva bdsica del
presente trabajo sera incorporada al
repositorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Mdster autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Herndndez en el
curso académico 2020/2021. También se
puede acceder a través de
https://oir.umh.es/tfg-tfm
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