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Resumen

El objetivo del presente trabajo fue validar y determinar los puntos de corte de un test
neurocognitivo rapido de cribado de demencia llamado Test Your Memory ([TYM]; Test Your
Memory - Evalda Tu Memoria), traducido y modificado para adaptarlo a las caracteristicas de
una muestra de sujetos procedente de la ciudad de Rosario. Se compararon los resultados entre
pacientes con demencia y controles normales apareados por edad y sexo. Para la validacion y
seleccion de puntos de corte del TYM se lo compard con otros test estandarizados testigos
(Test de Lobo o MEC, Addenbrook “s Cognitive Test en Espanol-Revisado o ACE-R y Test de
Pfeiffer o PFAQ) en dos muestras de sujetos formadas por 50 pacientes dementes y 100
controles normales. Los pacientes con demencia completaron el TYM con puntaje promedio
de 37/50 mientras que los controles puntuaron 47/50. La correlacion con los otros tests fue
muy buena. Un puntaje < 40/50 tuvo sensibilidad de 84 % (95% CI 82.2-88.7 %) vy
especificidad de 95 % (95 % CI 92.1-96.9 %) en demencia. Los puntos de corte se establecieron
usando curvas ROC. El TYM detecté 97 % de pacientes con demencia mientras que MEC y
ACE-R detectaron 78 9%. El valor predictivo negativo y positivo del TYM con un punto de

corte de < 40 fue de 95 % y 45 %, respectivamente para una prevalencia de demencia de 5 %.
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Este punto de corte se redujo a 39/50 para el caso de sujetos con bajo nivel de escolaridad (< 6
anos de estudios). El TYM es simple y economico, se completo rapida y sencillamente por los
pacientes y controles y constituyé una herramienta de cribado vilida para la deteccion de
demencia. Sin embargo se previene de su uso indiscriminado sin control por agentes sanitarios

o clinicos, quienes deben estar a cargo de la puntuacion e mterpretacion de los resultados.

Palabras clave autor: validacion, cribado demencia, memoria, deterioro cognitivo, salud

primaria, test neurocognitivo.

Abstract

The aim of this study is the validation and identification of cut-off scores for a fast neuro-
cognitive test, called TYM (Test Your Memory) which goal i1s dementia screening. It was
translated and adapted to meet a sample profiles that dwell in Rosario. Results between patients
and normal controls matched for age and gender were compared. To establish cut-off points
the TYM test was compared against other standardized well-known test (Test de Lobo or MEC,
Addenbrook Cognitive Test in Spanish -Revised or ACE-R and Pfeifter Test or PFAQ) in two
samples of subjects with 50 demented patients and 100 normal controls each one. Patients with
dementia completed the TYM with a mean score of 37/50 and controls scored 47/50.
Correlation with the other tests was good. A score of <40/50 had a sensibility of 849% (959% CI
82.2-88.7%) and specificity of 95% (95% CI 92.1-96.9%) in dementia. Cut-off scores were
settled using ROC curves. TYM detected 97% of dementia patients while MEC and ACE-R
detected 78%. Positive and negative predictive value of the TYM with a cut-off score of <40 was
45% v 95% respectively, with a dementia prevalence rate of 5%. This cut-off score was reduced
to 39/50 for those subjects with low level education (< 6 years of education). The TYM reveals
as a simple, low cost test. Patients and controls completed the test fast and easily and it stands as
a valid tool for dementia screening. A prevention must be made, however, against using it with
no control by sanitary agents or clinics, who must be in charge of scoring and iterpretation of

the test results.

Key words author: Validation, screening, dementia, memory, cognitive impairment, primary

health, neurocognitive test.

El envejecimiento de la poblacion es una caracteristica demografica que adquiere cada
vez mayor importancia (Nitrini et al., 2009). En una mvestigacion reciente que incluyé datos de

6 paises latinoamericanos, la prevalencia global de demencia en los adultos mayores (> 65 anos)



fue de 7.1 9% (95 % CI: 6.8-7.4), asimilandose a los datos de los paises desarrollados. Sin
embargo, la incidencia en sujetos relativamente mas jovenes (65-69 aios) fue mayor en los
estudios de Latinoamérica -siendo la demencia de tipo Alzheimer la causa mas comun-, lo
que podria estar relacionado con menores niveles educacionales y reducida reserva cognitiva,
razones de la emergencia mas temprana de signos clinicos de demencia. Por otra parte, entre
los anos 2000 y 2025, cast 57 millones de adultos mayores se incorporaran a los 41 millones
existentes; entre 2025 y 2050 este mcremento sera de 86 millones de personas. Los paises de
mayor poblacion en la region (Brasil y México, junto a Colombia, Argentina, Venezuela y Pert)
concentraran la mayor parte de este aumento, pero en los paises mas pequenos este aumento
también serd significativo, especialmente a partir de 2025. Entre el 2025 y el 2050, entre un
quinto y un cuarto del incremento de la poblacion adulta mayor se producira en estos paises.
Esta situacion plantea un enorme reto ya que la proporcion de la poblacion de 60 anos y mas
pasard del 8 % que se registro en el 2000 a 14.1 % que se verificard en el 2025 y a un 22.6 %
para el ano 2050.

Dadas estas cifras, se deduce que los trastornos mentales constituyen un asunto
prioritario y representan un desafio para los paises latinoamericanos en términos de diagnoéstico
precoz y, cuando se cronifican (Kohn et al., 2005) costos economicos crecientes. El deterioro
de las condiciones de salud fisica y mental que caracteriza al envejecimiento se acompana de
multiples enfermedades cronicas, icluyendo la demencia, que por sus caracteristicas
representa una amenaza angustiante para los pacientes, una carga gravosa para los sistemas de
salud y en todos los casos un alto costo economico y social. Las estimaciones de frecuencia y
prevalencia efectuadas en otros paises arrojan cifras entre 1 y 13 9% (Andersen-Ranberg, 2013;
Crimmins & Beltran, 2011). Esta dispersion se debe a diferencias en la franja de edad de las
muestras estudiadas y los criterios diagnosticos usados para la categorizacion. Segun el GBD
2000, la prevalencia puntual de las demencias en conjunto es del 0.6 %; en mayores de 60 anos
es del 5 % para varones y 6 % para mujeres, se duplica cada 5.1 anos después de los 65 y
supera el 35 9% en mayores de 95 anos. La incidencia no difiere por sexos, pero la mayor
longevidad femenina se traduce en mayor nimero de mujeres con demencia. Se estima que
alrededor de 24 millones de personas en el mundo tienen un diagnostico de demencia y las
personas afectadas se duplican cada 20 anos (Adelman, Blanchard, Rait, Leavey & Livingston,
2011; Prince et al., 2013). Se requiere la medicion de prevalencia de demencia para determinar
necesidades y demandas sanitarias y para ello se deben realizar tamizajes en poblacionales

locales.



Como primer paso para el diagnostico, se debe detectar un deterioro cognitivo a través
de test, escalas de valoracién funcional, examen clinico y de laboratorio y estudio de
neuroimagenes. Esta bateria completa implica un alto coste no solo econémico sino de tiempo,
ademas de requerir baremos adecuados para descartar falsos negativos y positivos. Por ello, se
necesitan pruebas sencillas, rapidas, con adecuada sensibilidad y especificidad para detectar los
casos probables de demencia en atenciéon primaria. En los test de funcion cognitiva se
consideran su estructura diagnostica y los factores culturales, 1diomaticos y geograficos para
determinar su validez, estandarizar su aplicacion y seleccionar puntos de corte para la poblacion
local con wvistas a obtener conclusiones fidedignas y comparar los resultados con otras
poblaciones (Nitrimi et al., 2009). Si bien hay numerosos test cognitivos actualmente
disponibles, pocos cumplen los requisitos criticos para ser utilizados por agentes sanitarios no
especializados como: tiempo de administracion minimo, evaluaciéon de un conjunto razonable
de funciones cognitivas y sensibilidad para deteccion precoz de demencia. Idealmente, un test
de tamizaje deberia reunir las siguientes condiciones: rapido y simple, facil de realizar, seguro,
aceptable, economico, aplicable a todos los sujetos (equidad), valido (sensible y especifico),
fiable, no sesgado, adaptado culturalmente, validado en la poblacién en la que se aplica,
evaluado correctamente.

Entre los factores que contribuyen a limitar el diagnostico de demencia en los paises de
escasos recursos figuran los problemas de acceso a los servicios sanitarios (Gomez, Curcio, &
Duque, 2009; Fratighoni, 2012), la escasez de recursos humanos especializados (Petersen,
Lund & Stein, 2011), bajo nivel de conocimiento sobre esta problematica en la poblaciéon e
icluso entre los profesionales (Kakuma et al., 2011; Saxena, Thornicroft, Knapp & Whiteford,
2007), dificultad para utihzar instrumentos consensuados, economicos, rapidos y adecuados
para todos los niveles educativos (Ashford et al., 2007; Mayeux et al., 2011). Teniendo en
cuenta estas circunstancias se tradujo un mstrumento neurocognitivo destinado al tamizaje de
demencia llamado Test Your Memory ([TYM]; Brown, Pengas, Dawson, Brown, & Clatworthy,
2009a, 2009b), traducido al espanol como Evalta tu Memoria, y se realizo su validacion para
una muestra poblacional de la ciudad de Rosario, contrastindolo con el Mini-Examen
Cognoscitivo de Lobo ([IMEC]; Lobo, Escoba, Exquerra & Sevar-Diaz, 1979; Uysal-Bozkir,
Parlevliet & de Rooy, 2013); el Pfeiffer Short Portable Mental Status Questionnaire ([PFAQ];
Pfeifter, 1975) y el Addenbrooks Cognitive Examination-Revised en espanol ([ACE-R|; Mioshi,
Dawson, Mitchell, Arnold. & Hodges, 2006).

Método


http://www.thelancet.com/search/results?fieldName=Authors&searchTerm=Graham+Thornicroft

Materiales y métodos

Todos los pacientes fueron sometidos a una evaluacion neuropsicologica que fue
realizada por dos neuropsicologas independientes, quienes aplicaron la siguiente bateria de test:
1) subtest de Memoria Logica del Weschler Memory Scale, 2) Test de aprendizaje auditivo
verbal de Rey, 3) Trail Making Test A y B, 4) Figura Compleja de Rey inmediata y demorada a
los 30 minutos, 5) Test de denominacion de Boston, 6) Wisconsin Card Sorting Test, 7) Test
de Sustitucion Digito-Simbolo del Weschler Adult Intelligence Scale III y 8) el Digit Span
numérico y verbal. Un neurologo imndependiente y ciego a la mvestigacion llevo a cabo el
examen neurologico mediante entrevista estructurada para el diagnostico de demencia, examen
fisico completo, aplicacion de la Cambridge Behavioural Inventory (Roth, 1986), el
Neuropsychiatric Inventory (Cheng, Kwok & Lam, 2012), la seccion B del test CAMDEX
(Rabin et al., 2009) y los criterios del DSM IV-TR (American Psychiatric Association [APA],
2000), el NINCDS-ARDRA (McKhann et al., 2011) para confirmacion del diagnostico de
demencia, sin hacer referencia a los resultados del TYM.

El diagnostico se basé en un consenso entre el neurélogo, las neuropsicologas y el
mvestigador principal, tomando en consideracion los resultados obtenidos en las distintas
pruebas diagnoésticas sin tener en cuenta el TYM. Para deteccion del deterioro cognitivo se

utilizaron los tests MEC, ACE-R y PFAQ ademads del TYM (Tabla 1)

1. Tablal

Valores psicométricos de las pruebas utilizadas para contrastar el TYM

ACE-R MEC PFAQ
Validez convergente =0.952 =0.857 1=0.795
Confiabilidad o Cronbach=0.918 o Cronbach=0.832 o Cronbach=0.809

Punto de corte
Sensibilidad
Especificidad

Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo

Valor global

76

0.89 (79.2-94.5)
0.87 (74.3-95.2)
52.4 (45.3-76.3)
90.3 (85.3-95.3)
55.4 (44.3-76.8)

23

0.81 (71.3-85.1)
0.84 (72.1-87.4)
42.1 (36.7-56.7)
81.4 (75.9-84.7)
43.7 (34.6-56.4)

6

0.86 (67.4-89.9)
0.83 (73.4-88.2)
46.3 (35.9-65.7)
89.2 (81.4-91)
51.9 (49.6-69.9)

Fuente: elaboracion propia.

El MEC es un test breve que evalia la orientaciéon en tiempo y espaclo, registro,

memoria reciente, atenciéon, nominacion y comprension del lenguaje, habilidad visuo-espacial,



omitiendo abstraccion y juicio, con validez y confiabilidad comprobadas. Su mejor puntaje es
de 33 y con un punto de corte de 23/24 permite distinguir entre pacientes normales y con
deterioro cognitivo. La sensibilidad para demencia oscila entre 76 y 100 % vy la especificidad
entre 78 y 100 9% (Roth et al., 1986). El nivel educativo influye en el resultado del test y su
validez, siendo esta una situacion frecuente entre los adultos mayores que exhiben bajos niveles
de escolaridad, resultando en falsos diagnosticos de deterioro cognitivo (Appels & Scherder,
2010). En tanto, el PFAQ evalia 10 actividades que van desde manejar su propio dinero,
comprar ropas y comestibles, calentar agua, apagar la cocina, preparar una comida, estar al
tanto de la actualidad, entender un programa de radio o TV, recordar compromisos, manejar
medicamentos, volver a la casa, saludar a sus amigos o permanecer en casa en forma segura.
Tiene un punto de corte de < 6 para diferenciar entre demencia y control normal. El ACE-R
evaliia 6 dominios cognitivos: orientacion (10), atencion (8), memoria (35), fluencia verbal (14),
lenguaje (28) y habilidades visuo-espaciales (5). El puntaje maximo obtenible es 100.

Por su parte, el TYM esta formado por una serie de 10 tareas distribuidas en dos hojas
con espacios en blanco que el paciente debe completar con sus respuestas. La habilidad del
paciente para completar el test es la 11* tarea. El test incluye orientacién (10 puntos), habilidad
para coplar una frase (2 puntos), memoria semantica (3 puntos), cilculo (4 puntos), fluencia
verbal (4 puntos), similitudes (4 puntos), nominacién (5 puntos), habilidades visuo-espaciales (2
tareas, total 7 puntos) y recuerdo de la oracion copiada (6 puntos). La habilidad de completar el
test se puntiia también (5 puntos), dando un resultado total de 50 puntos. Los resultados para
cada una de las tareas se colocan en la hoja impresa y el puntaje total se calcula con base en la
suma de cada una de las tareas parciales. Para evitar errores de la puntuacion, se provee una
hoja adicional con las instrucciones para la puntuacion y el cilculo de la suma total. En el caso
del TYM se realizaron dos traducciones independientes (del inglés al espanol) y otras dos
traducciones mversas (del espanol al inglés) siendo las traductoras ciegas al original. A
continuacion se remitieron las traducciones inversas a las traductoras originales quienes no
encontraron diferencias entre ambas versiones, determinando la viabilidad lingtistica del
mstrumento.

Luego de contar con la version traducida al espanol se realizdé una experiencia piloto
con una muestra reducida de sujetos normales, a partir de la cual se introdujeron
modificaciones en algunos puntos, basadas en la frecuencia de uso local de ciertos términos y
conceptos, sin modificar el sentido original. En las preguntas de orientacién se dejaron como
version final: ;quién es el/la presidente?, gen qué anio comenzoé la Guerra de Malvinas?; en la

pregunta de copia se eligio: “los buenos cludadanos usan zapatos lustrados”; en la pregunta de



nombrar 4 criaturas que empiecen con la letra S se la reemplazé por la siguiente: “nombrar 4
anmimales que empiecen con la letra P”. En las preguntas de semejanzas se eligieron las
siguientes versiones: jen qué se parecen un tomate y una papa? y ¢en que se parecen un puma
y un leon?; en la tarea visuo-espacial se eligio la letra oculta “M”. La tarea de nominacion de
partes de la figura no sufrié6 modificaciones (ver Apéndice).

Se seleccionaron 50 pacientes (20 hombres y 30 mujeres) con trastorno cognitivo,
derivados de centros de atencion primaria de la ciudad de Rosario, a los cuales se les
admimistro el TYM en primer lugar para luego ser sometidos a evaluacion neurolégica y
neuropsicologica completas, administracion del ACE-R en espanol, el MEC, el PFAQ,
exploracion con neuroimmagenes (TAC, RM y SPECT de fotén tnico) y andlisis de sangre para
descartar causas secundarias de demencia. De los 50 pacientes, 32 tenian un diagnoéstico de
Demencia Degenerativa Primaria tipo Alzheimer probable, 10 tenian diagnéstico de Demencia
Vascular, 4 tenian Demencia con Cuerpos de Lewy y 3 tenian Demencia Fronto-Temporal de
acuerdo a los criterios diagnosticos ya establecidos (Irish, Graham, Graham, Hodges &
Hornberger, 2012; Salloway, 2012). La severidad de la demencia fue clasificada mediante la
escala Clinical Dementia Rating [(CDR)]; Hughes, Berg, Danziger, Coben & Martin, 1982) y su
amplitud de rango fue de 0.5 a 1. La CDR permite evaluar el estadio de evolucion de la
demencia por medio de una escala de 5 puntos en la cual CDR 0 denota ausencia de alteracion
cognitiva, 0.5 expresa demencia muy leve, CDR 1 indica demencia leve, CDR 2 muestra
demencia moderada y CDR 3 senala demencia severa. El puntaje se obtiene de un conjunto de
observaciones estandarizadas incluyendo 6 dominios como memoria, orientacién, juiclo,
resolucion de problemas, desempeno en hogar y habilidades domésticas, cuidados personales y
asuntos comunitarios, valorando la habilidad cognitiva del paciente para funcionar en cada una
de esas areas, independientemente de las limitaciones o fragilidad fisica que pudieran limitar
sus desempenos. En cada caso se obtiene la informacién a partir del propio paciente y de una
fuente colateral. El puntaje del CDR global se deriva a partir de reglas publicadas (O'Bryant et
al., 2010).

No se incluyeron en el estudio los pacientes con trastornos del estado de animo, que fue
evaluado mediante la escala de Yesavage abreviada de 15 puntos (valores de exclusion > 6)
(Mitchell, Bird, Rizzo & Meader, 2010; Yesavage, Brinkm & Rose, 1983), n1 tampoco los que
presentaban déficits neuroldgicos, deterioro motor o sensorial, antecedentes de consumo de
drogas o traumatismos craneo-encefalicos. Los controles, 100 personas en total, fueron
seleccionados por edad y sexo para aparejarlos a los pacientes y se reclutaron entre los

acompanantes y familiares de los pacientes, excluyendo a los que tenian historia de



enfermedades neurologicas, problemas de memoria, dano cerebral, consumo de drogas o
trastornos afectivos, todos los cuales dieron su consentimiento informado. Los controles tenian
entre 60 y 89 anos de los cuales 90 (60 9%) eran mujeres (Tabla 2). La composicion por

escolaridad se observa en la Tabla 3.

Tabla 2

Composicion demogrélica de la muestra (apareados por edad y sexo)

Grupos de edad Hombres Mujeres Totales

n % n Yo n %
60-69 30 (10) 20 45 (1)) 30 75 (25) 50
70-79 24 (8) 16 30 (10) 20 54 (18) 36
80-89 6 (2 4 15 (0) 10 21 (7) 14
Total 60 (20) 40 90 (28) 60 150 (48) 100
Edad media 77.8+9.29 78.8+8.23 78.1+7.81

Nota. Porcentaje sobre el total de cada sexo y sobre el total general. Entre paréntesis figura el nimero de sujetos

con demencia en cada grupo. Grupos de edad en anos.

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 3

Composicion de la muestra por escolaridad

o escolaridad
Estado cognitivo Totales
>6 aiios <6 afios
Controles (1) 70 30 100
Demencia (n) 30 20 50
Total () 100 50 150

1= namero
Fuente: elaboracion propia.

En primer término, se administré el TYM traducido y modificado a los 100 controles
distribuidos en grupos de edad, para evaluacion de confiabilidad del instrumento y obtencion
de datos normativos. Luego, se extrajeron las medias para TYM global y subtest en los
diferentes grupos etarios, realizando una comparacién entre las mismas para poner en

evidencia efectos sobre los resultados del TYM debidos a la edad. Posteriormente, se



administro el TYM a los 50 pacientes y luego se les hizo completar el ACE-R, el MEC vy el
PFAQ, tanto a pacientes como a controles, comparando los resultados entre ellos en subtotales
y totales del TYM, mediante ANOVA de mediciones repetidas para comparaciones multiples.
Los resultados de TYM se compararon con ACE-R y MEC usando coeficientes Rho de
Spearman y tau de Kendall. La consistencia interna del TYM se evalué con o de Cronbach.

Con los resultados del TYM en pacientes y controles se construyé una curva ROC vy se
calcularon los valores predictivos positivos y negativos, punto de corte, sensibilidad vy
especificidad. Se realizé6 una curva ROC para TYM de sujetos con menos de 6 anos de
escolaridad, 1dentificando el punto de corte con mejor balance entre especificidad y
sensibilidad. Se graficaron las curvas ROC con resultados de ACE-R, MEC y PFAQ.
Finalmente, se efectu6 una comparacion de curvas ROC de todos los test utihizados para
tamizado de demencia. La especificidad del TYM se calculd6 mediante el porcentaje de los 50
pacientes con demencia que podian ser identificados con puntos de corte < 40 para TYM, < 23
para MEC, < 6 para PFAQ y < 86 para ACE-R. El acuerdo entre evaluadores se midié con
coeficientes Kappa y peso lineal, y se realiz6 comparando las evaluaciones de dos
entrevistadores independientes para la muestra de pacientes y controles, usando la misma hoja
de puntuacion. Uno de los evaluadores fue un médico con experiencia en demencias y el otro
un MAP (médico de atenciéon primaria) sin experiencia concreta en el tema de demencias que
recibié un entrenamiento de 1 hora. Los test fueron puntuados de manera independiente.

El andlisis estadistico de los registros se efectué con el programa Medcale (version
11.2.1) y el paquete estadistico EPIDAT version 2.1 para Windows (EPIDAT Version 2.1). Se
calcul6 la sensibilidad y especificidad para cada item del TYM vy los resultados se plotearon en
curvas ROC (Receiver Operating Characteristics) para determinar puntos de corte segun el
mejor balance entre sensibilidad y especificidad. Las curvas ROC permiten mostrar de manera
grafica las modificaciones que se producen cuando mejora la sensibilidad o la especificidad,
usando diferentes puntos de corte, siendo muy usadas para comparar diferentes test
diagnosticos. El mejor balance se anota en el angulo superior izquierdo de la curva y se
selecciona como punto de corte para el test. Mientras mejor es el test, mas se acerca la curva al
angulo superior izquierdo del grafico (Jack et al.,, 2011). Se calcularon sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo (la probabilidad de que un individuo con resultado
positivo tenga la patologia) y negativo (la probabilidad de que un individuo con resultado
negativo no tenga la patologia), teniendo en cuenta diferentes prevalencias teoricas, ademas de

los limites de confianza para los puntos de corte seleccionados. Se estudio, mediante regresion



lineal multiple, la relacién entre la puntuacion del TYM como variable dependiente y las

variables de regresiéon sexo, edad y anos de educacion.

Resultados

El TYM se completé de manera rapida y satisfactoria, usando un tiempo promedio de
2 a 5 minutos tanto para controles como para pacientes, y requirié en la mayoria de los casos
una minima asistencia por parte el entrevistador. Se midio la consistencia interna para pacientes
y controles en el conjunto de subitems del TYM mediante el coeficiente o de Cronbach
(Browner et al., 1992; Cronbach, 1951), consistente en establecer la correlacion promedio
entre items; siendo su valor de 0.8. Los resultados del TYM para los controles por rangos de
edad fueron los siguientes: entre 60/69 anos el promedio del TYM fue de 49/50 (95 % CI de
48 a 49, ' = 250.318 g/=15; p < 0.0001); entre 70/79 anos el promedio fue de 48/50 (95 9% CI
de 47 a 49, ' =224.995 gl =14, p < 0.0001); finalmente, entre 80/89 anos el promedio fue de
43/50 (¢ =295.110 g/ =130, p < 0.0001). Las diferencias entre los dos primeros grupos (F'=
1.9455; p=0.05) resultaron menores con respecto al ilimo grupo etario (F'test (g/ =98) = 4.16;
CI 95 9% 3.81 a4.5, p <0.0001), con un efecto significativo de la edad sobre los subtest del
TYM especialmente para la copia (£ = 4.36; p < 0.001), memoria semantica (/= 2.68; p =
0.007), calculo (F= 3.55; p = 0.006), fluencia (¥ = 4.75, p = 0.009), similitudes (¥ = 4.66; p =
0.005), memoria anterégrada (F'= 3.34; p < 0.003) y ayuda requerida (#=9.11; p < 0.004). El
TYM global para sujetos con escolaridad < 6 anos arroj6 un valor promedio de 39.013 + 3.7
(CI1 95 9% 38.421 a 39.605). La puntuacion del TYM no mostré dependencia con el sexo ni con
la edad, pero si con los anos de educacion, con un coeficiente de regresion de 1.529 (CI 95 %
de 0.875-2.101). El sumario general de todos los test neurocognitivos aplicados se muestra en la

Tabla 4.

Tabla 4

Resumen general de medias y CI de test neurocognitivos utilizados

CONTROLES DEMENTES

Media (DE) 95% CI Media (DEF) 95% CI
MEC 29.8+2.36 29.4-30.3 21.14+2.45 20.4-21.8
PFAQ 3.056+0.18 2.62-3.57 13.9+0.4 12.3-15.9
TYM 45.2+3.16 44.6-45.9 37.7+2.85 35.9-39.5
ACER 85.9+2.23 85.5-86.4 79.9+£2.06 79.3-80.5

MEC = MiniExamen Cognoscitivo de Lobo, PFAQ = Pfeiffer Short Portable Questionnaire, TYM = Test your

Memory (Evaltia tu Memoria), ACE-R = Addenbrooke Cognitive Examination-Revised.
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Fuente: elaboracién propia.

El coeficiente de correlacion de Pearson de TYM con MEC fue de 0.678 (CI 95 % de
0.58 a 0.756, p < 0.0001); de TYM con PFAQ fue de -0.578 (CI 95 % -0.676 a -0.46, p <
0.0001) y de TYM con ACE-R fue de 0.597 (CI 95 9% 0.498 a 0.679, p < 0.0001). Una vez
aplicados los tests TYM, ACE-R, MEC y PFAQ se construyeron curvas ROC para diferentes

puntos de corte. Los resultados se muestran en las Figuras 1, 2, 3y 4.
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Figura 1. Curva ROC en TYM con < 6 anos escolaridad (TYM_6).
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Fuente: elaboracion propia.

11



12



100 |-
B [/ ”,,..-—*--“-“-“““"“““':;?"'"

I
'\

60 -

Sensibilidad

40 [

20 -

0 20 40 60 80 100
100-Especificidad

Figura 2. Curva ROC para TYM Global.

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 5. Curva ROC para PFAQ.

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 4. Curva ROC para MEC.

Fuente: elaboracion propia.

El drea bajo la curva ROC para diferenciar entre controles y dementes fue de 0.992 [CI
95 % 0.962 a 1; p (area = 0.5) < 0.0001], el mejor balance entre sensibilidad y especificidad se
obtiene alrededor del punto de corte de < 40, con una sensibilidad de 84 % (CI 95 % 82.6-89.7)
y una especificidad de 95 9% (CI 95 % 93.9-98.9); Likelihood Ratio+ = 9.51 (CI 95% 8.6-10,5);
Likelihood Ratio- = 0.09 (0.008-0.1), Valor Predictivo+ = 45 (CI 95 % 42-47), Valor Predictivo-
=95 (CI 95 % = 93.6-97.7). Si se baja el punto de corte a < 39 se eleva la especificidad a 96 %
pero baja la sensibilidad a 83 %. Sin embargo, cuando se separa el grupo por nivel educacional,

se observa que en el grupo de menos de 6 anos de educacion el area bajo la curva ROC es de
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0.969 [CI 95 % 0.927 a 0.99, p (area = 0.5) < 0.0001], con el mejor punto de corte en < 39 con
una sensibilidad de 84 % (CI 95 % 80.2 a 87.7) y especificidad de 94 % (CI 85 % 92.1 a 96.9),
LR+ = 22.5 (CI1 95 9% 20.3 a 24.9) y LR- = 0.1 (CI 95 % 0.03 a 1.7), VP+ = 46 (CI 95 % 43.5 a
48.7) y VP- =94 (CI 95 % 92.1 a 96.4). Estos puntos de corte se establecieron de acuerdo con

una prevalencia teérica de enfermedad de 5 % (Tabla 5).

Tabla 5

Sensibilidad, especificidad y VP+ y - para distintos puntos de corte del TYM con escolaridad < y > de 6 arios

prevalencia
5% 109% 15%

Punto de Especificidad (%) Sensibilidad (%) VP+ VP- VP+ VP- VP+ VP-
corte <6 anos >6 anos <6 anos >6 anos

<38 95 97 83 80 47 93 63 94 83 95
<39 94 96 84 83 46 94 60 95 82 96
<40 93 95 86 84 45 95 57 96 81 97
<41 90 92 87 85 44 96 56 97 80 98
<42 87 90 93 90 43 97 55 98 79 99
<43 86 87 95 93 42 98 53 99 73 99
<44 83 84 98 96 40 99 51 99 71 99

VP+ = valor predictivo positivo, VP- = valor predictivo negativo.

Fuente: elaboracion propia.

Comparando la capacidad del TYM con MEC, ACE-R y PFAQ para detectar los 50 pacientes
con demencia, se observa que con un punto de corte de < 40 para TYM se detecta el 95 %, con
punto de corte < 23 en MEC se detecta 79.59 % (CI 95 % 65.7 a 89.8; LR+ = 4.9, LR- = 0.04;
VP+ =44.9, VP- = 92), con punto de corte de < 86 se detecta el 94.78 9% (CI 95 9% 91.41 a 97.7,
LR+ = 14.05, LR- = 0.15); con punto de corte de < 6 en PFAQ se detecta 93.88 9% (CI 95 %
90.1 a 96.7, LR+ = 38.71, LR- = 0.21; VP+ = 42.8, VP- = 79.6) y con punto de corte < 39 en
TYM para escolaridad menor a 6 anos se detecta el 94 % (CI 95 % 83.1 a 98.7; LR+ = 14.54,
LR- = 0.12, VP+ = 46, VP- = 94). La distribucién del grupo control y grupo demencia de
acuerdo con un punto de corte de < 40 se ve en la Figura 5. Se compararon las areas bajo las
curvas ROC para el TYM, MEC ACE-R para evaluar la capacidad discriminativa de los
mismos entre el grupo control y el de demencia. De la curva comparativa surge un area de

0.992 para el TYM, de 0.934 para el ACE-R y 0.911 para el MEC, con una diferencia
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estadisticamente significativa entre los mismos (p < 0.01), indicativa de una mayor sensibilidad y

especificidad del TYM sobre los restantes test para el diagnostico de demencia.

Positivo MNegativo
50 B <40
40 F L Sensibilidad: 84
L =
- Lt
30 - % Especificidad: 95
5 g
20 |
Grupo Demencias Grupo Control

Figura 5. Distribucion de casos controles y pacientes con demencia con un punto de corte < 40 para TYM > 6
anos de escolaridad, para una sensibilidad de 84 y especificidad de 95. Los puntos de la izquierda representan los
pacientes con demencia, los falsos negativos son los puntos ubicados por encima de la linea de punto de corte de
40. Los puntos de la derecha representan los controles; los falsos positivos son los puntos ubicados por debajo de
la linea de punto de corte de 40.

Fuente: elaboracion propia.

Discusiéon

Conforme a la validacion del TYM se detecta un deterioro cognitivo con un puntaje de
< 40, y tomando en consideracion una menor escolaridad el punto de corte se ajusta a < 39.
Con una adecuada sensibilidad y especificidad se detectan 95 % de los casos de demencia, con
una sensibilidad del 84 %. Todos los sujetos pudieron completar el test de manera sencilla y
relativamente rapida, manteniendo un promedio de 45/50 para controles normales (49/50 para
grupo de edad de 60-69, 48/50 para grupo de edad de 70-79 y 43/50 para grupo de edad de 80-
89) y 37/50 para demencia, es decir 8 puntos por debajo de los controles normales. Los
resultados en subtest del TYM declinan con la edad. Se mantuvo un ligero sesgo femenino en
pacientes y controles, reproduciendo una tendencia habitual en el envejecimiento, sin

representar fuente de diferencias en los resultados del TYM. Ademais se mantuvo la exclusion

17



sobre controles y pacientes que exhibieran sintomas de depresion o consumo de drogas. La
baja escolaridad produjo un efecto en los resultados del TYM, con un promedio de 38.93 + 1.7
en las puntuaciones (CI 95 % de 36.6 a 40.73; rango intercuartiles = 5) y un punto de corte de <
39.

El andlisis de los resultados de los subtest del TYM en controles y demencia muestra
deterioro en este dltimo grupo, exhibiendo las menores diferencias en copia de oracién,
nominacion, orientacion, y similitudes y mostrando un patron caracteristico de demencia en la
baja ejecuciéon sobre las pruebas que requieren el uso de memoria anterégrada, memoria
semantica, fluencia y tareas visuo-espaciales, aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. En relacion con las diferencias entre los controles sanos de menos y mas de 80
anos, se observa una declinacion en el grupo de mas edad (media = 48.5 £ 0.74 en < 80 anos vs.
Media = 43 + 1.41 en > 80 anos), pero aun asi permanece por encima de las diferencias
globales entre controles sanos y dementes, con promedios de resultados del TYM de 45.2 y
35.7, respectivamente. Por otra parte, no hay diferencias significativas debidas a la edad en el
grupo de dementes (media = 38.38 + 1.68 < 80 anos vs. Media = 36.57 £ 1.71 >80 anos). Esto
sugiere que el TYM es util para detectar los pacientes ancianos con demencia, con una
sensibilidad y especificidad altas. Una puntuacion de < 40, detecta el 95 % de los casos de
demencia; una puntuacion < 42 detecta 92 % de los pacientes.

La prevalencia de la demencia en la poblacion general a menudo impone un limite en
la especificidad de los test cognitivos, teniendo en cuenta que los sujetos afectos de demencia
tienen un pobre msight de su afeccion. Los evaluadores fueron independientes pero conocian
el diagnoéstico o la condicion de control de los sujetos examinados. No obstante, dado que cada
sujeto completaba la hoja del test de manera individual, estos evaluadores tuvieron una minima
mfluencia en el resultado final, la cual se redujo aiin mas por el uso de una ficha de puntuacion
estandar.

La correlacion del TYM y Test de Lobo (MEC) fue buena, teniendo en cuenta que este
ultimo es un instrumento confiable y ampliamente utilizado para la evaluacion cognitiva de
pacientes con demencia. Sin embargo, no evalia un rango completo de dominios cognitivos ya
que cuantifica basicamente 10 funciones intelectuales como orientacion, memoria de fijacion,
memoria reciente, concentracién y atencion, nominacion, érdenes verbales y escritas, escritura
y construcciéon (copia de dibujo), pero tiene un sesgo negativo hacia las funciones temporal y
parietal del hemisferio dominante. Evalia de manera satisfactoria la orientacion, pero tiene un
efecto techo en los test de memoria y lenguaje que resultan demasiado simples y ofrece un solo

punto para las tareas visuo-espaciales. Estas desventajas lo ponen en una situacion de debilidad
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para la deteccion de los casos de demencia leves, con una tasa 79.59 % de detecciéon con un
punto de corte de < 23 en el presente estudio.

Estos datos son concordantes con otros estudios (Mathuranath, Nestor, Berrios,
Rakowicz & Hodges, 2000; Stein et al., 2012). Tiene un tiempo de administracion de 10 a 20
minutos de acuerdo con informes hospitalarios, que es considerado demasiado largo (Milian,
2012; Torisson, Minthon, Stavenow & Londos, 2012). En el presente estudio el TYM cumple
con el criterio de brevedad, pudiendo ser completado en 2 a 5 minutos en la misma sala de
espera, analizado por el evaluador en un promedio de 2 minutos. Se puede observar de
manera directa al paciente completando el test, lo que colabora en el diagnéstico. El TYM
evaltia 11 tareas explorando mas dominios cognitivos que el MEC, con menos sesgo hacia las
funciones del lenguaje del hemisferio dominante. Por otra parte, las tareas de lenguaje y
memoria exhiben una mayor carga hacia la capacidad cognitiva del sujeto. La inclusion de dos
tareas visuo-espaciales agrega 7/50 puntos al resultado global permitiendo una mejor
discriminacion de la demencia con respecto a los cuadros con predominio amnésico. EI MEC
también tiene desventajas en cuanto a la localizacion del examinado, ya que los pacientes
desorientados espacialmente pueden puntuar 4 puntos mas en su domicilio que en el hospital o
la clinica. EI MEC resulta parcialmente inadecuado para el monitoreo de la evolucion del
paciente, a pesar de ser ampliamente utilizado con esta finalidad (van Schalkwyk, Botha &
Seedat, 2012). El TYM tiene una mayor amplitud (35/50 Al5) en rango de resultados que el
MEC (20/33 A13).

En relacion con el ACE-R, el TYM tiene ventaja en el tiempo de administracion (2-5
minutos vs. 20 minutos), aunque ambos evalGan un numero similar de dominios y son
comparables en la tasa de deteccion de demencia (94.78 9% del ACE-R vs. 95 % del TYM) y
con respecto al PFAQ tiene mejor capacidad de deteccion (93.88 % del PFAQ vs. 95 % del
TYM), compartiendo con este ultimo la brevedad de administracion pero explorando un
numero sensiblemente inferior de dominios cognitivos.

En resumen, el TYM ha demostrado ser un instrumento util para la administracion
rapida en la consulta con un sistema de puntuacién confiable con buen acuerdo inter-raters
(Tabla 6), sin necesidad de tener experiencia previa en el caso de los evaluadores, que pueden

entrenarse brevemente en menos de media hora.
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Tabla 6

Acuerdo de evaluacion entre jueces para los test TYM por MAP y especialista en demencia

Correlacion (12 )
Score General (DF) (/50) MAP Especialista
MAP 40.23 (4.7) - R
Especialista 40.97 (4.1) 0.99 (0.87) -

MAP = médico de atencion primaria. Especialista = médico con experiencia en demencias.

Fuente: elaboracién propia.

En el presente estudio, las modificaciones realizadas en la traduccion y en los conceptos
explorados sirvieron para ajustarlo a las caracteristicas locales de la poblacion, sin modificar su
validez interna y congruencia. El valor predictivo negativo de 95 con punto de corte < 40 indica
que en grupos no seleccionados un puntaje superior hace muy improbable la presencia de
demencia, lo cual confiere al TYM buen valor de cribado para problemas de memoria en
poblacion general. Con puntos de corte mayores a 41 el valor predictivo negativo se eleva a 96
con prevalencia de enfermedad de 5 9%, y con un punto de corte de 43 el valor predictivo
negativo se eleva a 99 con una prevalencia de enfermedad de 15 9%, permitiendo excluir
practicamente el diagnéstico de demencia en grupos no seleccionados.

Dado que en la presente mvestigacion se excluyeron los pacientes con déficits
neurologicos severos o deterioro sensorial o motor, es posible que en una poblacion con estos
problemas se requiera algun tipo de ayuda para completar los formularios, en cuyo caso los
resultados no serian comparables. En todo caso, esto queda como una posible limitacion del
estudio. Kl valor predictivo positivo con punto de corte de < 40 es de 45, 57 y 81 para
prevalencia de demencia del 5, 10 y 15 %, respectivamente en poblacion seleccionada, lo cual
indica que TYM no puede ser usado en exclusividad para el diagnostico de demencia en
poblacion general no seleccionada. Por otra parte, dismimuyendo el punto de corte a < 39 se
pueden discriminar satisfactoriamente los pacientes con menor nivel de escolaridad de aquellos
con demencia, con una especificidad del 94 9%, un valor predictivo negativo de 94 y valor

predictivo positivo de 46.
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El TYM evaltia memoria y lenguaje ademas de tareas visuo-espaciales de modo menos
simple que el MEC, evitando asi la relativa insensibilidad de este ultimo en la deteccién de los
estadios tempranos de demencia o los casos muy leves. EI TYM puede ser completado por el
paciente de manera relativamente autbnoma, mientras espera en la sala de recepcion, de modo
que se limita la influencia del médico o del familiar/acompanante, aunque no se puede impedir
de manera absoluta la colaboracion en situaciones no controladas. De todas maneras, cualquier
ayuda recibida se minimiza con el uso de formularios premmpresos. El TYM explora un
nimero mayor de dominios cognitivos que el MEC o el PFAQ, y por ello registra menos sesgo
hacia las funciones del hemisferio dominante representadas por el lenguaje, con la inclusion de
tareas visuo-espaciales.

Con respecto al ACE-R, el TYM se administra en menos tiempo, aunque registra igual
numero de dominios cognitivos. Con respecto a la muestra de poblacion participante, a
diferencia de la investigacion original, se reclutaron pacientes con diferentes tipos de demencia,
sin que esto nfluyera significativamente en los valores de respuesta al TYM y los puntos de
corte seleccionados, lo cual le resta valor discriminativo con respecto a demencia de tipo
Alzheimer (Haubois et al., 2013), es decir que no se presenta como instrumento apto para el
diagnostico diferencial de los diversos tipos de demencias en sus estadios niciales.

Una posible explicacion de esta lmitacion es el grado leve de demencia de los sujetos
participantes (CDR 0.5 a 1), lo que confiere al TYM mayor utilidad para el tamizaje micial de
los trastornos demenciales y cognitivos antes que para el diagnostico diferencial de estos
ultimos. La misma aclaracion es vialida para la diferenciacion entre trastornos demenciales y
trastornos del estado de animo que pueden cursar con alteraciones en el rendimiento cognitivo.
Fl test ha sido disenado para ser completado por el paciente de manera individual y autobnoma,
con una minima instruccién por parte del agente sanitario, quien por otra parte solo requiere
una breve formacién previa, ahorrando de este modo un tiempo valioso para el profesional. No
obstante su puntuaciéon e interpretacion quedan a cargo del clinico quien en caso de
puntuaciones anormales puede dervar el caso al equipo mterdisciplinario, asegurando una
mvestigacion mas detallada durante el ttempo que sea necesario y sin excluir en este caso el
recurso a otros mstrumentos neurocognitivos mas detallados. De modo tal que queda claro que
el test no esta diseniado para el autodiagnostico y en ningin caso queda en manos del paciente
la mterpretacion de los resultados, ya que al utilizarse en poblacién general pueden surgir
situaciones de falsos positivos cuyo manejo debe ser definido por el clinico o agente sanitario

actuante (Black, 2009; Kendall, Pilling, Pettinari & Whittington, 2004,).
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Con respecto al subtest de nominacién del TYM se escogi6 la letra P como descriptor
categorial basandose en su mayor frecuencia de uso en la poblacion argentina (Butman, Allegri,
Harris & Drake, 2000). Se ha utilizado un punto de corte en el ACE-R de 86 para su
comparacion con el TYM. Este valor ha sido extraido de estudios anteriores (Sarasola, 200)5),
pero no se puede afirmar que sea representativo de la poblacion general, tal como aclaran los

autores. Esto puede constituir una posible limitacién en los resultados comparativos.
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APENDICE 1

Test TYM (Evaliia tu Memoria)
Por favor escriba su nombre completo..........c.ceceevererenienenenenicnenennens
Hoy es:....covviennne. dia
La fecha de hoy es: ........ de............. (mes) 20......
¢Qué edad tiene? .................... afios
¢En qué fecha nacié? ........... dia)/ .coveeneen. (mes)/  20......(a1o)
10 puntos

Por favor copie la siguiente oracion:

Las personas educadas usan zapatos lustrados

2 puntos

JQuién es el Presidente actialP .....coeoeevnierens cinereruvncaisenenens

JEn qué aio comenzo6 la segunda Guerra Mundial?..............

3 puntos

Sumas

4 puntos

“_.”

Por favor haga una lista de 4 animales que empiezan con la letra “p”, ejemplo perro

dEn qué se parecen un tomate ¥ Una PAPAP.....eereerseereereesseessesssereessassssssaesasssns

JEn qué se parecen un le6n y una pantera? .........iiensieiensissnncnnin,

4 puntos

Por favor nombre estas partes

5 puntos
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Por favor una los circulos para formar una letra,
ignorando los cuadracos

3 puntos

Por favor, utilizando el circulo de abajo, dibuje un reloj, ponga los
numeros del 1 al 12 y ubique las manecillas a las 9.20

Sin dar vuelta la pigina escriba la  oracibn  que copi6 hace un  momento:

Para el evaluador del test
Ayuda brindada: ninguna/trivial/menor/moderada/mayor

Sefiale en los apartados si las respuestas son escritas para el paciente

5 puntos

Total/ 50 puntos.
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APENDICE 2

Puntuacién del test TYM (Evalta tu Memoria)

Las puntuaciones o abreviaciones no son importantes si se entiende la sentencia (a excepcion del punto 2). Kl
minimo valor en cada pregunta es 0.

Box 1. 2 puntos para nombre completo, 1 para iniciales /otros errores menores, 1 punto para cada espacio
completado correctamente en el resto del box. Si la fecha esta equivocada por un dia aun puntiia un punto.

Box 2. 2 puntos si todas las palabras estin correctas, 1 punto si hay error en 1 palabra, 0 puntos si hay errores en
2.

Box 3. | punto para primer nombre, | punto para el apellido. (1982) puntia 1 punto, total 3.

Box 4. 1 punto para cada suma correcta.

Box 5. Cualquier organismo se considera correcto, sea insecto, pez, pdjaro o mamifero.

Box 6. 2 puntos para palabras precisas tales como “hortaliza/vegetal” o “animal/mamifero/cazador/carnivoro”.
Respuestas razonables pero menos precisas tales como “alimento”, “crece en la tierra”, “cuatro patas” o “fiera”
puntta 1 punto.

Nominacién: las respuestas correctas son: cuello/solapa/nudo/bolsillo/boton, puntian 1 punto cada una. Camisa es
aceptable para cuello y saco es aceptable para solapa o bolsillo (pero solo una vez).

Letra M. Si se realiza sin errores puntia 3 puntos, otra letra formada 2 puntos, si se unen todos los circulos 1
punto.

Reloj. Todos los niimeros puntiia 1, posicion correcta de nimeros puntiia 1, manecillas correctas 1 punto cada
una.

Oracién. Puntia 1 punto para cada palabra recordada hasta un maximo de 6.

Agregue la puntuacién segun la cantidad de ayuda que requiera el paciente: Ninguna: agregue + 5, Trivial: agregue
+ 4, Menor: agregue + 3, Moderada: agregue + 2, Mayor: agregue + 1.

Tilde el Box si las respuestas son escritas por el paciente
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