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Resumen

1 Fototest es un test que evalia multiples dominios cognitivos,
breve y facil, que puede ser aplicado a sujetos analfabetos y
cuyos resultados no estan influidos por el nivel socioeducativo.
Se han llevado a cabo estudios iniciales que han mostrado una adecuada

capacidad para identificar sujetos con demencia.

Objetivo

El objetivo del estudio FOTOTRANS es evaluar la utilidad
diagnostica y fiabilidad del Fototest para deterioro cognitivo y para

demencia en condiciones de practica clinica habitual.

Método

Estudio transversal multicéntrico y naturalistico realizado en
consultas de Neurologia General. Se incluyeron sujetos de mas de 60 afios
con diagnoéstico establecido. A todos los sujetos se les aplico el Fototest, el
Eurotest, el test de fluidez verbal y en algunos casos el Mini-Mental. Los
pacientes se clasificaron como “No Deterioro Cognitivo”, “Detetioro
Cognitivo sin Demencia” (Criterios GENCD-SEN para deterioro cognitivo
ligero) y “Demencia” (Criterios DSM-1V). Se evalu6 la sensibilidad, la
especificidad y el area bajo la curva ROC, que sirvié para la comparacion de
la utilidad diagnostica de los test para demencia y deterioro cognitivo en
muestras independientes; asi como la fiabilidad test-retest y la fiabilidad
interobservador mediante el coeficiente de correlacién intraclase, con su

correspondiente intervalo de confianza del 95% para ambos casos.
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Resultados

Diecinueve neurdlogos incluyeron un total de 597 casos, de los
cuales 9 fueron excluidos por violaciones del protocolo o por estar
incompletos, con lo que qued6é una muestra de 589 pacientes (361 no
deterioro cognitivo, 228 deterioro cognitivo y 122 demencia), de los cuales
230 (39%) carecian de educacion formal y 41 (7%) eran analfabetos. Entre
los sujetos sin deterioro cognitivo, 120 (33.2%) padecian procesos que
pueden inducir deterioro cognitivo y 76 (21.1%) tomaban farmacos que

pueden influir el rendimiento cognitivo.

El mejor punto de corte para demencia con el Fototest fue 26/27,
con el cual se obtuvo una sensibilidad de 0.88 (0.81-0.94, 1C95%) y una
especificidad de 0.87 (0.84-0.90); la utilidad diagnéstica del Fototest para
demencia (0.94 £ 0.01, aROCxee) es similar a la del Eurotest
(0.94£0.01;ns), MMSE (0.90£0.02;ns) y la del MEC (0.85£0.04;ns) y
superior a la del TFV (0.91+0.01; p<0.001). Para deterioro cognitivo, el
mejor punto de corte es 27/28, para el que la sensibilidad fue de 0.68 (0.62-
0.74) y la especificidad de 0.89 (0.85-0.92). La utilidad diagnéstica del
Fototest para deterioro cognitivo (0.86 * 0.01, aROC=ee) es superior a la
del TFV (0.78£0.02; p<0.001), sin que existan diferencias significativas con

el resto de test incluidos en el estudio.

La fiabilidad test-retest del Fototest fue 0.81 (0.62-0.90) y la
fiabilidad interobservador fue 0.98 (0.96-0.99).
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Conclusion

El Fototest muestra una adecuada validez y fiabilidad para deterioro
cognitivo y demencia, similar a la del Eurotest, MMSE y MEC y superior a
la del TFV, pero con la ventaja de su rapidez, sencillez y la no influencia de
factores educativos, por lo que es un instrumento adecuado vy
recomendable para su uso en consultas generales. El Fototest suma a dichas
cualidades una excelente fiabilidad interobservador y una aceptable

fiabilidad test-retest.
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Introduccion

1.1. ConceErTO DE DEMENCIA

a alta expectativa de vida y la caida de la mortalidad han llevado

a las poblaciones de los paises desarrollados, entre ellas la
espafola, a un envejecimiento progresivo. Esta situaciéon demografica ha
tenido consecuencias sociales, econémicas y sanitarias (Vilalta-Franch J, ez
al 1996; Boada M, ez a/ 1999; Gonzalez VM y Martin C 2002) como el
aumento de las condiciones y enfermedades asociadas al envejecimiento
cerebral, entre ellas la demencia. Es de esperar que esta prevalencia siga
aumentando en los proximos afos convirtiéndose en uno de los principales
problemas socio-sanitarios al que nos enfrentamos en el siglo XXI (Santos-

Franco JA, et a/ 2005).

La demencia es un sindrome clinico plurietiolégico, que implica la
pérdida de capacidades cognitivas y/o funciones superiores (memotia,
praxias, lenguaje, gnosias, atencién, orientacion, funciones ejecutivas,
calculo, etc.) respecto a un nivel previo, por lo general crénico, pero no
necesariamente irreversible ni progresivo. Este deterioro implica una
afectacion de las capacidades funcionales del sujeto, suficiente para

interferir sus actividades sociolaborales (Tabla 7).

Los pacientes con demencia, ademas de deterioro cognitivo,
presentan otras alteraciones como son cambios de personalidad, trastornos
del comportamiento, cambios de humor, ideas delirantes, insomnio,
alucinaciones, agresividad, periodos de excitaciéon psicomotora o de delirio,
ansiedad o depresién que también resultan en una mayor incapacidad del
paciente para cumplir con sus actividades habituales. En algunos tipos de
demencia estas alteraciones predominan sobre el trastorno cognitivo, y son

las responsables de la mayor sobrecarga de los cuidadores (Lopera F 2001).
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Tabla 1.- Esquema de las alteraciones del sindrome de demencia

DEMENCIA
Alteraciones Cognitivas Alteraciones Conductuales y Psicologicas
Memortia Lenguaje Gnosias Afectividad  Percepciony  Personalidad y
Atencién Praxias Funciones pensamiento  comportamiento
Concentraciéon visuoespaciales
y ejecutivas

Alteraciones en la Autonomia Funcional

Alteraciones en las actividades avanzadas (AAVD) e instrumentales de la vida diaria

Alteraciones en las actividades basicas de la vida diaria (ABVD)

Los criterios diagnoésticos mas ampliamente utilizados para el
diagnostico de demencia son los del DSM-IV-TR (American Psychiatric
Association 2002) (Tabla 2) y los de la CIE-10 (Organizacién Mundial de la
Salud 1994) (Tabla 3). Los primeros proceden del manual para la definicién
y estadistica de las enfermedades mentales de la Asociacion Americana de
Psiquiatria (APA). Los segundos forman parte de la clasificacion
internacional de enfermedades de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS).

Tabla 2.- Criterios diagnésticos de demencia del DSM-IV

A. Desarrollo de déficit cognoscitivos multiples que se manifiestan por:
(1) Alteracién de la memoria (alteracién de la capacidad de aprender nueva informacion

o recordar informacién previamente aprendida)

(2) Una o mis de las siguientes alteraciones cognoscitivas
(@) Afasia
(b)  Apraxia
(c) Agnosia
(d) Alteracién de la funcién ejecutiva (capacidad para el pensamiento abstracto y
para planificar, iniciar, secuenciar, monitorizar y detener un comportamiento

complejo)

Los defectos cognoscitivos de los criterios Al y A2 han de ser lo suficientemente
graves como para provocar un deterioro significativo de la actividad social o laboral.
Estos items representan un déficit respecto a un nivel previo
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Tabla 3.- Criterios diagnésticos de demencia de la CIE-10

1. Deterioro de memoria
e Alteracién de la capacidad de registrar, almacenar y recuperar informacion
nueva.

e DPérdida de contenidos mnésicos relativos a la familia o al pasado

2. Deterioro del pensamiento y del razonamiento
e Reduccién en el flujo de ideas
e Deterioro en el proceso de almacenar informacién:
- Dificultad para prestar atenciéon a mas de un estimulo a la vez

- Dificultad para cambiar el foco de atencién

3. Interferencia en la actividad cotidiana

4. Conciencia clara. Posibilidad de la supetposicion delitio / demencia

5. Sintomas presentes al menos durante seis meses

Los primeros criterios diagnésticos estain mas orientados al diagnostico
clinico y los segundos al estudio epidemiolégico pero ambos criterios

tienen aspectos comunes:

e Implican una pérdida de las capacidades cognitivas respecto al nivel
premorbido.

e Exigen la presencia de un deterioro en la memoria asociada a otros
déficit en funciones superiores.

e La alteracion funcional debe interferir el funcionamiento habitual de

la persona.

Recientemente, el Grupo de Neurologia de la Conducta y Demencias
(GENCD) de la Sociedad Espafiola de Neurologia (SEN) hace una
propuesta de definicién, en mi opinién mucho mads acertada que las dos
anteriores, ya que atribuye el mismo peso diagnéstico a todas las funciones
cognitivas  superiores  incluyendo  alteraciones emocionales, del

comportamiento y de la personalidad. Por tanto, la pérdida de memoria ya
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no serfa un sintoma imprescindible para el diagnoéstico de demencia,
solventandose la tendencia frecuente a utilizar la enfermedad de Alzheimer
(EA) como paradigma de las demencias y referir todas las demas a ella

(Tabla 4) (Garcia de la Rocha ML y Olazaran Rodriguez | 2003).

Tabla 4.- Propuesta de definicién de demencia del Grupo de Estudio de Neurologia de

la Conducta y Demencias (GENCD) de la SEN

Alteracion adquirida y persistente en al menos dos de las siguientes esferas:
- Memoria

- Lenguaje

Funcién Viso-espacial
- Funciones Ejecutivas

- Conducta ( no explicable por déficit cognoscitivo)

Con una intensidad suficiente como para interferir con las actividades habituales del

sujeto

En ausencia de alteracion del nivel de conciencia

Se aconseja:
- Verificar el deterioro cognitivo mediante un informador fiable.
- Sustentar el diagnéstico de demencia en una evaluacién neuropsicolégica
longitudinal, realizada mediante test estandatrizados para la edad y el nivel

educativo.

Con respecto a la prevalencia de la demencia existen varios estudios
realizados en nuestro pafs. En el estudio poblacional de Leganés (Garcia
Garcia FJ, et a/ 2001) se detectd una prevalencia de demencia del 12.1% en
mayores de 70 afios. En el estudio de cohorte poblacional de ancianos
NEDICES se obtuvo una prevalencia del 5,8% en mayores de 65 afos
(Bermejo-Pareja F, er a/ 2008). También recientemente, Carrillo-Alcala y
Bermejo-Pareja  realizaron una revision sistematica de 459 estudios
poblacionales publicados desde 1989 sobre prevalencia e incidencia de la

demencia en nonagenarios. Como resultado obtuvieron que la prevalencia
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oscila entre el 25-54%, y la incidencia entre 47-174 casos por 1000
petsonas/afio (Catrillo-Alcala ME y Bermejo-Pareja F 2008).

Como se puede observar en los estudios previamente citados los datos
de prevalencia para demencia varfan de un estudio a otro, principalmente
debido a la utilizacién de diferentes criterios diagnosticos, a diferencias
metodoldgicas, a que estos estudios se suelen realizar en poblaciones
definidas y pequefias (miles) aunque sus resultados se infieren a toda la
poblacién de un pais o region y a las dificultades en el diagndstico ya que en
la mayoria de las ocasiones su comienzo es insidioso (Bermejo Pareja F
2001; Villanueva-Iza C, et a/ 2003; Bermejo-Pareja F, e a/ 2008). En general,
las cifras oscilan entre 0.5 y 24%. Se ha aminorado esta variabilidad
agrupando diversos estudios (metaanalisis), admitiéndose que la prevalencia
se dobla cada 5 afios a partir de los 60-65 anos [modelos de Preston

(Preston GA 19806) y Jorm (Jorm AF, ez a/ 1987)].

Segiin el estudio realizado recientemente por Bermejo-Pareja y
colaboradores la tasa de incidencia media anual de demencia en la
poblacion espafiola con edades comprendidas entre 65 a 90 y mas afios es
de 10,6 aumentado exponencialmente conforme aumenta la edad de 65 a 90

anos (Bermejo-Pareja I 2007).

En la actualidad el 14.1% de la poblaciéon espafiola es mayor de 65
afos, y se estima que para el 2010 éste porcentaje aumentara hasta el 16.5%
e incluso sobrepasara el 20% para 2020. Se calcula que en nuestro pais la
prevalencia de la demencia es del 10,8% distribuida en 1.5% para la grave,
2.7% para la moderada y 6% para el tipo leve (Lépez-Pousa S 2006; Garre-
Olmo J, et a/ 2007). Este envejecimiento acarreara una importante carga

sociosanitaria (Bermejo-Pareja FF 2007).
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En estudios realizados con poblacién espafiola la asistencia a pacientes
con trastornos cognitivos se duplicé en los dltimos afios, pasando del 6.6%
en 1996 al 12.71% en 2001 (Frutos-Alegria MT, et a/ 2007) siendo éste el
motivo de consulta mas frecuente en aquellos pacientes mayores de 65 afos
que acuden por primera vez a una consulta de neurologia general, segin
Menéndez Gonzalez y colaboradores el 18.47% (Menéndez Gonzalez M, ef
al 2005). Sin embargo, la mitad de los pacientes con demencia (sobre todo

casos leves y muy mayores) no acude a los servicios sanitarios (Bermejo

Pareja F 2001).

Las demencias son afectaciones muy heterogéneas en sus
manifestaciones y causas, todas ellas son tratables. Existen diversos
sistemas de clasificacion, casi tantos como autores se han dedicado a éste
tema. La clasificacion mas clasica, apenas ya utilizada, distingue, en funcién
de la edad de inicio, entre las demencias seniles y preseniles. En la
actualidad sélo sirve de complemento para diferenciar subtipos. En funcién
de las estructuras cerebrales afectadas, podemos hablar de demencias
corticales, subcorticales, globales y focales. Las demencias corticales son
consecuencia de cambios degenerativos en la corteza cerebral y se
evidencian clinicamente por amnesia, afasia, apraxias y agnosias, asi como
dificultades en la memoria operativa de trabajo [p.e., la Enfermedad de
Alzheimer (EA)| y las demencias subcorticales son el resultado de una
alteracion de las estructuras profundas que afectan los ganglios basales y las
proyecciones de estas estructuras hacia el 16bulo frontal. Clinicamente, estas
ultimas se caracterizan por alteraciones mas llamativas en el nivel de
vigilancia y en la atenciéon, asi como en presentar dificultad en el
procesamiento de la informacién, retraso psicomotor, dificultades en la
evocacion y capacidad de abstraccién, problemas en la capacidad de

desarrollar estrategias y alteraciones del afecto y personalidad, tales como
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depresion y apatia (p.e., la demencia talamica, la paralisis supranuclear

progresiva, la demencia asociada a la enfermedad de Parkinson, etc.).

En funcién de la etiologfa podemos clasificar las demencias en primarias
o de causa neurodegenerativa (como la demencia tipo Alzheimer o
demencia de Pick) y secundarias, donde la demencia aparece como
consecuencia otro trastorno (p.e., la demencia consecutiva a una
hidrocefalia o a un déficit vitaminico) y de etiologfa multiple. Si hacemos
hincapié en la importancia clinico-terapéutica podemos dividir las
demencias en dos grandes grupos, reversibles e irreversibles (Tabla 5)

(Pascual-Millan LF 2000).

La mayoria de las causas de demencia son irreversibles, principalmente
enfermedades neurodegenerativas primarias y demencias secundarias a
enfermedad cerebrovascular. Conllevan una importante repercusion
econémica, de ahi gran parte de la preocupacion que generan; la mayor
parte del coste sociosanitario tiene lugar en las fases moderadas y avanzadas

de la enfermedad.

También existen demencias potencialmente reversibles (DPR) las cuales
pueden ser producidas por procesos patolégicos intra o extracerebrales, de
etiologfa conocida y diversa y frecuentemente reversibles si su identificacién
es precoz. Suelen presentarse clinicamente con menos datos de disfuncion
cortical, como afasia, apraxia, acalculia y agnosia, que son tipicos de las
demencias tipo Alzheimer, y mas datos de irritabilidad, sintomas
psiquiatricos y otras alteraciones neurolégicas, como mielopatia y
neuropatfa, u otras manifestaciones sistémicas (Santos-Franco JA, et a/
2005). Antes de continuar debemos hacer distinciéon entre los términos

“demencia reversible” y “demencia tratable”, en ocasiones utilizados
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erroneamente de forma indistinta, ya que algunas de las entidades
catalogadas como causas reversibles de demencia no lo son en realidad
pudiéndose sélo mejorar o estabilizar el cuadro, no recuperando el nivel

cognitivo previo a pesar del tratamiento (Pérez-Martinez DA, ef a/1999).

Tabla 5.- Diferentes sistemas de clasificacién del sindrome demencial

Edad de inicio Seniles
Preseniles
Estructuras Corticales
cerebrales afectadas’ IN el st
Globales
Focales
Etiologia a) Primarias Corticales Enfermedad de Alzheimer
Demencia por cuerpos de Lewy
difusos

Demenciasfronto-temporales
(complejo de Pick)

Formas de inicio focal

Otras

Subcorticales | Enfermedad de Huntington

Parélisis supranuclear progresiva

Demencia en Enfermedad de
Parkinson

Degeneracién corticobasal

Atrofias multisistémicas

Otras formas

b) Secundarias | Demencias vasculares: multiinfarto, por infarto
estratégico, por enfermedad de pequefio vaso, por
isquemia-hipoxia, por hemorragias, etc.

Otras: por mecanismos expansivos intracraneales,
de origen infeccioso, endocrinolégico, metabdlico,
carencial,  toxico, patologia  desmielinizante,
vasculitis, por dafio cerebral traumatico, asociadas a
epilepsia, etc.

¢) Etiologfa multiple

Importancia a) Reversibles
clinico=terapeutica N JORISSE SN

S il a) Alteracion de memoria

inicial b) Alteracién del comportamiento y la conducta
c) Alteracién del lenguaje

d) Otros sintomas: alteraciones motoras, etc.

Las demencias reversibles, a pesar de estimarse en una baja proporcion,
tienen una enorme importancia en la practica clinica por su capacidad de

ser corregidas totalmente con un tratamiento especifico por lo que es muy
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importante considerarlas a la hora de realizar un diagnéstico de demencia.
Ademas hay que hacer constar que practicamente todas las demencias
reversibles, en caso de no ser tratadas en el momento oportuno, pueden
evolucionar a demencias irreversibles ya que el deterioro cerebral no puede
ser corregido por los mecanismos de reparacion neuronal, siendo ésta una
de las razones por las que es tan importante el diagnostico precoz de las

demencias (Senties-Madrid H y Estafiol-Vidal B 2000).

Existen distintos instrumentos para estimar el grado de severidad de la

enfermedad, las mas frecuentemente utilizadas son:

- La escala de deterioro global (GDS) (Reisberg B, ef a/ 1982):
establece siete fases clinicas del deterioro cognitivo (normal,
muy leve, leve, moderada, moderadamente severa, severa y

muy severa).

- Escala clinica de Demencia (CDR) (Berg L 1988): clasifica a
los sujetos en normal, demencia posible, demencia ligera,

demencia moderada y demencia severa.

Es importante diferenciar la demencia de procesos que, pudiendo
parecer demencia, no lo son (Tabla 6). Una de las mayores dificultades en el
diagnéstico de demencia estriba en diferenciar la demencia del
envejecimiento normal. Durante el envejecimiento normal estan
extensamente documentados en la literatura determinados cambios a nivel
motor (reduccién en la longitud de la marcha, decremento de los
movimientos de balanceo de los brazos al caminar, dificultades en
levantarse del suelo o de la silla y afeccion de los reflejos puntuales, etc), en
la capacidad sensorial (disminucién de la sensibilidad, tactil, audicion,

vision, etc) y en la estructura cerebral (disminucion del peso y/o volumen
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cerebral de hasta un 15%, la presencia de atrofia en los hemisferios
cerebrales, un aumento del tamafio de los surcos corticales, disminucion de
las circunvoluciones cerebrales y del grosor del cortex, dilatacién de los
ventriculos, pérdida neuronal selectiva) entre otros. Ademds, el
envejecimiento normal se caracteriza por cierto grado de declive natural
lentamente progresivo de funciones cognitivas pero que no repercuten de
forma significativa sobre las actividades de la vida cotidiana del sujeto
(Grau-Veciana JM y Junqué C 1987; Bartres-Faz D, ¢t a/ 1999; Coria
Balanzat F 2000).

Tabla 6.- Diagnésticos diferenciales basicos del sindrome de demencia

Alteracion cognitiva en el anciano y Los déficit no interfieren significativamente
alteraciones cognitivas que no alcanzan el con las actividades habituales
rango de demencia Trastorno de una funcién cognitiva (afasia,
amnesia, etc.) con relativa preservacion de las

demais.

Depresion u otros trastornos psiquiatricos  Aplanamiento afectivo. Humor triste

Sindrome confusional agudo (delirium)  Nivel de conciencia alterado y curso agudo

Retraso Mental Falta de adquisiciones

Los principales cambios cognitivos que tiene lugar con el

envejecimiento son:

1. Alteraciones de la memoria (deterioro del recuerdo libre sin
alteracién en el reconocimiento a largo plazo, poco deterioro de la
memotia a corto plazo).

2. Alteraciones de las capacidades ejecutivas (La mayoria de las tareas
propias del cortex prefrontal decrecen notablemente con la edad).

3. Alteraciones de las habilidades viso-espaciales.

4. Enlentecimiento en la velocidad de procesamiento vy el

razonamiento.
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Sin embargo, otras funciones superiores como el lenguaje pueden
mantenerse hasta etapas muy tardias e incluso permanecer intactas

(comprension verbal, vocabulario) (Grau-Veciana JM y Junqué C 1987).

De entre todos los cambios cognitivos relacionados con el
envejecimiento las pérdidas de memoria son los mas evidentes. Muchos
ancianos experimentan la sensaciéon de que no pueden recordar cosas o
hechos con la misma eficacia y rapidez que en afos anteriores y que tienen
dificultades para concentrarse. Sin embargo, en la mayoria de éstos
ancianos que se quejan de trastornos de memoria, no se aprecia ninguna
causa organica definida, incluso después de un exhaustivo estudio clinico y
complementario. Si bien es cierto que la afectaciéon de la memoria en
edades adultas genera alarma social debido, en parte, a la creencia popular
de que puede tratarse de un sintoma inicial de demencia, no toda afectacion
de la memoria, ya sean quejas subjetivas u objetivadas mediante pruebas
neuropsicolégicas, deben de indicar preludio de demencia (Junqué C y

Jurado MA 1994).

Diversos grupos de investigacion de distintos paises han intentado
definir el perfil neuropsicolégico de la alteracion cognitiva frecuentemente
observable en el envejecimiento normal. Se han acufiado diferentes
términos con sus correspondientes criterios operativos para detectar éstos
casos y poder realizar un seguimiento, con el fin de poder discriminar
aquellos sujetos tienen mas riesgo de desarrollar demencia. Varias de estas
categorias parecen intentar definir grupos similares, aunque con ciertas
diferencias establecidas mediante sus distintos criterios de inclusion vy
exclusion. Las mas frecuente utilizadas son (Bartres-Faz D, e a/ 1999):
“olvidos senescentes benignos”, “deterioro de la memoria asociado a la

edad”, “deterioro cognitivo asociado a la edad”, “cognitivamente alterado,
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no demenciado” y “deterioro cognitivo leve”; siendo, en la actualidad, éste
ultimo término, el mas ampliamente aceptado (Casanova-Sotolongo P, ez a/

2004).

Los pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL) se caracterizan por
presentar una alteracion adquirida de una o mas funciones cognitivas, pero
que por definiciéon todavia no son suficientemente intensas como para
reunir criterios clinicos de demencia, ya que éstos sujetos son capaces de
mantener una vida social o laboral normal (Martinez-Lage P 2005; Frutos-
Alegria MT, et a/ 2007). El paciente con DCL, a diferencia del demente, atn
tiene recursos compensadores suficientes como para realizar sin dificultades

notables, o con minimas limitaciones, sus actividades diarias instrumentales.

El DCL debe sospecharse siempre que un paciente acude a la
consulta refiriendo una queja subjetiva de cualquier tipo de defecto
cognitivo; el mas frecuente serd memoria, pero también pueden presentar
trastornos de atencion, orientacién o nominacién e incluso, ante pacientes,
sin historia psiquidtrica previa, que presenten un cambio claro en su

comportamiento habitual, pudiendo incluso presentar quejas multiples.

Los criterios diagnésticos mas utilizados son los propuestos por

Petersen (Petersen RC, ez a/ 1997):

1. Queja de pérdida de memoria corroborada por un informante.

2. Deterioro de memoria objetivada mediante test frente a datos
normativos de personas con la misma edad y nivel educativo

(menos de 1.5 DE).
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3. TFuncién cognitiva general normal
4, Normalidad en las AVD.

5. Ausencia de demencia.

El DCL puede presentarse en dos variedades claramente definidas,
una con un déficit de memoria aislado y otra con déficit cognitivos
multiples. Estudios poblacionales muestran que los DCL con afectacién
aislada de la memoria serfan un grupo pequefio comparado con los DCL
con compromiso de varios dominios. El seguimiento a largo plazo de estos
pacientes ha evidenciado distintos subtipos de DCL de acuerdo con los
patrones de evolucién a demencia. Se reconocen actualmente tres subtipos:
DCL mnésico, caracterizado por un déficit aislado de memoria; el DCL
multidominio, que implica un déficit leve de mas de un dominio cognitivo
pero sin cumplir diagnéstico de demencia, y el DCL monodominio no
mnésico que presenta la afectacion de un solo dominio distinto de la
memoria (Petersen RC, ez a/ 2001) (Lopez OL, et a/ 2003). En la actualidad
hay pocos estudios que confirmen ésta nueva distribucion de tipos de DCL,
asi como su frecuencia y evolucién posterior, siendo muy escasos los
trabajos publicados en nuestro pais (Lopez OL 2003; Mulet B, ez a/ 2005).
Recientemente, Migliacci y colaboradores (Migliacci ML, ¢z 2/ 2009) han
evaluado la frecuencia de dichos subtipos y sus caracteristicas
neuropsicolégicas y estimaron la variaciéon de esta frecuencia segun la
extension de la evaluaciéon. En una muestra de 204 pacientes el subtipo mas
frecuente fue el DCL multidominio. La extensiéon de la evaluacién
redundaria en una mejor clasificacion de los subtipos y, posiblemente, en
un aumento del nimero de DCL multidominio y DCL monodominio no

mnésico, a expensas de DCL mnésico.
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Estudios poblacionales muestran que la prevalencia del DCL es de
30% en mayores de 65 afios (al menos el doble que la de demencia) (Morris
JC, et al 2001). No se han encontrado diferencias significativas entre
hombres y mujeres. Es mas frecuente en adultos institucionalizados y en

poblaciones rurales (Bischkopf ], ez a/ 2002).

La incidencia en poblaciones mayores de 65 afios es de 12 a 15 por
1000 habitantes al afio. Al igual que la demencia, el DCL aumenta con la
edad y con el menor nivel educacional (Bischkopf ], ez a/ 2002). La
incidencia aumenta en grupos mayores de 75 afios a 54/1000 habitantes

por afio (Ganguli M, ez 2/ 2000).

Hoy dia se plantean aun varias cuestiones sobre el DCL: sexiste un
continuo clinico y funcional entre los individuos normales, de edad
avanzada, los sujetos con DCL y los sujetos con criterios clinicos de
demencia?, ceste diagnodstico representa un estado transitorio hacia la
demencia o simplemente un nivel de funcionamiento cognitivo bajo del
envejecimiento no patolégicor. Lo que la practica clinica ha puesto de
manifiesto es que los pacientes con DCL no son necesariamente un grupo
de “predementes”, ya que existen sujetos que espontineamente no
progresan e incluso mejoran, volviendo a su normalidad previa. Lo que si
esta claro es que se trata de una poblacién “en riesgo” y, en si mismo, su
detecciéon no implica un diagnodstico clinico sino de una situaciéon de
sospecha clinica que debe ser vigilada y evaluada periédicamente, ya que el
DCL parece ser un claro indicador de desarrollo de demencia a medio

plazo.

El pronéstico de estos pacientes es muy heterogéneo. El 50% de los

casos evoluciona hacia una demencia en un periodo de 3 anos, lo que
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supone un 10-15% anual. Del resto, el 40% mejora y vuelve a la situacién
inicial y el 10% permanece estable. La proporciéon de personas con
trastornos cognitivos puramente subjetivos (quejas de pérdida de memoria)
que alcanza una demencia en un periodo de tiempo similar es mucho
menor, y no supera el 20% a los 5 afios (Petersen RC, ez 2/ 2001). Aun
existe poca informacién que permita determinar que pacientes
evolucionarfan a un mayor deterioro. Sin embargo, alteraciones en estudios
de neuroimagen y resultados mas pobres en evaluacion neuropsicolégicas

sugieren un peor pronostico.

Por todos los motivos expuestos con anterioridad el estudio de los
pacientes con DCL presenta un gran interés, y debe considerarse un
objetivo prioritario en estos pacientes la precocidad de su detecciéon ya que
las etiologfas del deterioro cognitivo ligero que van a evolucionar a
demencia serfan obviamente las mismas que las de las demencia, y, por
tanto, es muy importante evaluar y constatar precozmente el perfil de los
defectos cognitivos presentes, con el fin de poder realizar un estudio

adecuado en cada caso.

Otro de los diagnésticos diferenciales basicos del sindrome de
demencia son las patologias psiquiatricas. Algunos sindromes psiquiatricos,
particularmente trastornos de naturaleza depresiva o ansiosa, pueden en
ocasiones constituir una de las manifestaciones prominentes del cuadro
clinico y generar problemas de diagnéstico diferencial con la demencia
(Pefia-Casanova ] 2000). En general son una fuente frecuente de
dificultades de manejo de pacientes con demencia (y sus cuidadores) que
provoca un agravamiento clinico del sindrome demencial. Su deteccién y

tratamiento puede mejorar el diagndstico global del paciente y su calidad de
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vida de forma sustancial, tanto de los pacientes como de su entorno

(Vilalta-Franch J, ez a/ 1998).

Los sintomas depresivos, probablemente, sean el conjunto
psicopatologico mas frecuente en los estadios leve y moderado de los
distintos tipos de demencia. L.a comorbilidad de la demencia y la depresion
es del 20-30% (Teri L y Wagner A 1992), por lo que en algunos casos
ambos trastornos pueden persistir. Lo importante en la practica ante un
enfermo con sintomas demenciales y depresivos yuxtapuestos es establecer
en qué medida los sintomas depresivos reversibles permiten ver el
trasfondo demencial. Dentro de este espectro dos situaciones acaparan el

interés clinico (Varela de Seijas Slocker E 20006):

a)  Que la depresion se presente con sintomas neuropsicolégicos de

demencia e induzca a este diagnostico.

b)  Que la demencia presente la depresion como sintoma inicial: En
algunos casos la apariciéon de dicha manifestacién afectiva no es
sino una reaccion asociada a una cierta conciencia de la
enfermedad, en la que se pierden capacidades mentales. En
muchas otras ocasiones la sintomatologia es un reflejo de procesos
neuroquimicos degenerativos en zonas importantes para la
producciéon de monoaminas, como pueden ser los nucleos del rafe,

el locus ceruleous, el area tegmental ventral o la sustancia negra.

La prevalencia de la depresiéon entre las personas con demencia oscila
entre 0% y el 87%. La incidencia anual de depresion (depresion mayor y
depresion menor) en pacientes con demencia es del 10.6 y 29.8%

respectivamente (Vilalta-Franch J, ez 2/ 1999).
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La concomitancia de demencia y depresiéon incrementa la incapacidad,
provoca un mayor deterioro de las actividades cotidianas, determina una
mayor probabilidad de ingresar en un centro geriatrico y una mortalidad
mas elevada; la situacion de comorbilidad se manifiesta en inquietud,
agitacion, suspicacia, alucinaciones, incontinencia, caidas e ideas delirantes
en mayor numero o intensidad (Vilalta-Franch J, ez 2/ 1998; Vilalta-Franch J,

et al 1999).

A nivel cognitivo existen discrepancias en los resultados de los trabajos
que pretenden comprobar los efectos cognitivos de la depresién en
pacientes con demencia. Mientras algunos autores apoyan la idea de un
mayor declinar cognitivo en los dementes depresivos, otros no observan
diferencias entre los dementes con vy sin depresion. Recientes
investigaciones ponen incluso de manifiesto la posibilidad de que los
sintomas cognitivos puedan predecir el declive cognitivo varios afios antes
(Cervilla JA, ez al 2000; Paterniti S, e a/ 2002). Lo que si estd ampliamente
documentado es el hecho de que la percepcion del estado de su memoria es

mas problematica por parte de los pacientes con depresion.

La pérdida de memoria, la agitacién, el trastorno del suefo, la falta de
concentracion, la dependencia y la pérdida de interés aparecen en ambos
trastornos, por lo que tienen escaso valor diferenciador. Las caracteristicas
que pueden servirnos de ayuda para diferencias entre ambos trastornos son

(Sevilla Gémez C, ez a/ 2007):
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1) La duracién de los sintomas: corta en la depresion y larga en la

demencia.

2) La historia psiquiatrica previa: los antecedentes de episodios
depresivos en el pasado son muy comunes en sujetos con

depresion.

3) La progresion: lenta o nula en el caso de depresion, y el inicio mas

discreto y la progresion mas rapida en caso de demencia.

4) La autoconciencia de los déficit: con quejas ocasionales o no
presentes en la demencia, en la que es el familiar o el cuidador
quien nota los fallos; mientras que las deficiencias generan mucha
ansiedad al paciente con depresion. Los pacientes deprimidos
presentan mayores quejas de memoria subjetivas que fallos
objetivos, mientras que lo contrario suele verse en pacientes con

demencia.

5) Alteraciones del estado de animo: el tipo de alteraciéon del
contenido del pensamiento (ideas delirantes) asociada a la

depresion y no congruentes en la demencia.

6) La respuesta al tratamiento antidepresivo: favorable en la

depresion y desfavorable en la demencia.

En las pruebas neuropsicoldgicas los datos que apuntan a depresiéon son
un peculiar patrén de aprendizaje, la escasa motivacion, esfuerzo y
cooperacion, con frecuentes respuestas del tipo -no puedo, no sé-, o
respuestas cotrrectas pero incompletas, y alteraciones de la atencién y la
concentracion. La memoria de reconocimiento esta alterada en la demencia,

en la que se cometen errores tipo falso positivo, y no en la depresion;

50



Introduccion

mientras que las tareas automaticas estan preservadas en la depresion, pero
pueden estar afectadas en la EA. Las ayudas y sugerencias son de menor
utilidad en la demencia que en la depresiéon. Ademas, el patrén de
afectacion psicométrica en la EA es congruente y homogéneo, mientras que
en la depresion pueden existir incongruencias y afectacion de las funciones,
con diversa intensidad en funcién de la motivacioén o el aprendizaje de las

tareas (Jiménez Escrig A 2007).

Por todo ello es habitual que el clinico tenga dificultades en la
deteccion de sindromes depresivos en un paciente con demencia. Entre las
causas estan la propia pérdida de facultades para la expresion de la
afectividad del paciente, la confusiéon por la similitud de sintomas afectivos
con cognitivos, o la propia presentacién, frecuentemente larvada, de la
depresion en estos enfermos. Katona y Aldbridge (Katona CL y Aldridge
CR 1985) sugieren que los signos mas fiables para el diagnéstico serfan los
del llamado sindrome somatico de depresiéon, que consiste en mejoria
vespertina del humor, despertar precoz, estrefiimiento, inhibicién

psicomotriz y anorexia con pérdida de peso (Cervilla Ballesteros ] 2007).

Actualmente, las definiciones mas aceptadas de trastornos depresivos
son las descritas en la CIE-10 y en el DSM-IV-TR. Ademas, a la hora de
cuantificar la intensidad de la depresiéon es recomendable el uso de una
escala como la escala de Hamilton para la depresion (Hamilton M 1967), la
escala de depresion geriatrica (Yesavage JA 1988) o el inventario (auto-
aplicado) de depresion de Beck (Beck AT, e @/ 1961). Otra buena opcion es
la llamada escala Cornell de depresion (Alexopoulos GS, ef a/ 1988), que

esta especificamente disefiada para pacientes con demencia.
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Es preciso tener siempre en cuenta que en general la presencia de
depresion aumenta significativamente el riesgo de desarrollo posterior de
demencia y que la depresion que aparece por primera vez después de los 65
afios, en la mayorfa de los casos, es una forma de presentacién de una

enfermedad neurodegenerativa (Cervilla Ballesteros J 2007).

Existen otros trastornos psiquiatricos que influyen y pueden coexistir
con el sindrome demencial, como la ansiedad. Aunque hay pocos datos
sobre ansiedad y demencia, se ha observado una mayor frecuencia de
sintomas de ansiedad en los estadios iniciales de demencia que en sujetos
sin demencia. La asociacién entre el estado de ansiedad y la depresion
puede ser indicativa de que un elevado nimero de estados de ansiedad

sean, en realidad, depresiones con componente ansioso.

Los sindromes confusionales o delirium (estado confusional agudo)
también pueden plantear el diagnéstico diferencial con una demencia. Sin

embargo, dos hechos lo diferencian (Varela de Seijas Slocker E 2000):

1. su evocacion

2. y su expresion sistematica

Al igual que ocurre con la demencia, en el delirium hay trastorno de la
memoria, el lenguaje y la orientaciéon. Los sintomas aparecen en horas o
dias o raramente en semanas, pero nunca en meses o aflos COMoO ocutre en
la demencia. Ademas, en el deliriuz hay una afectacién predominante del
grado de alerta, con disminucién de la atencién, dificultades en la atencion
sostenida o incluso algun grado de somnolencia. Aproximadamente la

mitad de los pacientes con delirium sufren alucinaciones, generalmente
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visuales, que con frecuencia producen en el paciente sensaciones de miedo
y agitacion. Otros sintomas del delirio son la alteracién del lenguaje y los
cambios en el ritmo del suefio. Es muy frecuente en el delirinm la oscilacion

en la intensidad de los sintomas (Jiménez Escrig A 2007).

Los factores de riesgo mas frecuentes para el delirium son edad, la
polifarmacia y las enfermedades médicas concomitantes (infeccién
respiratoria, urinaria o del sistema nervioso, la deshidrataciéon y el dolor)
(Bermejo Pareja F, ef a/ 2000). También la cirugia y los traumatismos -por
efecto de los anestésicos, los cambios i6nicos y el trauma fisico- pueden
originar delirinm. Es importante en estos casos sospechar la existencia del
delirium y buscar la causa con las pruebas complementarias necesarias, a fin
de corregir esta causa como tratamiento principal del delirium (Varela de

Seijas Slocker E 20006).

Las variables que predicen la apariciéon de delirium en ancianos son la
afectacion cognitiva, la comorbilidad médica, la depresion y el alcoholismo.

Por ultimo, también es necesario realizar un diagnoéstico diferencial
con los sindromes cerebrales lobares, ya que pueden provocar alteraciones

cognitivo-conductuales que simulan una demencia.

En resumen, la demencia es uno de los principales retos al que nos
enfrentamos en la actualidad, por el aumento progresivo de su prevalencia,
por su dificultad diagndstica y por el enorme coste econémico que ésta
conlleva. Disminuir los costes asociados a la demencia depende de
multiples factores, entre ellos fundamentalmente dos: por un lado, el
desarrollo de tratamientos que sean capaces de modificar el curso
progresivo de la enfermedad y, por otro, el diagndstico correcto realizado

de forma precoz, lo que permitira iniciar tempranamente estos tratamientos
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y quizas tal vez estabilizar el cuadro y retrasar la progresion y, por tanto,

diferir las fases mas avanzadas, que son las que conllevan un mayor gasto.

A pesar de la importancia del diagnéstico precoz, la mayoria de sujetos

con demencia estan sin diagnosticar (sélo 3 de cada 10 casos de demencia

son detectados por los servicios sanitarios en nuestro medio); son multiples

y complejas las razones que influyen en la dificultad para identificar

pacientes con demencia en los primeros estadios (Zunzunegui Pastor MV,

et al 2003).

La deteccion precoz de la demencia y la aportacion de informacion

adecuada al paciente y su familia tiene ventajas considerables (Franco-

Martin M, ez a/ 2004):

e Los servicios de salud resultan mas eficaces, siendo también la

asistencia sanitaria mas eficaz, debido a que las intervenciones en
ésta fase inicial de la enfermedad pueden retrasar las costosas

institucionalizaciones.

Es mas facil la identificacién de la etiologia, permitiendo el
tratamiento de algunas demencias reversibles y facilitando la
instauraciéon de medidas farmacolégicas y conductuales con
demostrada eficacia en el mantenimiento de la funcién cognitiva y
en el retraso de la sintomatologia (Zunzunegui Pastor MV, et a/

2003).

La calidad de vida del paciente y cuidador puede mejorar, ya que
el diagnoéstico temprano ayuda a mantener la autonomia de
ambos y la integracién social del paciente el mayor tiempo

posible.

54



Introduccion

e Se reducen los costes asociados al sindrome demencial: Las
personas con demencia tienden a utilizar menos los setvicios
preventivos y los servicios de rehabilitacion y de fisioterapia y
mas los servicios hospitalarios, las consultas del médico y la
enfermera a domicilio y la consulta por terceros. La utilizaciéon de

dichos servicios se acentiian cuando se trata de demencias graves.

Por tanto, una intervenciéon precoz y un adecuado seguimiento que
garantice el cumplimiento del tratamiento podria contribuir no sélo a una
mejorfa en la calidad de vida del paciente y cuidadores sino también en un
ahorro de costes al sistema sanitario y social considerados en conjunto. En
la enfermedad de Alzheimer y el resto de las demencias los costes, en
nuestro pafs, son cada vez mas elevados, variando obstensiblemente en
funcién de la fase de la enfermedad en la que se encuentre el enfermo. En
fase inicial (el paciente se encuentra en un estadio leve, vive en el domicilio
y acude al centro de dia) el coste total medio para las familias ronda los
30.000 euros anuales, en la fase intermedia (el enfermo tiene trastornos de
conducta y no suele acudir al centro de dia) mas de 36.000 euros y en la fase
mas severa (el paciente lleva diagnosticado una media superior a ocho afios,
y se encuentra encamado en domicilio) supone un gasto de 29.769 euros al
afio (Sanchez M y Castafio C 2005). Cabe destacar que dicha intervencioén
precoz debe ir precedida por cambios estructurales y organizativos en la
oferta de servicios sanitarios y sociales comunitarios (atenciéon a domicilio,
centros de dia, y plazas residenciales de corta estancia que actien para
apoyar a los cuidadores familiares) ya que ésta es muy baja. En ausencia de
estos cambios, la deteccién de la demencia puede llevar a la falta de

asistencia de los casos de demencia detectados (Zunzunegui Pastor MV, e7

al 2003).
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Por este motivo, es esencial que los profesionales de Atencién
Primaria dispongan de una especial sensibilidad y actitud hacia la deteccion
y diagnostico precoz, se le procure una adecuada formacion para ello y se le

provea de instrumentos utiles y validos para este fin.

1.2. EL. D1AGNOsTICO DE DEMENCIA

El diagnéstico de demencia es facil cuando el cuadro clinico esta
avanzado, al alcance incluso de no profesionales de la
medicina; en cambio, el diagnéstico en estadios iniciales resulta dificil, ya
que habitualmente se debe a una patologia neurodegenerativa de comienzo
insidioso y evolucién lentamente progresiva, siendo los primeros sintomas
muy semejantes a los asociados al envejecimiento normal (existe un amplio
margen en el rendimiento cognitivo de los ancianos normales y seguimos
sin saber exactamente que definimos como envejecimiento normal)
(Barquero Jiménez MS y Payno Vargas MA 2007). Por tanto, el diagndstico
precoz del sindrome demencial requiere de una experiencia y destreza de la
que no pueden disponer profesionales que carecen de una dedicacién
especifica a este tema, se trata ademds de una tarea costosa en términos de

tiempo y recursos (Carnero Pardo C 20006).

La primera etapa en el diagnostico de los pacientes con demencia es
establecer la presencia o no de demencia (diagnostico sindromico) mientras
la segunda etapa debe ir encaminada a encontrar la causa de demencia
(diagnostico etiologico) (Robles A, ef a/ 2002). En ésta segunda etapa, dado
que, EA es, con mucho, la forma mas frecuente de demencia el diagnéstico
diferencial mas habitual es entre esta enfermedad y otras demencias. Por

otra parte el hecho de que nuestro conocimiento sobre otras demencias
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degenerativas no Alzheimer sea mayor (degeneracion fronto-temporal,
demencia con cuerpos de Lewy, Paralisis supranuclear progresiva, etc.) es
especialmente importante a la hora de detectar el tipo de demencia al que

nos enfrentamos.

Dado el amplio abanico de posibles trastornos que cursan con el
deterioro cognitivo es obligado, tal y como recomiendan las principales
gufas diagndsticas, un estudio sistematizado llevado a cabo por un equipo
multidisciplinar que contemple todas sus formas clinicas y posibles causas.
En dicho estudio es imprescindible realizar una anamnesis concienzuda,
una exploraciéon neurolégica y neuropsicologica profundas y la realizacion
de pruebas complementarias de diverso tipo lo que supone en conjunto
unos consumos de personal y materiales sustanciales (Menéndez Gonzalez

M, et al 2005).

La historia clinica debe estar orientada a detectar las posibles causas de
demencia tratables, que aunque suponen un pequefio porcentaje, en éstas la
accion terapéutica modifica la evoluciéon de un sindrome devastador. Es
importante recordar que no sélo son de gran utilidad diagnostica los datos
“positivos”, como puede ser la pérdida de memoria, sino también los
“negativos”, por ejemplo ausencia de parkinsonismo al inicio de la clinica,
todo ello si pretendemos que nuestro diagnéstico final sea lo mas preciso

posible (Barquero Jiménez MS y Payno Vargas MA 2007).

Una vez realizada la anamnesis el deterioro cognitivo debe
evidenciarse mediante una evaluacién cognitiva adecuada, ya que constituye
un apartado fundamental en la evaluaciéon de las demencias pues los
trastornos neuropsicologicos son, en general, el nicleo semiolégico central

para la detecciéon de déficit cognitivos incipientes asociados al deterioro

57



Tesis Doctoral

cognitivo y por consiguiente a la demencia. El reconocimiento de estos
trastornos y su diferenciaciéon de otras situaciones clinicas similares es una
tarea previa a la aproximacion diagnostica etioldgica, pero a su vez este
reconocimiento en si mismo ya tiene interés en sus indicaciones etiolégicas.
Es por tanto, una herramienta necesaria para establecer el diagnéstico y

realizar el seguimiento del paciente con demencia.

La evaluacién neuropsicolégica esta constituida por el conjunto de
métodos y técnicas que permiten definir de forma clinica (y en parte
estandarizada) el estado de las capacidades mentales superiores de los
pacientes (Pefia-Casanova ] y Bohm P 2000). Esta debe abarcar la mayor
cantidad de areas cognitivas posibles [orientacién, memoria (visual y
verbal), aprendizaje, atencion, funciones visoconstructivas y visoespaciales,
memoria semantica, funciones ejecutivas, calculo y funciones corticales
especificas (afasia, apraxia, agnosia...)] utilizando herramientas adecuadas y
validadas para nuestra poblacién, con puntos de corte ajustados por edad,
escolarizaciéon e incluso sexo ya que estd ampliamente demostrado la
influencia de dichas variables sobre la ejecucién de diferentes tareas

cognitivas (Perea Bartolomé MV y Ladera Fernandez V 1995).

Existen a nuestro alcance instrumentos de evaluacién
neuropsicologica variados, que podrfamos resumir en 3 grandes grupos

(Perea MV, ¢t a/ 2001):

- Instrumentos de rastreo cognitivo (test breves): de facil
aplicaciéon y que requieren de un tiempo limitado (de cinco a
diez minutos). Utiles como instrumentos muy discriminativos
entre situaciéon normal y patolégica. En posteriores apartados

profundizaremos en ellos.
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- Baterias neuropsicoldgicas generales: extensas, necesitan varias
horas para su correcta aplicacion. Informan sobre la situacion
cognitiva del paciente en profundidad, analizando
pormenorizadamente los componentes de cada funciéon

cognitiva.

- Test especificos: especialmente elaborados para el estudio de
determinadas  funciones cognitivas (lenguaje, memoria,

praxias, etc.).

La evaluaciéon neuropsicologica variara dependiendo de lo que se
pretenda de ella y de la situacion concreta del paciente, ajustandose dichos
instrumentos de medida al perfil y caracteristicas del paciente. En el caso de
sujetos con déficit sensitivo y/o motor, la evaluacion requerird ain mas de
la pertinente seleccion de pruebas y una delicada interpretacion de los
resultados (Perea-Bartolomé MV 2000). Lo ideal es que dicha evaluacion
sea llevada a cabo por un evaluador con experiencia, idealmente un
neuropsicologo, para sopesar las posibles interferencias generadas por
algunos factores (colaboracion escasa, apatia, posible simulacién, etc.), y
por la complejidad que conlleva el estudio y diagnéstico de éstos pacientes
al no existir protocolos estandarizados. Hay que hacer hincapié en que la
evaluacion neuropsicolégica es logicamente mucho mas que “pasar un

test”.

El examen neuropsicolégico en el ambito de las demencias puede

tener multiples objetivos:

1) Deteccion precoz (indicada para revelar deterioro

incipiente).

59



Tesis Doctoral

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Dichos

Verificar los déficit cognitivos para sustentar el diagnostico
de demencia y diferenciarlo de otras alternativas

diagnosticas.

Caracterizar el perfil neuropsicolégico del paciente
(establecimiento el patrén de capacidades alteradas y

preservadas)

Determinar el grado de severidad del cuadro demencial (fase

evolutiva).

Determinar las limitaciones funcionales de los pacientes en

su vida diaria.

Contribuir al establecimiento de un prondstico.

Establecer orientaciones para la intervencion cognitiva.
Establecer una medicion de base para evaluar efectos
terapéuticos de intervenciones (farmacolégicos o cognitivos)

y/0 cambios evolutivos.

objetivos se pueden conseguir mediante una doble

aproximacion (Pefia-Casanova ] 2001):

b) Aproximacién  sindrémica y  clinicoetiolbgica:
seleccion de test en funcion de la entidad o sindrome

clinico a estudiar (EA, EP, TCE, etc.).

¢) Aproximacién modal/funcional: seleccién de test

dentro de un ambito funcional neuropsicolégico y sus
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aspectos particulares (test de lenguaje, de lectura, de

memoria, de gnosis, etc.).

En ambos casos se trata de realizar una adecuada seleccién de test,
baterfas o sub-baterfas estandarizadas. La seleccion y combinacion de éstos

depende de los objetivos del examinador.

No hay que olvidar que la evaluacién también debe cubrir aspectos

funcionales, conductuales y psicolégicos.

Junto con la exploraciéon neuropsicolégica es imprescindible realizar
una exploraciéon neuroldgica cuidadosa dirigida principalmente a detectar
alteraciones focales que puedan orientar hacia una causa secundaria de
demencia de origen primitivamente neurolégico (tumores, hematoma
subdural, hidrocefalia y otras); también signos de disfuncién cerebral
bilateral: piramidalismo, trastornos extrapiramidales, cerebelopatia y
trastorno de la marcha deben ser excluidos en todos los pacientes con
demencia. Conviene recordar que la EA puede acompafiarse de
manisfestaciones de disfuncién neurolégica, fundamentalmente con
parkinsonismo leve y mioclonfas. Sélo muy excepcionalmente se han
descritos otras manifestaciones neurolégicas asociadas (piramidalismo,
cerebelopatia y otras). Naturalmente, en cada caso, este estudio puede ser
completado con otras exploraciones complementarias que aumentaran la
fiabilidad diagnéstica. En la practica habitual, existe una baterfa rutinaria de
pruebas complementarias (Tabla 7) bastante amplia cuyo rendimiento
diagnostico es probablemente escaso, que no tiene porqué aplicarse a todo
paciente con sindrome de demencia. No obstante, la practica de una
analitica de rutina (deficiencias de vitamina B12 y folatos, los trastornos

endocrinos, las insuficiencias hepatica y renal, las alteraciones electroliticas y
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las infecciones) y de una tomografia axial computerizada cerebral (TAC) es
obligada, siendo suficiente para la detecciéon de la mayorfa de las demencias
reversibles causadas por lesiones estructurales de gran tamafio, hematoma
subdurales, evaluacién de atrofia, lesiones vasculares y lesiones adyacentes
que ocupan espacios. Se complementaran con pruebas especiales, aunque
siempre se ha de tener en cuenta un equilibrio coste-beneficio y que un
exceso en la busqueda diagnéstica también puede resultar perjudicial para el
paciente. Se esta introduciendo la realizacién de otras pruebas de
neuroimagen (RM, PET, SPECT vy otras), cuyo interés se centra mas en la
investigacion clinica ante la sospecha de entidades especificas (Martinez
Lage JM y Martinez-Lage Alvarez P 2001; Senties-Madrid H y Estafiol-
Vidal B 2000).

El electroencefalograma (EEG) puede ser de utilidad en entidades
especificas como las encefalopatias de origen toxico o metabdlico, en la
distincion entre delirio o depresion y demencia, asi como en el diagnostico
de crisis parciales complejas y encefalitis viral. Ademas puede detectar

patrones muy caracteristicos en patologfas como la enfermedad de

Creutzfeldt-Jackob.
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Tabla 7.- Protocolo de estudio en busca de una demencia tratable

Laboratorio Hemograma, bioquimica, funcién tiroidea, vit. B12 y acido félico
_§ g Neuroimagen Analisis del volumen cerebral cualitativo, relaciéon del tropismo
g g estructural cerebral con la edad del paciente (lo cual es arbitrario), evaluacién
~ g (TAC o RM) del tamafio ventricular, bisqueda de enfermedad estructural

Analitica especial
(LCR)

Estudio citoquimico, citologfa, tinciones, cultivos, bandas
oligopclonales, determinacién de catecolaminas, serotonina, dcido

homovanilico, colinesterasa y betaendotfinas

Estudio

Neurofisiologico

Pruebas especiales

EEG: Analisis de la actividad de base, bisqueda de actividad lenta

en ciertas regiones, fendmenos parosisticos, actividad periédica

Potenciales evocados: Evaluacién multimodal —en especial
auditivos y visuales-, analisis de onda p300, potenciales de latencia

larga, potenciales somatosensoriales con minima aplicacion

SPECT y PET: Anilisis de las zonas con aumento o disminucién
del flujo sanguineo reflejado en la captacién del radioniclido

(SPECT) o de la actividad metabdlica (PET)

Neuropatologia

Anilisis con microscopia de luz y electrénica en busqueda de los
hallazgos caracteristicos de una enfermedad (que en algunos casos
son los dnicos que permiten un diagnéstico definitivo);

inmunohistoquimica

Estudios genéticos

Su funcién es comprender la etiopatogénia, y asi poder intervenir, y
desarrollar  estratégias de modificacion de la  enfermedad,

especialmente en las demencias familiares de inicio precoz.

El analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) no es un estudio habitual

en la evaluaciéon de un sindrome demencial. Es recomendable su realizacién

cuando existe la sospecha de cancer metastasico al sistema nervioso central

(SNC), neuroinfeccion, vasculitis, neurosifilis, enfermedad desmielinizante

o hidrocefalia. La puncién lumbar resulta particularmente util si el paciente

es menor de 55 afos de edad, si la demencia tiene un curso rapidamente

progresivo o si se presenta de manera inusual o en el marco de

inmunosupresion. Un estudio de neuroimagen deberia realizarse antes de la
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puncién lumbar para determinar la seguridad del procedimiento (Martinez

Lage JM y Martinez-Lage Alvarez P 2001).

La practica de pruebas genéticas (enfermedad de Huntington y EA) y
de otros marcadores biolégicos en las demencias han tenido en la presente
década, pero su interés clinico es limitado, salvo en demencias familiares o

en otras muy raras como ciertas enfermedades por deposito.

Parece razonable limitar la biopsia cerebral, desde una perspectiva
clinica, a los casos de posibles demencias transmisibles (enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob), de diagnéstico complicado (cereidolipofucsinosis), de
clinica atipica o en aquellos en que el ambiente familiar o social exija un

diagndéstico mas preciso.

Conviene recordar la necesidad de obtener necropsias en los casos de
demencia para incrementar nuestros conocimientos y la precision
diagnostica en ésta enfermedad. El examen patoldgico es siempre muy

rentable (Bermejo Pareja F 2001).

Todas éstas pruebas permiten al médico especialista realizar el
diagnoéstico de DEM y sospechar la causa etiolégica de la misma. En los
casos dudosos el seguimiento del paciente es la mejor herramienta

diagnostica.

Por ultimo hay que tener en cuenta que un paso previo fundamental
a la realizacion de un diagnoéstico adecuado es el hecho de que desde
Atencion Primaria (AP) se realice un adecuado proceso de deteccion y

cribado del sindrome demencial.
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1.3. DEeTECCION EN CONSULTAS DE ATENCION

PRIMARIA

En los ultimos afios, las consultas por deterioro cognitivo son
muy frecuentes en el medio extrahospitalario y se han
convertido en una de las quejas mas atendidas en la consulta neurolégica
(Pérez-Martinez DA, e a/ 1999). En estudios realizados en poblacion
espafola la asistencia a pacientes con trastornos cognitivos se duplicé en
los ultimos afios, pasando del 6.6% en 1996 al 12.71% en 2001 (Frutos-
Alegria MT, et a/ 2007), siendo dichos trastornos cognitivos el motivo de
consulta mas frecuente en pacientes mayores de 65 afios (Sempere AP, ez a/
2002). Las quejas subjetivas de pérdida de memoria, el sintoma mas
frecuente de demencia, ha aumentado de forma importante, sin duda, por el
envejecimiento de la poblaciéon y la mayor sensibilidad existente tanto entre
profesionales como pacientes. En un estudio realizado por Menendez-
Gonzalez en 2005 (Menéndez Gonzalez M, et a/ 2005) el 18.47% de los
pacientes que acuden por primera vez a consulta de neurologia lo hacen por
éste motivo. En la mayor parte de los casos, no obstante, esta queja no es
debida a deterioro cognitivo sino que esta en relacién con otros procesos,

en especial, trastornos del animo (Carnero Pardo C 2000).

La realidad es que existe un alto porcentaje de demencia en la
poblacién mayor que no estan identificados (70%) y debieran incrementarse
los esfuerzos de deteccion en la AP; para ello también deben aumentar los
recursos sociosanitarios especificos para esta poblacién y cambiar las pautas
asistenciales del equipo de AP y de los profesionales sanitarios en general

(Zunzunegui Pastor MV, ¢f a/ 2003).
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La funcién del médico de consultas generales, no especialista, deberfa de

ser la detecciéon de aquellos sujetos en los que ésta u otra queja pueda

indicar el estadio inicial de un deterioro cognitivo o una demencia, con

objeto de que sean sélo estos pacientes los estudiados en profundidad. Esta

labor de filtro o cribado se ve condicionada, en primer lugar, por las

especiales caracteristicas en las que se llevan a cabo éstas consultas, entre las

que se encuentran (Franco-Martin M, e a/ 2004):

o  Problemas asistenciales: masificacion de las consultas, escasos

minutos por paciente en consulta a demanda, minimo tiempo
para la atenciéon domiciliaria y, por tanto, dificultad para
desarrollar cualquier otra actividad que no sea la meramente
asistencial, como programas de educacién para la salud para los
pacientes con demencia y sus familias, formaciéon continuada o

investigacion.

Problemas de formacion: falta de formaciéon de muchos profesionales
en geriatrfa en general y en demencia en particular, falta de
protocolos de actuacion en demencia consensuados, necesidad de

pruebas neuropsicologicas mas sensibles.

o Aspectos motivacionales: muchos médicos de AP estan convencidos

de que el diagnostico precoz no sirve para nada

El segundo, y principal motivo, es que los médicos de AP no emplean

habitualmente test que examinen el estado mental y, cuando lo hacen, no

aplican los instrumentos adecuados obteniendo, en la mayoria de las

ocasiones, resultados que no son 6ptimos.
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En las consultas generales la deteccion y diagnéstico de demencia se

debe basar en (Carnero Pardo C 2000):

a) Mantener una adecuada actitud de alerta.

b) Realizar una historia clinica dirigida

¢) Llevar a cabo un cribado que optimice el uso de los recursos

a) Actitud de alerta

Tal y como hemos comentado anteriormente la mayor parte de las
demencias no estan identificadas en AP por multiples factores, algunos
imputables al sistema sanitario como la falta de tiempo en las consultas o de
preparacion de los profesionales, pero también, a una actitud negativa ante
este diagnodstico de éstos, basada en creencias y valores ya caducos sobre la
demencia: asociacién inevitable con la edad, inexistencia de tratamientos o
creencia de que un diagnostico precoz no sirve para nada (Iliffe S, ez a/
2003). Hoy dia no es posible seguir manteniendo esta actitud, la demencia
no puede ser considerada como algo inevitable y ante la que no hay nada
que hacer; todo lo contrario, todas las demencias tienen tratamiento, no
pocas mejoran o se estabilizan con el manejo adecuado (ej: vascular) y

algunas incluso pueden ser reversibles y curables (ej: hipotiroidismo).

Independientemente del tratamiento, el diagnéstico precoz de
demencia proporciona beneficios mas alla de toda duda, no sélo al paciente
sino también a su entorno. Por ello, es conveniente transmitit dicha actitud
de alerta no solo a familiares sino también a toda la sociedad con objeto de

que se valoren adecuadamente los primeros sintomas que en no pocas
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ocasiones son atribuidos al proceso de envejecimiento y asumidos como
inevitables, retrasando las consultas y por tanto la adecuada evaluacion

(Tabla 8).

Tabla 8.- Ventajas del Diagnéstico precoz del deterioro cognitivo y demencia

1. Elimina la incertidumbre diagnéstica proporcionando tranquilidad y
disminuyendo el sentimiento de miedo y culpa.

2. Respeta el derecho de autonomia e informacién del paciente y su familia.

3. Permite acceder de forma precoz a tratamientos farmacolégicos y no
farmacologicos, que pueden mejorar el prondstico, retrasar la
institucionalizacién y disminuir el coste asociado a la enfermedad.

4. Permite la planificacion:
d) Personal: cumplir deseos, hacer testamento, disponer voluntades
anticipadas, etc.
¢) Familiar: adaptaciones en el domicilio, previsién de gastos, etc.
f) Sociedad: prevision de necesidades de recursos (plazas de
residencias, cuidadores, etc.).

5. Aumenta la seguridad:
a) Personal: proteccion juridica (tutela, imputabilidad), fisica (placas de
identificacion, ayudas domésticas, etc.)
b) Familiar: eliminacién de peligros domésticos (cocina de gas,
braseros, etc.)
¢) Sociedad: limitacién de acceso a licencias de conducir o armas,
incapacitacion, etc.

6. Facilita la formacion y educacion de los cuidadores.

La queja de pérdida de memoria, la apreciacién por parte de la
familia de una alteracién en el rendimiento intelectual global, o bien
cambios de conducta, generalmente llamativos, observados por los
familiares del paciente son la principal y mas frecuente sefial de alarma,
pero hay que ser sensible también a otras quejas que pueden tener el mismo
significado, como las dificultades en la orientacién, los problemas en el
lenguaje, los cambios del caracter, los errores en tareas complejas
(elaboraciéon de comidas, etc) o las dificultades con el manejo del dinero,

por citar las mas frecuentes. Estas quejas se deben valorar especialmente si
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en lugar de ser subjetivas, proceden o son corroboradas por un informador.
La consulta general es también una excelente atalaya desde la cual observar
signos indirectos que sugieren la presencia de estos déficit, como pueden
ser el olvido de las citas, el incumplimiento de los tratamientos, la
repeticion de consultas, el desalifio y descuido en el vestir, la falta de
compostura de nueva apariciéon o el cambio en el caracter, que en muchas
ocasiones aparecen como sintomas iniciales de la demencia, en ausencia,
incluso, de quejas subjetivas, sea por predominio de los sintomas
conductuales sobre los cognitivos o por anosoagnosia o negligencia de

éstos déficit (Carnero Pardo C 2000).

b) Historia clinica

El primer paso clinico y nuestra mejor y mas precisa herramienta
diagnodstica tanto para evaluar la pérdida o disminucién de funciones
cognitivas como para valorar la independencia del paciente en sus AVD es
una “historia clinica detallada”. La anamnesis, junto con el examen
neuropsicolégico, constituyen los dos determinantes mas importantes en el
diagnoéstico de la demencia (Lopera F 2001). Esta debe hacerse con
preguntas sencillas y correctas, empleando un lenguaje facilmente

comprensible y adaptado al nivel cultural del paciente y su entorno.

Las claves para la anamnesis se deben centrar en el interrogatorio de
la historia de quejas cognitivas (qué funciones cognitivas se han ido
perdiendo y en qué orden), poniendo énfasis en su forma de comienzo, ya
que en el transcurso de la evoluciéon las distintas formas clinicas del
sindrome demencial van siendo cada vez mas similares. Como en todas las
enfermedades, la aparicion de la demencia puede haber sido aguda,

subaguda o créonica (Lopera I 2001). Habitualmente el paciente que sufre
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deterioro cognitivo tiene una historia lentamente progresiva de pérdida de
memoria y de otras capacidades cognitivas. Cuando el curso es rapidamente
progresivo (subagudo) no suele ser determinado por enfermedades tipo
demencia primaria (EA y semejantes) sino que corresponden a demencias
secundarias tipo Creutzfeldt-Jakob, procesos expansivos, hidrocefalia u
otras semejantes. Si el deterioro cognitivo es de inicio agudo y evolucion
variable, el diagnéstico demencia vascular es altamente probable. No
obstante, conviene recordar que no siempre el deterioro es tan agudo como
puede referir la familia y que no siempre una demencia se inicia con
alteraciéon de la memoria. La evolucion del sindrome demencial y del
declive funcional del paciente son también aspectos importantes que se

deben tener en cuenta.

Una buena anamnesis puede dar la clave sobre la etiologia y
naturaleza del trastorno orientando la manera légica de abordar el estudio
del paciente con trastornos cognitivos o con demencia siendo de gran
utilidad diagnéstica permitiendo un manejo y tratamiento adecuados,
mientras que una mala anamnesis o una anamnesis insuficiente conducen al
fracaso diagnostico con una elevada probabilidad. Por esta razén, en todo
caso de demencia de dificil clasificacién y diagnostico se debe, en primer

lugar, revisar y reconstruir la anamnesis (Lopera I 2001).

Ademas la historia clinica siempre debe incluir una evaluacion de las

capacidades funcionales y una prueba de cribado.

¢) Cribado para optimizar el uso de los recursos

El término inglés Screening (Sc) se refiere a la aplicacion de test,

examenes u otros procedimientos con el fin de identificar sujetos
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presuntamente afectados o con alto riesgo de sufrir enfermedades o
defectos no conocidos hasta el momento. En castellano se han utilizado
indistintamente, en ocasiones de forma errénea, los términos cribado,
despistaje, tamizaje, catastro e incluso el término inglés original. Sin
embargo, cabe resefiar que el concepto de “despistaje”, muy similar al
concepto original inglés “screening”, es claramente diferente al de cribado,
en tanto que el despistaje se realiza en sujetos asintomaticos sin sospecha de
sufrir el proceso (los sujetos pueden ser toda la poblaciéon o una muestra de
ellos), el cribado se realiza sélo en aquellos en los que se sospecha la

presencia de éste (Carnero Pardo C 2002).

Ademas el despistaje es una técnica de control de enfermedades
basadas en un principio claro: el diagnéstico precoz de una enfermedad es
beneficioso para los pacientes, los familiares y la sociedad, siendo mas util
incluso cuando se realiza antes de que aparezcan los propios sintomas, en
este ultimo caso no setfa cribado sino despistaje. Esta clara diferenciacién
de los agentes y sujetos del cribado y del despitaje condiciona en parte las
caracteristicas de los instrumentos que se utilizan para este fin, en el caso
del cribado, se debe primar la especificidad de los mismos, en cambio, es la
sensibilidad la que se debe buscar en el despistaje. De igual modo es de
esperar una distinta actitud por parte del sujeto, en tanto que el sujeto en
algunos tipos de despistaje puede disimular (tratar de ocultar o aminorar un
efecto), en el caso del cribado el problema seria que el sujeto puede simular
(fingir o aumentar un defecto); esta diferencia también se traduce en
caracteres distintos en los instrumentos, en el primer caso lo ideal serfa
disponer de instrumentos con formas “mdltiples” que eviten la
“preparacion” de la prueba, en tanto en el segundo, lo preferible serfan
instrumentos  con medidas objetivas que no fueran susceptibles de

manipulacion (Carnero Pardo C 2005).
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Cribado deberfa de ser un término que designara al procedimiento
mediante el cual un profesional, generalmente un médico de AP, aunque
también pudiera tratarse de otros profesionales que habitualmente no llevan
a cabo el estudio diagnostico de demencia (consultas de neurologia general
o de otras especialidades), aplica a aquellos casos en los que sospecha la
existencia de deterioro cognitivo o demencia, un instrumento que pretende
seleccionar a los pacientes que tienen mayor posibilidad de sufritlo con el
fin de remitirlos para estudio diagndstico completo. Se trata pues, de una
técnica de gestioén clinica que procura una mejor utilizacién de un recurso
limitado; no tendtia sentido realizar un estudio de ctribado si los recursos
permitieran realizar un estudio diagnéstico completo en todos los sujetos
en los que se plantea la sospecha diagndstica de deterioro cognitivo o

demencia.

Los test de cribado (T'C) deben de reunir una serie de caracteristicas

de psicométricas (Carnero Pardo C 2002; Pefia-Casanova J, ef a/ 2007):

e deben de ser validos, sensibles y fiables. Por ello un TC ideal deberfa
de ser capaz de medir aquello para lo que fue disefiado (validez), de
detectar el mayor numero de sujetos (sensible) y obtener

informacion valida, sin errores y representativa (fiable).

e tener elevada UD: deberfa resultar en muy pocos falsos positivos
(i.e. alta especificidad), debido a las consecuencias éticas y

economicas relacionadas con diagnostico erréneo.

Aparte de unas condiciones minimas de validez y fiabilidad, también
deben cumplir unos requisitos de aplicabilidad que vienen determinados

por las especiales caracteristicas del medio y del profesional que los va a
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utilizar, fundamentalmente la falta de tiempo y la falta de experiencia (Tabla
9). Como en la mayorfa de las ocasiones este tipo de test son aplicados
masivamente y por personal no siempre cualificado, deben de ser breves (<
5 min.), simples y faciles de aplicar y evaluar, seguros, aceptables y no
molestos, ecolégicos, econémicos, adaptados culturalmente y aplicables a
toda la poblacion. Ademas, los TC debieran estar poco influenciados por

aspectos  culturales o educativos y ser facilmente adaptables

interculturalmente (Carnero Pardo C 2002, 2000).

Tabla 9.- Caracteristicas de aplicabilidad de los Test de Cribado

Breves En AP la norma es disponer de menos de 10 minutos por paciente (7.5
minutos en Reino Unido, 5 minutos en Andalucia), en éstas
circunstancias, son inviables instrumentos cuya aplicacién requiera mas
de 10 minutos.

Faciles Los profesionales que aplican éstos instrumentos no son expertos en
demencia ni en aplicacién de test, de ahi que sea esencial que los
instrumentos sean faciles de aplicar, registrar, evaluar e interpretar.

Sin instrumentacion Son preferibles aquellos que estén libres de instrumentacién y puedan
ser aplicados sin dificultad en distintos entornos asistenciales (consulta,
hospitalizacién, domicilio, etc).

Aplicables a todos Los sujetos analfabetos y con bajo nivel educativo se violentan y tienen
(No tareas de papely = muy mal rendimiento con tareas de “papel y lapiz” aun cuando no
lapiz) requieran saber leer y escribir.
Multiculturales Los instrumentos deben ser aplicables a todos los sujetos incluyendo a
los sujetos analfabetos.
Flexibles El instrumento debe permitir adaptarse a multiples idiomas, culturas,

entornos de aplicaciéon (poblacién, consulta, hospital, etc)
Deben permitir adaptarse a distintos objetivos (detectar vs. confirmar)
y también a las caracteristicas de dificultad diagnéstica de cada caso.

Un buen test de cribado deberia ser capaz de detectar la mayoria de
casos (alta sensibilidad) y presentar pocos falsos positivos (alta

especificidad) (Pena-Casanova J, ez 2/ 2007).

Las caracteristicas psicométricas y de aplicabilidad anteriormente
comentadas hacen que en la actualidad tan sélo puedan ser utilizados como
test de cribado los test cognitivos breves y los cuestionarios al informador,

ya que otros procedimientos como test neuropsicolégicos mas extensos,
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marcadores biologicos o pruebas de neuroimagen no reunirfan los

requisitos de simplicidad y economia exigibles.

La realidad es que hoy por hoy, en la practica, no hay un tnico
instrumento que en si mismo alcance este perfil ideal. Esto supone, con
frecuencia, la utilizaciéon de wvarios instrumentos conjuntamente. En
cualquier caso, todavia no existe un claro acuerdo y homogeneizaciéon en
cuanto a las pruebas y cuestionarios que deben administrarse para el

cribado y diagnéstico de la demencia.

La aplicacién simultinea de ambas fuentes de datos, una directa, a
través del examen mental del paciente (pruebas neuropsicolégicas), y otra
indirecta, a través de un informador préximo y valido (cuestionarios para el
informador), incrementan la informacién acerca de la existencia o no de
deterioro cognitivo del sujeto, de su evolucién en el tiempo y de su
interferencia con las actividades sociolaborales, aspectos, todos ellos,
centrales para el diagnéstico de demencia. El no utilizar ambos tipos de
informaciéon puede provocar que los test de cribado fracasen en la

deteccion de deterioro cogntivo en casos muy leves.

Una vez realizado el proceso de cribado, aquellos pacientes en los que

se sospecha que padezcan deterioro cognitivo o demencia debieran ser

remitidos a la consulta del especialista para completar el estudio.

1.3.1. Los cuestionarios al informador

Los “Cuestionatios al Informador” consisten en una batetia de

preguntas estructuradas que resultan muy utiles e incluso imprescindibles
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en los casos en que los sujetos no colaboran o no aceptan la exploracion.
Ofrecen también una perspectiva evolutiva del sujeto, esencial cuando nos
encontramos en los limites superiores o inferiores del rendimiento en las
pruebas neuropsicolégicas (fenémenos techo y suelo); tienen la ventaja
adicional de que en ocasiones pueden ser cumplimentados de forma
individual por el informador lo cual supone un ahorro de tiempo de
consulta, no estando influenciados por el nivel educativo del sujeto. La
constatacion del declive cognitivo por un informador fiable que detalle las
actividades funcionales que el paciente podia realizar en el pasado y ya no
es capaz de hacer constituye un punto de gran importancia diagnostica en la
demencia. No obstante, también tienen limitaciones, la principal es que no
siempre se dispone de informador o en otras ocasiones existe pero no es
fiable, ya sea porque no esta bien informado, porque no esta capacitado o
incluso, porque pueda tener intereses espurios en falsear la realidad. Por
este motivo, los cuestionarios al informador tan sélo debieran utilizarse en
aquellos casos en los que no es posible realizar una evaluacién del sujeto o
como complemento a esta dltima (Carnero Pardo C 20006). Los
cuestionarios mas utilizados son la Escala de Demencia de Blessed (BDRS)
(Blessed G, e a/ 1968) y el Test del Informador IQCODE) (Jorm AF y
Jacomb PA 1989).

La escala de demencia de Blessed (Blessed G, e a/ 1968) es el
cuestionario mas clasico; evalia cambios en la ejecucion de las actividades
de la vida diaria, en los hébitos, en la personalidad y en la conducta
(puntuaciones superiores a 4 indican la presencia de deterioro cognitivo). Se
ha demostrado que tiene una buena validez discriminativa en términos de
sensibilidad, especificidad y valor predictivo, asi como una adecuada
fiabilidad test-retest en una muestra espafiola de 451 sujetos (254 sujetos

control; 111 pacientes con EA; 86 casos de DCL) (Pefia-Casanova |, ¢f a/
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2005b). El test del Informador IQCODE) (Jorm AF y Jacomb PA 1989)
permite la valoracién del deterioro cognitivo en ancianos a través de una
entrevista estructurada a un familiar/cuidador. La versién espafiola fue

realizada por Morales y colaboradores en 1995 (Morales JM, ¢f a/ 1995).

Los cuestionarios al informador son también el medio idéneo para
evaluar la capacidad funcional del paciente. Aunque hay escalas funcionales
que se cumplimentan a través de la observacion directa, el uso de éstas esta
limitado a sujetos institucionalizados y no tienen aplicacién directa en las
consultas, de ahi, que en ellas haya que recurrir a la evaluacién a través de

un informador cualificado y fiable (Carnero Pardo C 2000).

Estas actividades funcionales suelen ser puntos de referencia mads
firmes que la historia de deterioro intelectual, sobre todo en los casos
iniciales de demencia. A pesar de ello, el rendimiento funcional del paciente
con demencia ha sido un aspecto de la evaluacién relativamente poco
valorado. Sin embargo, su medida es necesaria porque es un indice muy
fiable de la evolucién de la enfermedad (en que se basa el estadiaje en las
principales clasificaciones) y de la respuesta a la terapia y, por otra parte, no
siempre guarda una correlacién clara con el nivel de eficiencia cognitivo.
Ademas, también se emplea como indice de discapacidad y de

cuantificacién de la necesidad de ayuda.

En demencia el declive del rendimiento funcional se produce
inicialmente en las actividades instrumentales (AIVD) y avanzadas de la
vida diaria (AAVD) por lo que han adquirido gran interés debido a su
utilidad diagnostica y en el control evolutivo de las fases iniciales de la
demencia (Gauthier S, ez a/ 1997). Estas son las requeridas para la vida

independiente en sociedad y para llevar a cabo los deseos, inquietudes,
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tareas moderadamente complejas de la vida social (asuntos financieros,
transporte en la ciudad, etc.), doméstica (acudir a una reunién con amigos,
estar al tanto de las noticias del vecindario, operar con aparatos domésticos
como un televisor o una lavadora, etc.) y aficiones personales; son éstas las
que primero se afectan en las primeras fases del deterioro cognitivo y por
tanto serfa la evaluacion de las mismas la mas sensible para la deteccion. Un
sujeto que tiene dificultad para realizar actividades complejas, aunque
todavia mantenga la funcién para tareas similares mas simples, puede estar
iniciando un deterioro cognitivo y, por tanto, merece ser evaluado o, en
caso dudoso, ser mantenido en observacién. Uno de los mayores
inconvenientes que poseen es el hecho de que suelen estar muy sesgadas
desde el punto de vista de género, ya que incluyen item de tareas que en
muchas sociedades como la espafiola han sido hasta ahora desempefiadas
de forma preferente por el sexo femenino. Dos de las escalas de actividades
instrumentales mas utilizadas en nuestro medio son la escala de actividades
funcionales de Lawton y Brody (EAIVD) (Lawton MP y Brody EM 1969) y
el cuestionario de actividades funcionales (FAQ) (Pfeffer RI, ez a/ 1982).
Aunque, como la mayoria de las escalas, han sido concebidas en el ambito
anglosajon, ambas se han traducido y son ampliamente utilizadas en Espafia
(Rios C, et a/ 2001; Villanueva-Iza C, ef a/ 2003; Bermejo Pareja F y Castilla
Rilo J 2008). No obstante, existen otras actividades funcionales mas
complejas denominadas avanzadas (AAVD) como viajes, excursiones,
aficiones culturales, participacion social y otras, pero la medicién de estas
actividades no estan tan claramente estructuradas como en el caso de las
ABVD y AIVD. Sin embargo, son de vital importancia pues permiten
observar la evolucion de los pacientes con muy buena salud durante el
envejecimiento, lo que facilita la deteccion de disminuciones de la
capacidad funcional previa antes de que aparezca la incapacidad (Bermejo

Pareja F y Castilla Rilo ] 2008). No obstante, hay que tener en cuenta
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durante el proceso de evaluacién que algunos sujetos, sobre todo aquellos
con alto nivel educativo, pueden disponer de recursos suficientes como
para utilizar estrategias compensatorias que les permitan mantener sus
actividades cotidianas aunque exista cierto grado de disfuncién cognitiva

(Knopman DS, e# a/ 2001).

Cuando la demencia alcanza un grado de intensidad apreciable,
moderado o grave, las actividades que se alteran son las basicas de la vida
diaria (ABVD: conjunto de conductas que una persona ejecuta con
frecuencia casi cotidiana necesarias para su autocuidado). Las principales
son seis: alimentarse, controlar los esfinteres, desplazarse, vestirse, asearse y
lavarse o bafiarse, y se contemplan en los indices de Katz (Katz S y Stroud
MW 1989) y en el indice de Barthel (Mahoney FI y Barthel DW 1965) por
citar las escalas mdas conocidas. Son éstas las que determinan

fundamentalmente el grado de dependencia del sujeto.

Suelen existir escalas independientes para cada tipo de actividades
(Tabla 10) si bien la tendencia es aplicar una que incluya todo el conjunto de
actividades lo cual hace que la escala pierda homogeneidad a la vez que se

complica y alarga su aplicacion.

Es evidente que la utilizaciéon de escalas de actividades de vida diaria,
que requieren un entrenamiento menor que las de evaluaciéon de funciones
cognitivas, tiene una importante aplicaciéon no solo en el diagnostico sino
también en el seguimiento de éstos pacientes. Es importante recordar que
cualquier escala, incluso las aparentemente mas simples, como éstas de
actividades funcionales, deben estar adaptadas al entorno en el que se

explora al paciente y validadas en nuestro medio. Su gran ventaja es que,
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por ser escalas ecologicas, pueden ser aplicadas a todos los sujetos

(Barquero Jiménez MS y Payno Vargas MA 2007).

Tabla 10.- Escalas de la vida diaria ‘
1. Indice de Katz (Katz S y Stroud MW 1989)

2. Escala de incapacidad fisica de la Cruz Roja (Guillén F y
Garcia A 1972)

3. Indice de Barthel (Mahoney FI y Barthel DW 1965)

AIVD

1. Escala de actividades instrumentales de Lawton de Brody
(EAIVD) (Lawton MP y Brody EM 1969)

2. Cuestionario de actividad funcional de Pfeffer (FAQ)
(Pfeffer RI, ez a/ 1982)

3. Escala de Bayer de Actividades de la Vida Diaria
(Bayer-ADL) (Hindmarch I, e @/ 1998; Erzigkeit H, e a/
2001)

4. Escala de Demencia de Blessed (BDRS) (Blessed G, et a/
1968).

5. Test del Informador IQCODE) (Jorm AF y Jacomb PA
1989; Morales JM, ¢f a/ 1995; del-Ser T, et a/ 1997)

6. IDDD (Teunisse S, ez a/ 1991)
7. RDRS-2 (Linn MW y Linn BS 1982; Monllau A, ez a/ 20006)

8. GERRI (Soler T, e a/ 2002)

1. Escala Rosow-Breslau (Rosow I y Breslau N 1966)

2. Escala de Nagi (Nagi SZ 1976)

ABVD: Actividades Bisicas de la Vida Diaria; AIVD: Actividades Instrumentales de la Vida Diaria;
AAVD: Actividades Avanzadas de la Vida Diaria.
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1.3.2. Los test cognitivos breves

Los test cognitivos breves, aquéllos que pueden aplicarse en un maximo
de 15 minutos, se utilizan de manera generalizada en la practica clinica y en
estudios poblacionales. No pretenden ser test diagndsticos, sino
instrumentos de seleccién de aquellos sujetos que con mas probabilidad
pueden sufrir un deterioro cognitivo o demencia con objeto de que sean

s6lo éstos los que se sometan a un estudio mas detallado y especifico.

Los test cognitivos breves tienen una gran utilidad clinica. Aunque se
utilizan fundamentalmente en la detecciéon y cribado en las consultas no
especializadas de personas con sospecha de deterioro cognitivo o demencia,
también se suelen emplear para el seguimiento o la evaluacién de la
respuesta al tratamiento; siendo necesarios por tanto en todos lo niveles

asistenciales.

Es especialmente importante que reunan las caracteristicas de:
brevedad, simplicidad y facilidad, ser aplicables a analfabetos, no
influenciables por el nivel educativo, disponer de normas locales y utilidad

clinica.

Existe una gran cantidad de éstos test; en la Tabla 11 se expone una

panoramica de los mas importantes.
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Tabla 11.- Test cognitivos breves

Test Cognitivos Breves

MSQ (Mental Status Questionnaire)

Autor

(Kahn RL, e7 a/1960)

SET Test

(Isaacs B y Akhtar A] 1972)

Test Mental Abreviado (TMA)

(Hodkinson HM 1972; Gémez de Caso JA, e a/ 1994)

Mini-Mental State Examination (MMSE)

(Folstein MF FS, McHugh PR. 1975)

Mini Examen Cognoscitivo (MEC)

(Lobo A, et a/1979; Lobo A, e a/ 1999)

Short Portable Mental Status Questionaire” o
“Test de Pfeiffer” (SPMSQ)

(Pfeiffer E 1975)

Test del Reloj (TdR)

(Goodglass H y Kaplan E 1972; Shulman K, ez 2/ 1986;
Peters R y Pinto EM 2008; Pinto E y Peters R 2009)

Test de fluidez verbal (TFV)

(Carnero C, ef al 1999; Benito-Cuadrado MM, ez a/ 2002;
Saez-Zea C, et al 2008)

RUDAS

(Storey JE, ef a/ 2004; Ramos R, ez a/ 2005)

Short Blessed Test (SBT)

(Katzman R, ez a/1983)

Information-Concentration-Memory Test (BIMC)

(Blessed G, ef a/ 1968)

Short Test of Mental Status

(Kokmen E, e a/ 1987)

SKT (Syndrom Kurztest)

(Lehfeld H y Erzigkeit H 1989)

WORDL Test

(Leopold NA y Borson AJ 1997)

Time and Change Test (T&C Test)

(Froehlich TE, ez a/1998)

Test de los 7 minutos (T7M)

(Solomon PR, ez a/ 1998; del Ser Quijano T, ez a/ 2004b)

Buschke Memory Impairment Screen (B-MIS)

(Buschke H, ez a/ 1999; Barrero-Hernandez FJ, e a/
2006)

Mini-Cog

(Borson S, et a/ 2000)

ACE (Addenbrooke’s Cognitive Examination)

(Mathuranath PS, e# a/ 2000; Sarasola D, ez a/ 2005)

SAS-SI (Short and Sweet Screening Instrument)

(Belle SH, e a/ 2000)

GPCOG

(Brodaty H, et a/2002)

VAT (Visual Association Test)

(Lindeboom ], ¢f a/ 2002)

Six-item screener

(Callahan CM, ¢7 2/ 2002)

BAS (Brief Alzheimer Screen)

(Mendiondo MS, ez a/ 2003)

SCEB (Short Cognitive Evaluation Battery)

(Robert PH, e# a/2003b)

RDST (Rapid Dementia Screening Test)

(Kalbe E, ¢ a/2003)

B2C (Short Cognitive Battery)

(Robert PH, ¢f a/2003a)

Prueba Cognitiva Leganés (PCL)

(de Yébenes M, et a/ 2003)

The Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

(Nasreddine ZS, ¢t a/ 2003)

Eurotest

(Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004b; Carnero-
Pardo C, ez a/2009)

TE4D-Cog

(Mahoney R, ez a/ 2005)

Test de alteracion de memotia (T@M)

(Rami L, e/ a/ 2007)

A continuacién, se describen con mas detalle los test cognitivos

breves mas utilizados en Espafa:
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MMSE / MEC

El “Mini-Mental State Examination” (MMSE) (Folstein MF, ¢ a/
1975) es el TC mas utilizado internacionalmente; evalia varios dominios
cognitivos, si bien, la mayor parte de sus 30 puntos, dependen de la
orientacién (10 ptos) y del lenguaje (8 ptos); menor puntuaciéon indica
mayor deterioro cognitivo. Se considera anormal una puntuaciéon de 23 o
menos, aunque la puntuaciéon estd muy influida por la edad y sobre todo
por el nivel educativo del sujeto. Hay publicados valores normativos
estratificados por edad y educaciéon para la poblaciéon espafiola y normas
para correcciones de la puntuacion bruta en funcién de estas dos variables

(Pi], et al 1994; Manubens JM, ez a/ 1998; Blesa R, ez a/ 2001).

Existe multiples versiones en castellano, entre las cuales la mas
difundida es el Mini-Examen Cognoscitivo (MEC) (Lobo A, ¢f a/ 1979) que
tiene algunos cambios sobre el MMSE (Folstein MF, ef a/ 1975) original
consistentes en la adicion de dos item (serie invertida y semejanzas), la
simplificaciéon de la sustraccién seriada y la modificacion de la frase a
repetir. Estos cambios suponen que la puntuacion total sea 35 puntos; no
obstante, el autor de esta versién recomienda eliminar los {tem afiadidos,
con objeto de conseguir una mayor equiparacion con la version original
(Lobo A, et a/ 1999). En la muestra de normalizacién de esta version MEC-
30 el punto de corte mis 6ptimo se sitia en 22/23 (22 positivo, 23

negativo).

El Mini-Mental y la version MEC, a pesar de su amplia utilizacién
como instrumentos para la detecciéon del deterioro cognitivo y demencia,

presentan multiples limitaciones para este objetivo (Carnero Pardo C 2002):
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1.- Tienen una escasa validez de contenido; a pesar de que el
elemento esencial para el diagnoéstico de demencia es la alteracion de la

memoria, tan sélo 3 de los 30 puntos del test evaltan este dominio.

2.- La validez discriminativa es relativamente discreta, en especial en
poblaciones con bajo nivel educativo (Tombaugh TN y Mclntyre NJ 1992;
Vilalta-Franch J, ez a/ 1996; Blesa R, ez a/ 2001). Un reciente metanalisis
(Mitchell AJ 2009) pone de manifiesto una utilidad diagnéstica modesta
para la deteccion de demencia en la atencién primaria. Se encontrd
evidencia mucho mas limitada en cuanto a la utilizacion del MMSE
(Folstein MF, e a/ 1975) en la identificacién de DCL. En el caso del MEC
(Lobo A, et al 1979) en un estudio realizado por Lobo y colaboradores
(Lobo A, et a/ 1999) los valores fueron 0.89 y 0.75.

3.- Esta muy sesgado culturalmente, de forma que es poco sensible
en sujetos muy educados y poco especifico en sujetos con bajo nivel
educativo (Escribano-Aparicio M, e a/ 1999); es ademas, inaplicable a
analfabetos (Rosselli D, ez 2/ 2000). La correccién de puntuaciones en
funcién del nivel educativo no soluciona este problema (Ylikoski R, ef a/
1992), por lo que no es un instrumento adecuado en poblaciones con bajo
nivel educativo y debiera evitarse su uso en estas circunstancias. Se han
intentado elaborar versiones especificas para sujetos analfabetos y con baja
educacion, pero los resultados tampoco mejoran (Xu G, e a/ 2003). Los
resultados también estan muy sesgados por la clase social, la ocupacién y

los déficit sensoriales (Jagger C, ef a/ 1992).

4.- Tiene una fiabilidad muy limitada, no sélo en la versiéon original
en inglés (Murali Doraiswamy P y Kaiser L. 2000) sino también en la
version espafiola tanto del MMSE (fiabilidad test-retest 0.86) (Blesa R, e a/
2001) como MEC (Lobo A, et a/1979) (tiabilidad test-retest 0.64).
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5.- No es ni tan rapido ni tan facil de aplicar; en sujetos con deterioro
cognitivo o con bajo nivel educativo no es inhabitual emplear 10-15

minutos en su aplicacion.

0.- Es poco sensible al cambio en sujetos educados y sin deterioro
cognitivo, pues se alcanza facilmente la puntuacién maxima (fenémeno

techo).

7.- Existen multiples versiones y su aplicaciéon no esta estandarizada
(Giménez-Roldan S, ef a/ 1997). Las variaciones entre las distintas versiones
se encuentran en las palabras a recordar, la forma de aplicar y puntuar la
prueba de atenciéon y calculo, el dibujo a realizar, los objetos a denominar,
el orden de aplicacion de los items de lenguaje o la orden a cumplimentar;

se puede decir que cada profesional tiene su propio Mini-Mental.

Ademis el MMSE falla en detectar demencia en los estadios iniciales.

Esto se debe fundamentalmente a dos razones (Sarasola D, ef a/ 2005):

1.- Su escasa sensibilidad para objetivar déficit leves de memoria y de
lenguaje como consecuencia del uso de tareas mnésicas y lingiifsticas muy
simples. Esto constituye una debilidad importante, dado que los sintomas
iniciales en la mayorfa de los pacientes con EA son los trastornos mnésicos

y de denominacion.

2.- Su escasa sensibilidad para objetivar los déficit ejecutivos

observados en la demencia frontotemporal (DFT).
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T7/M

Recientemente ha alcanzado gran predicamento el “Test de los 7
minutos” (T7M) (Solomon PR, ¢z a/1998). En realidad se trata de una mini-
baterfa de tests que incluye pruebas de orientacién, memoria facilitada,
fluidez (animales en un minuto) y el test del reloj. Existen adaptaciones a
varias lenguas y paises, entre ellas una adaptaciéon espafiola de la que se
dispone de valores normativos poblacionales (del Ser Quijano T, e/ a/
2004b). La correccion del test es compleja, aunque se ha integrado la
puntuacién procedente de cada uno de los subtest en un sistema de
percentiles de tal modo que, como norma general, una puntuacion inferior
al percentil 20 es indicativa de demencia. El test de los 7 minutos tiene altos
indices de utilidad para la diferenciaciéon de sujetos con demencia de los
cognitivamente intactos, en particular para la enfermedad de Alzheimer,
objetivo con el cual fue concebido seleccionandose tareas que se afectan
preferentemente en este proceso; posteriormente se ha comprobado su
utilidad para la deteccién de formas leves de DC y otros tipos de demencia
(Drake M, et a/ 2003; Meulen EF, e a/ 2004). Existe una version validada
para la poblacién espafiola, aprovechando la poblacién del estudio
"Envejecer en Leganés" (del Ser Quijano T, ef a/ 2004b). Los datos
normativos obtenidos en dicho estudio ofrecen rangos de normalidad de
las puntuaciones en el T7M en la poblacion de ancianos de mas de 70 afos
con niveles educativos bajos. A pesar de estas indudables ventajas no se
administra tan rapidamente como pretende hacer ver con su nombre (12
minutos, por término medio) y queda por aclarar su utilidad en el marco de
la AP. El test en su conjunto mejora el rendimiento diagnéstico de sus
elementos componentes, pero hereda todos los inconvenientes de los
mismos, en especial, el incluir tareas de “papel y lapiz”, la complejidad de

su aplicacion y sobre todo la larga duracion de la misma que en ningin caso
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coincide con la que indica el titulo del test sino que incluso la duplica; hay
versiones que intentan simplificar y acotar el instrumento (Robert PH, e 4/
2003b), pero no evitan lo tedioso de la correccién y la necesidad de emplear
para calcular la puntuacién final una calculadora especifica o complejas

tablas como en la versioén espanola.

Menos conocida es la “Prueba Cognitiva Leganés” (PCL) (de
Yébenes MJ, ef a/ 2003), disefiada para ser aplicada en personas con bajo
nivel educativo; asocia una prueba de orientacién (temporal, espacial y
personal) (8 puntos), denominaciéon (6 puntos) y memoria (18 puntos). Ha
sido validada de forma cruzada con la adaptacion espafiola del T7M, en la
misma muestra (de Yébenes MJ, ez a/ 2003) tiene la ventaja de ser un test
simple y facil de administrar, carece de pruebas de “papel y lapiz”, puede
ser aplicada a analfabetos y estda poco influida por factores educativos; su
aplicaciéon en cambio, requiere mas de 10 minutos. El mejor punto de corte
es 22/23 sobre un total de 32 puntos con el que se obtiene una sensibilidad
y especificidad de 0.94 en la muestra estudiada de la que se excluyeron

sujetos con déficit sensoriales.

EUROTEST

El “Eurotest” (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004b), es una
prueba facil que emplea monedas de curso legal; es aplicable a analfabetos y
sus resultados no estan influidos por el nivel educativo. Se aplica en poco
mas de 7 minutos y tiene la ventaja de su validez ecoldgica y de dar
informacién sobre la capacidad funcional y de autonomia del sujeto. Una

puntuacién de 23 o menos sobre un total de 35 puntos es sugestiva de
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deterioro cognitivo; su utilidad ha sido validada en un estudio multicéntrico
llevado a cabo en Consultas de Neurologia General sobre una muestra
extensa de pacientes neuroldgicos con muy bajo nivel educativo (Carnero

Pardo C 2000).

El Eurotest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004b) consta de
3 partes, en la primera (15 puntos) se evalia el conocimiento del sujeto
sobre los distintos tipos de monedas y billetes que hay; la segunda consiste
en 5 tareas de calculo con monedas de dificultad creciente (10 puntos); la
ultima parte, que se lleva a cabo tras una tarea de distraccién (fluidez verbal
semantica), consiste en evaluar el recuerdo de las monedas que se han
manipulado en la segunda parte (10 puntos). El test pone en juego
multiples habilidades cognitivas, lenguaje, memoria, calculo, capacidad de
abstracciéon y funcién ejecutiva, de ahi su gran sensibilidad (0.93) al
deterioro cognitivo. Tiene la gran ventaja de que es aplicable sin
modificacion alguna en todos los paises que cuentan con el Euro como
moneda oficial y es ademds facilmente adaptable a otros sistemas
monetarios, de hecho, existen versiones del test en uso en Brasil (Real),
Guatemala (Quetzal) y Chile (Peso) (Iturra-Mena A 2007) paises en los que
el empleo de otros instrumentos es dificultoso dada la elevada tasa de

analfabetismo.

Recientemente (Carnero-Pardo C, e a/ 2009) se ha realizado una
revision sistematica y un metaanalisis de la utilidad diagnéstica de dicho
instrumento para la identificacién de demencia. En dicho metaanalisis se
incluyeron 6 estudios constituyendo una muestra 1.508 pacientes (316 con
demencia, 1.192 sin demencia). Los estudios fueron homogéneos entre si,
mostrando una mejor sensibilidad (0,91 [0,88-0,94]) que especificidad (0,84
[0,82-0,80]) para el punto de corte 20/21. El drea bajo la curva ROC fue
0,945 (0.932-0,956).
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T@M

El “test de alteraciéon de memoria” (Rami L, e# a/ 2007) es un test de
screening rapido (6 minutos aproximadamente), facil de administrar y
corregir y con altas propiedades discriminativas para DCL y EA en fase
inicial. Evalta 5 subtipos de memoria: memoria inmediata, memoria de
orientacién temporal, memoria remota semantica, memoria de evocacién
libre y memoria de evocaciéon con pistas. La puntuaciéon Optima para
clasificar entre el grupo control y el grupo con DCL es de 34/35 sobte una
puntuacién total de 50, con una sensibilidad del 93% y una especificidad del
81% y con un area bajo la curva de 0. 952. La clasificaciéon entre el DCL y
la EA (GDS 4) alcanza su punto 6ptimo en 28/29 con una sensibilidad de
100% vy una especificidad del 82%; area bajo la curva de 0.956. Una
importante limitacion del T@M (Rami L, ¢# a/ 2007) es que ha sido creada
como test de screening para EA y DCL de tipo mnésico, evaluando un solo
dominio cognitivo, memoria, por lo que ésta prueba no debe ser usada de

forma aislada.

TFV

Los “test de fluidez verbal” (Carnero C, et al 1999; Benito-
Cuadrado MM, et al 2002) miden la cantidad de palabras producidas con
alglin tipo de restriccion (categorica, fonologica, sintactica, etc.) en un
tiempo limitado; en la mayoria de las ocasiones, un minuto (Strauss E, et
al 2006). Es una de las pruebas con mayor presencia en el proceso de
evaluacion neuropsicologica, tanto clinica como experimentalmente, por
multiples motivos: facil de aplicar (no requiere de instrumental alguno),

rapida (se emplea un tiempo reducido en su administracion), simple,
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aplicable en cualquier medio y entorno cultural y muy sensible al dafio
cerebral afectdndose precozmente en procesos que condicionan deterioro
cognitivo. Tienen el inconveniente de su escasa validez y fiabilidad y la
gran influencia del nivel educativo y el entorno cultural del sujeto. El
nimero de “animales” (Carnero C, et al 1999; Benito-Cuadrado MM, et
al 2002), de “cosas que se pueden comprar en un supermercado”
(Garcés-Redondo M, et al 2004) o de acciones (Perea MV, et al 2005)
que es posible nombrar depende mucho no so6lo del nivel educativo y
edad del sujeto, sino también de donde proceda y de cual sea su
ocupacion habitual, sin embargo existen resultados contradictorios con
respecto al sexo; nosotros hemos demostrado que la categoria “nombre
de personas” tiene la ventaja de que no esta influenciada por el nivel
educativo de los sujetos (Saez-Zea C, et al 2008). Como en otros
instrumentos muy influidos por el nivel educativo, como el MMSE
(Folstein MF, et al 1975) el ajuste o correccion de las puntuaciones
segiin la educacién no es la solucion pues introduce problemas de
validez; de hecho, en un extenso estudio espanol (Carnero C, et a/ 1999)
el nimero de clasificaciones correctas utilizando las puntuaciones crudas
fue superior al obtenido con las puntuaciones corregidas; en este estudio
el mejor punto de corte en el caso de animales en un minuto fue 10/11,
que coincide con el percentil 15 de una muestra poblacional de sujetos
mayores de 70 afios sin deterioro cognitivo (Estudio Leganés). Hay
formas mas elaboradas de la tarea de fluidez verbal, como el Set-Test
(Isaacs B y Akhtar AJ 1972) o el Test 5x5 (Ferrero-Arias J, et al 2001),
que a pesar de complicar y alargar la aplicacion, no mejoran la utilidad
diagnoéstica de la tarea por lo que no son recomendables sobre la forma

simple y clasica.
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SPMS

El ‘Short Portable Mental Status Questionaire” o “Test de Pfeiffer”
(SPMSQ) (Pfeiffer E 1975) del que se dispone de una validaciéon en
poblacién espanola (Martinez de la Iglesia ], e o/ 2001) y de datos
normativos poblacionales (del Ser Quijano T, e a/ 2004a); consta de 10 {tem
que evalian orientacion, informacién, memoria y un calculo simple. En el
estudio espafiol, la utilidad es limitada (Sensibilidad 0.86, Especificidad
0.79) al igual que la fiabilidad interobservador (0.73); a pesar de ello, se trata
de un instrumento facil, rapido y aplicable a sujetos analfabetos pero esta
influido por el nivel educativo; el punto de corte mas 6ptimo es 3 o mas

errores, excepto en el caso de analfabetos que seria a partir de 4 errores.

Test del Reloj

El “Test del Reloj” (Goodglass H y Kaplan E 1972; Shulman K, ¢ a/
1986)fue inicialmente un componente de la Baterfa de Afasia de Boston
pero en la actualidad se utiliza en general aisladamente y es considerado por
algunos como el test ideal para el cribado de demencia (Shulman KI 2000,
Peters R y Pinto EM 2008). Consiste en peditle al sujeto que dibuje un reloj
cuyas manecillas marquen una hora determinada (en paises con habla
hispana se suele utilizar las “once y diez”, en paises de habla inglesa las
“cuatro menos veinte”). HEsta aparente simple tarea exige para su correcta
¢jecucion la puesta en marcha de multiples dominios cognitivos como
atencion, comprension verbal, memoria remota, habilidades visuoespaciales
y visuoconstructivas, conocimiento numérico, razonamiento abstracto y
funciones ejecutivas. Existen varias formas de aplicacién (orden o copia) y
multiples formas de puntuaciéon (Cacho J, e# a/ 1996; Pefia-Casanova J, ez a/

2005a2); de éstas ultimas, las mas utilizadas son una escala de 10 puntos en la

90



Introduccion

que se evalian 3 conceptos independientes (esfera, nimeros y manecillas) y
que ha sido validada en un estudio espanol (Cacho J, ¢z a/ 1996) y otra escala
sobre 7 puntos que es la utilizada en el Test de los 7 Minutos (vide infra);
los puntos de corte recomendados para estos dos métodos de correccion
son 6/7 y 2/3 respectivamente. Todas las formas tienen similares caracteres
psicométricos, con resultados de sensibilidad y especificidad muy similares
(0.85) para demencia moderada y severa aunque limitada para los casos de
deterioro cognitivo ligero y estadios tempranos de demencia (Pinto E vy
Peters R 2009). El test es rapido y muy sensible, pero tiene como
inconvenientes no evaluar memoria inmediata (un elemento esencial para el
diagnostico de demencia), la complejidad de la correccion en cualquiera de
sus formas y, sobre todo, el hecho de que aun cuando tedricamente puede
ser aplicado a sujetos analfabetos o con bajo nivel educativo, al tratarse de
una tarea de “papel y lapiz” es muy mal aceptada por estos sujetos en los
que el rendimiento es pésimo lo que hace que la especificidad disminuya de

forma importante.

MIS

El “Buschke Memory Impairment Screen” (B-MIS) (Buschke H, e a/
1999) es un test breve, 4 minutos, que evalia el recuerdo libre y facilitado
de cuatro palabras que el sujeto debe leer; Esta recomendado
especificamente por la Academia Americana de Neurologia para la
deteccion de EA. Los datos disponibles muestran que se trata de un
instrumento util, a pesar de su simplicidad y rapidez, obteniéndose buenos
resultados con otros tipos de deterioro cognitivo y demencia diferentes
para el que fue disenado, EA. Presenta el inconveniente de que sélo evalia
memoria y sobre todo que no es aplicable a sujetos analfabetos, en cambio,
tiene la ventaja de que se puede disponer de formas multiples del mismo,

incluso existe una version informatizada del mismo (Cho B, e a/ 2002).
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Existen 3 estudios realizados en nuestro pafs con este instrumento; el
primero con resultados muy superiores a los del estudio original, que se
explican por el caracter de conveniencia de la muestra en la que se ha
llevado a cabo el estudio, comparando sujetos con EA y voluntarios sanos
(Pefia-Casanova |, ez a/ 2003). El otro estudio se ha llevado a cabo de forma
prospectiva y sistematica en una muestra clinica procedente de una consulta
especifica de trastornos cognitivos, con una alta prevalencia de deterioro
cognitivo (>50%) (Pérez-Martinez D, ez a/ 2003), sus resultados son
similares al estudio original. Recientemente, Barrero-Hernandez vy
colaboradores (Barrero-Hernandez FJ, e a/ 2006) han evaluado la utilidad
diagnostica del MIS en una muestra clinica de 101 sujetos (49 sujetos con
demencia y 52 sujetos sin deterioro cognitivo), encontrando una

sensibilidad de 0.84 (IC 95%: 0.71-0.98), una especificidad del 0.94 (IC
95%: 0.84-0.98) y un aROC de 0,93 (1C 95%: 0,95-1,00).

RUDAS

El RUDAS (Storey JE, et a/ 2004) es un instrumento sencillo,
compuesto de items que exploran orientacion temporoespacial, memoria a
corto plazo, praxias, ejecucion, concentracioén, razonamiento abstracto y
lenguaje. Ha sido desarrollado en Australia en un contexto que bien puede
definirse como un crisol de idiomas, etnias y culturas y donde se necesitaba
un unico y comuin instrumento de cribado de demencias. El RUDAS ha
resultado muy facil de aplicar en un contexto asistencial por parte de
personal no experto en demencias, que solo ha necesitado una formacion

breve y especifica.

En un estudio muy reciente, se ha evaluado de forma ciega 151 sujetos

de un variado nivel cultural obteniendo con el RUDAS un éarea bajo la
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curva ROC de 0,94 para la identificacién de demencia con un punto de
corte inferior a 23 sobre 30. La sensibilidad para demencia fue de 0.88 y la

especificidad de 0.90. Para DCL el RUDAS (Storey JE, ef a/ 2004) obtuvo

peores resultados.

En un estudio preliminar con la versién espanola del instrumento
(Ramos R, ¢# a/ 2005), se obtuvo un balance sensibilidad/especificidad muy
semejante a la del instrumento original; un punto de corte 19/20 se traduce
en una sensibilidad de 0.95 y una especificidad de 0.87. Las puntuaciones
no estan asociadas al sexo, habitat o nivel de estudios, pero su duracién
media hace que no sea un buen candidato para ser aplicado en el ambito de

la AP [13.4£3.6 minutos (rango: 7-23)].

ACE

Es una baterfa breve recientemente desarrollada y wvalidada por
Mathuranath et al (Mathuranath PS, ¢ @/ 2000) para detectar demencia. La
puntuaciéon maxima obtenible es de 100 puntos, distribuidos en 6 dominios
cognitivos: orientacién (10), atencion (8), memoria (35), fluidez verbal (14),
lenguaje (28) y habilidades visuoespaciales (5) que incluyen los 30 puntos
del MMSE (Folstein MF FS, McHugh PR. 1975). Si comparamos ambas
pruebas, mientras el MMSE (Folstein MF, ef a/ 1975) asigna 3/30 puntos a
la funcién de memoria, el ACE (Mathuranath PS, e a/ 2000) asigna 35/100,
permitiendo evaluar el aprendizaje serial y extender la evaluaciéon del
lenguaje al incluir una prueba de fluidez y ampliar la prueba de
denominacién, comprension y lectura. Con respecto a las funciones
visuoespaciales, ademas de los pentagonos cruzados del MMSE (Folstein
MF, et al 1975), se le pide al paciente el dibujo de un cubo y de un reloj.

Estos autores proponen que el coeficiente VLOM: (fluidez verbal +
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lenguaje) / (otientacién + recuerdo diferido) es de utilidad para diferenciar
EA de la demencia frontotemporal (DFT). La adaptacion al espafiol del
ACE (Mathuranath PS, ¢ 2/ 2000) ha sido validada en una poblacién con
alto nivel educativo por Sarasola y colaboradores (Sarasola D, ef a/ 2005)
obteniendo una sensibilidad de 0.92 (IC 95%: 0.84-0.97) y especificad del
0.96 (IC 95%: 0.87-0.99) para la deteccién de demencia siendo de 86/87 el
punto de corte no dependiendo de sexo, edad ni afios de educacion. El
coeficiente VLOM permite orientar el diagnéstico hacia DFT si el valor es
menor de 1,82 y hacia EA si es mayor de 4,87. A pesar de estos buenos

resultados su duracion (15-20 minutos) es lo que limita su uso.

Todos estos instrumentos, pese a su extendido y generalizado uso,
presentan inconvenientes que limitan su aplicabilidad y utilidad clinica. Las

desventajas mas relevantes son:

« Suadaptacién y validacion es incorrecta o inexistente.

« No se pueden aplicar a las personas analfabetas, ya que
contienen elementos que exigen saber leer o escribir.

o Los resultados estan muy influenciados por el nivel educativo.

« Laaplicacion y la correccion son complejas.

« Son mal aceptados por las personas analfabetas o con un nivel
educativo bajo, ya que contienen elementos que exigen el uso
de papel y lapiz.

» Los caracteres psicométricos son inadecuados, y la fiabilidad y

validez discriminativa son bajas.

En el momento actual ninguno de estos instrumentos cumple todas
las caracteristicas deseables (Tabla 12). En estas circunstancias, tenfa sentido

y estaba justificado el desarrollo y validacién de un instrumento breve que
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estuviera libre de estos inconvenientes, motivo por el cual se desarroll6 el

Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a).

Tabla 12.- Caracteristicas de los test cognitivos breves

FV SPMSQ TdR MIS MMSE T7M PCL €Test T@M RUDAS ACE

Tiempo (min) 1520 1520
Facil y Simple + + - + - - - 4 _ + _
Aplicable + + + - - + + + + + _
analfabetos

Independencia - - - - - - + + _ + I
educacion

Utilidad - - - + + + + + + + ¥
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1.3.3. El Fototest

a) El Instrumento

El Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a) es un test
cognitivo breve que facilita la detecciéon y el seguimiento de sujetos con
deterioro cognitivo y demencia y que tiene la ventaja sobre otros
disponibles de poder ser aplicado a sujetos analfabetos y no estar

influenciado en sus resultados ni utilidad por el nivel educativo.

El Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a) evalaa la
capacidad de recordar seis elementos que previamente se le han mostrado al
sujeto y se le ha pedido que nombre; entre denominaciéon y recuerdo se
inserta una tarea de fluidez verbal en la que el sujeto debe evocar nombres

de personas agrupadas por sexo.

Al igual que otros test cognitivos breves, esta especialmente indicado
para la deteccion de sujetos con deterioro cognitivo y demencia, tanto en
AP como en consultas especializadas, pero también es un instrumento
adecuado para el seguimiento de pacientes o la evaluacion de la respuesta al

tratamiento.

Las caracteristicas del Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios
MT 2004a) suponen ventajas sobre las de los instrumentos disponibles
hasta ahora, entre ellas la de poder ser aplicado a analfabetos y la de evaluar
varios dominios cognitivos, no sélo memoria (lenguaje y funciones

ejecutivas).
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El Fototest consta de tres partes:

1.- Denominacion: Se le muestra al sujeto una lamina con fotografias
en color de 6 objetos en posiciéon prototipica: baraja, coche, pera, trompeta,
zapatos y cuchara (Anexo 7). En los casos en los que no se ofrezca

respuesta o ésta sea incorrecta, se le ofrece esta.

Se concede un punto por cada respuesta correcta.

2.- Fluidez Verbal: una vez retirada la lamina de la vista del sujeto, se
le pide que diga tantos nombres como pueda de personas del sexo
contrario; se le concede para esta tarea 30 segundos que comienzan a
contabilizarse a partir del primer elemento que diga. Inmediatamente
después, y por igual tiempo, se le pide que diga todos los nombres que

pueda de personas del mismo sexo.

Se concede un punto por cada item correcto, no computandose las

repeticiones o las variantes (José/Pepe)

3.- Recuerdo: para finalizar, se le pide que trate de recordar las
fotografias que nombré inicialmente; se le concede para ello un tiempo de
20 segundos, tras los cuales y s6lo para aquellos elementos que no hubiera
recordado espontaneamente, se le ofrece como ayuda el nombre de la

categoria de los items que no haya recordado.

Los elementos recordados espontaneamente se puntian con 2 puntos

y los recordados con ayuda con 1 punto.
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La aplicacion requiere tan sélo disponer de la lamina (Anexo 7) y un
formulario para registrar las respuestas (Anexo 2). Las normas de aplicacién
detalladas para administrar y puntuar el Fototest (Carnero-Pardo C y

Montoro-Rios MT 2004a) se encuentran en el Anexo 3.

Se han llevado a cabo hasta ahora diversos estudios con el Fototest:

preliminar, transversal y un estudio argentino.

b) Estudio preliminar del Fototest

Una vez disefiado el Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT
2004a) se llevé a cabo un estudio preliminar Fase I de evaluaciéon de
pruebas diagnésticas (Pepe MS 2003; Carnero-Pardo C 2005) con el
objetivo de documentar que este test reune unas condiciones minimas que
justifiquen la posterior puesta en marcha de estudios prospectivos de base
poblacional (Sackett DL y Haynes RB 2002; Pepe MS 2003). Se evalu6 a 60
sujetos mayores de 65 afios (30 con demencia en estadio leve y 30 sin
demencia). Se estudiaron sus variables sociodemograficas y los resultados
en el mini-mental (MMSE) (Folstein MF, e a/ 1975), SPMSQ (Pfeiffer E
1975), el test del reloj (TdR) (Shulman K, ez @/ 19806) y el Fototest (Carnero-
Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a). Para el estudio estadistico se
compararon entre grupos las variables sociodemograficas y los resultados
en los test, se determinaron los parametros de UD, las areas bajo la curva
ROC, con sus respectivos intervalos de confianza del 95% y se realizé un

estudio de regresion lineal con estrategia “paso a paso”.

Como resultados se obtuvo que el Fototest (Carnero-Pardo C y
Montoro-Rios MT 2004a) tiene una sensibilidad de 0.93 (0.87-1.00) y una
especificidad de 0.80 (0.70-0.90), similar o superior a las del SPMSQ (Pfeiffer
E 1975) [S=0.83 (0.74-0.93) y E=0.90 (0.82-0.98)], el MMSE (Folstein MF, ez
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a/1975) [S=0.67 (0.55-0.79) y E=0.90 (0.82-0.98)] y el TdR (Shulman K, ¢ a/
1986) (Goodglass H KE 1972) [$=0.78 (0.68-0.89) y E=0.77 (0.66-0.88)].

La UD del Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a)
fue excelente (aROC=0.94), superior a la mostrada por el MMSE (Folstein
MF, et al 1975) (aROC=0.89), SPMSQ (Pfeiffer E 1975) (aROC=0.91) y
TdR (Goodglass H y Kaplan E 1972) (aROC=0.78); con S=0.93 y E=0.80
para el mejor punto de corte. Los resultados no se mostraron influidos por

el nivel educativo y la alfabetizacién.

¢) Estudio transversal del Fototest

Estudio transversal en fase II de validacién de pruebas diagnosticas;
se llevo a cabo en una muestra de 308 pacientes atendidos en consulta de
neurologia general enriquecida con 70 sujetos sanos. Se evalué la utilidad
diagnéstica (UD) del Fototest (Carnero Pardo C, ez a/ 2007) y se compard
con la del Eurotest y un test de fluencia verbal (TFV) frente al diagndstico

clinico de demencia (DEM) y deterioro cognitivo (DC).

La muestra total estaba compuesta por 225 sujetos sin deterioro
cognitivo (NOR), 58 con DC sin DEM y 95 DEM; los resultados del
Fototest (Carnero Pardo C, ez a/ 2007) en los sujetos NOR se distribuyeron
normalmente (33,4%3,9 [mediatdesviacion estandat]) y no estuvieron

influenciados por variables educativas.

La UD del Fototest (Carnero Pardo C, e a/ 2007) para DEM y DC
(0,95%0,01 [aROCE ee]) fué similar a la del Eurotest y ambas superiores a
las del TFV. El punto de corte 25/26 para DEM (5=0,88 [0,80-0,94] y
E=0,90 [0,86-0,93]) y 28/29 para DET (§=0,90 [0,84-0,94] y E=0,90 [0,83-

0,93]) maximizan la suma de Sy E.
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d) Estudio arventino del Fototest

Estudio transversal en fase II de wvalidaciéon de pruebas
diagnosticas cuyo objetivo fue evaluar la validez y UD del Fototest
(Barreto MD y Bafiez JM 2007) en una muestra argentina y comparar
dicha utilidad con la de test breves ampliamente utilizados. La validez
discriminativa se evalu6 mediante la determinacién de S y E para el
mejor punto de corte y aROC. La validez de constructo se evalué
mediante correlacion de Pearson entre los resultados del Fototest
(Barreto MD y Bafiez JM 2007) y los otros test breves y la influencia
en las puntuaciones de la edad, sexo y nivel educativo se analiz6 por

medio de un analisis de regresion lineal maltiple.

La muestra total estaba compuesta por 124 sujetos
diagnosticados previamente (20 DEM, 27 DC sin DEM, 77 NOR)
con una edad de 74.7£6.5 afios (mediatds), con predominio de
mujeres (71.0%) y muy bajo nivel educativo (62.1% sin escolarizacion
formal o escolarizacién irregular y sélo 4% con mas de 10 afos de
escolarizacion). En la muestra de sujetos NOR, las puntuaciones del
Fototest (Barreto MD y Bafiez JM 2007) tuvieron una distribucion
normal (37.745.3, mediatde) y no estuvieron influenciadas por la
edad, sexo ni nivel educativo. Los mejores puntos de corte para el
Fototest (Barreto MD y Bafiez JM 2007) fueron 23/24 para DEM
(§=0.85, E=0.96, EE=7) y 31/32 para DET (§=0.83, E=0.90,
EE=106);
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El aROC del Fototest (Barreto MD y Bafiez JM 2007) para DEM fue
0.96 (0.91-0.99) y para DCsD fue 0.94 (0.88-0.97) para DET. Las
puntuaciones en el Fototest (Barreto MD y Bafiez JM 2007) estan
correlacionadas significativamente con las de MMSE (Folstein MF, ez
al 1975) (r=0.81), TR (r=0.75), FS (+=0.81), FF (+=0.77) (p<0.001 en

todas).

La conclusién de estos 3 estudios es que:

e Esun test muy breve y facil

e Las puntuaciones se ditribuyen normalmente en sujetos sin
deterioro cognitvo.

e las puntuaciones no estan influidas por variables
socioeducativas.

e Es un test valido (sensible y especifico) para identificar

demencia y deterioro cognitivo.

Queda por comprobar si éstos resultados son generalizables a la
practica clinica habitual asi como conocer si el Fotoest reune otros

aspectos psicométricos fundamentales como fiabilidad.
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Obyetivos

2.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar las caracteristicas psicométricas (validez y fiabilidad) del Fototest
asf como su utilidad en la identificacién de demencia y deterioro cognitivo

en condiciones de practica clinica habitual.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir los resultados del Fototest en una muestra de sujetos

atendidos en consultas de Neurologia General.

e Evaluar la UD del Fototest para la identificacién de deterioro
cognitivo y demencia en una muestra de pacientes neurolégicos
reales y compararla con la de los test breves mas utilizados en

nuestro medio.

- Determinar la UD vy validez de criterio mediante los indices

diagnésticos clasicos (S, E, CPP, CPN) y el aROC.

- Comparar la UD del Fototest con la del MMSE, MEC,

SPMSQ), Eurotest y TFVgen esta misma muestra.

e Evaluar la Validez Constructo del Fototest.

e Fvaluar la fiabilidad del Fototest.

a) Determinar la fiabilidad test-retest.

b) Determinar la fiabilidad interobservador.
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3.1. EsTuDpIO

3.1.1. Tipo de estudio y disefio

o FEstudio FOTOTRANS: estudio transversal multicéntrico de

caracter naturalistico llevado a cabo en consultas de Neurologia

General.

o  Estudio de Fiabilidad:

a) Interobservador: Estudio transversal con observadores
multiples en el que investigadores independientes evaluan la

aplicacion del Fototest a distintos sujetos grabados

previamente.

b) Test-retest: Estudio transversal de medidas repetidas en
sujetos sin deterioro cognitivo ni demencia a los cuales un
mismo investigador le aplica el Fototest en dos ocasiones

separadas entre 1 y 3 meses.

3.1.2. Fases del estudio

El estudio FOTOTRANS se ha desarrollado con arreglo a las siguientes

fases:

o Fuase de disenio, planificacion y preparacion: se llevod a cabo en el

primer trimestre del afio 2006. En el mes de Abril se invit6 a
participar mediante un e-mail (Anexo 4) a todos los neurdlogos
pertenecientes a la lista de Neurologia de Redlris, y al Grupo

de Estudio de Neurologia de la Conducta y la Demencia de la
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SEN. Ademas, se anuncié el estudio en la web de la Sociedad
Andaluza de Neurologia (SAN) invitando a participar. A
aquellos neurdlogos interesados que cumplimentaron la
correspondiente solicitud de participaciéon (Anexo 5) se les
explico el alcance y lineas generales del estudio exigiéndose un
compromiso previo a la participacion (Anexo 6). Los
investigadores recibieron un nimero de identificacion y las
claves para acceder al area reservada a la pagina web del
estudio a través de la cual se podia acceder a toda la
documentaciéon del estudio y a la aplicaciéon para remititles

datos del mismo.

Durante ésta fase ademas se prepararon el protocolo (Anexo
7), el manual de procedimientos (Anexo &) y el soporte Web
que sirvié para la comunicacién y coordinaciéon entre los
investigadores y recogida de los datos obtenidos durante el

estudio (www.fototest.es) a través del area reservada.

Se remiti6 el material de formaciéon a los investigadores
[DVD  (Anexo 19) y lamina (Awmexo 1)] y se prepard el
protocolo de investigacion que se someti6 a la Comision Etica
e Investigacion del Hospital de Traumatologia y

Rehabilitacion Virgen de las Nieves de Granada (Anexo 9).

Se prepararon los protocolos e informes para solicitar el
aval cientifico de la SEN (Anexo 10) y la SAN (Anexo 17) y las
ayudas para la financiaciéon del estudio a través de la
convocatoria de Becas de Investigacion de la Consejeria de

Salud de la Junta de Andalucia.
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o Fuase de recogida de datos: se desarrolld entre los meses de Mayo a

Octubre ambos inclusiv

o Lase de andlisis y explotacion de resultados: realizada durante el

altimo trimestre del afio.

3.2. PARTICIPANTES

3.2.1. Poblacion de estudio

La poblacién de estudio la constituye los sujetos mayores de 60 afios
seguidos por cualquier motivo en la consulta de Neurologia General de los
investigadores participantes.

3.2.2. Criterios de inclusién y exclusion

Los sujetos reunian los criterios de inclusién siguientes:

e  Mayor de 60 afios, seguido en una Unidad de Neurologia
General y atendido por uno de los investigadores

participantes en el estudio FOTOTRANS.

e Diagnostico neurolégico establecido incluyendo en éste la
valoraciéon de su estado cognitivo ajustandose a los

siguientes criterios diagnosticos:

- Demencia: Criterios DSM IV-TR (American
Psychiatric Association 2002).
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- Enfermedad de Alzheimer: Criterios NINCDS-
ADRDA (McKhann G, ¢z a/ 1984).

- Deterioro Cognitivo: Criterios SEN para deterioro
cognitivo ligero (Garcfa de la Rocha ML y Olazaran
Rodriguez ] 2003).

° Aceptaron participar en el estudio FOTOTRANS tras ser

convenientemente informados (Anexo 12).

El dnico criterio de exclusiéon fue el hecho de haber participado

previamente en alguno de los estudios.

3.2.3. Reclutamiento y selecciéon de sujetos

Aunque los criterios de inclusién y exclusion fueron comunes a los 3

estudios que componen dicho proyecto de investigacion, el reclutamiento y

la seleccion de sujetos fue diferente para cada uno de ellos.

o  Esudio FOTOTRANS: cada investigador, de entre los sujetos que

atiende en su consulta de Neurologfa seleccioné un unico sujeto por
dia de consulta, el primero que cumpliese los criterios de inclusiéon y

no los de exclusién

Si tras la seleccion el sujeto se negaba a participar o no
finalizaba la exploracion por alguna causa (déficit sensoriales, retirada
de consentimiento,...) se registré dicha circunstancia y no se

selecciono otro sujeto hasta el proximo dia. Se continué de ésta forma
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hasta completar, al menos, el nimero de sujetos minimo que se exigia

por investigador.

Estudio fiabilidad test-retest: a los criterios de inclusion comunes

anteriormente mencionados se le afiadid, para este estudio, el de no
tener deterioro cognitivo o demencia en la primera evaluacién, con
objeto de eliminar el cambio asociado a la posible evolucién del
proceso. La seleccion se realizé en funcién de que se cumplieran

ademids, las siguientes condiciones:

- Haber sido evaluado al menos dos veces por el investigador

en un periodo no inferior a un mes ni superior a 3 meses.

- El estado cognitivo del sujeto no se modific6 entre ambas

evaluaciones.

- En ambas evaluaciones se aplicé el Fototest.

Estudio Fiabilidad Interobservador: 1a selecciéon de los sujetos se realizod

por conveniencia, en funcion de la disponibilidad y de la autorizacion
del sujeto a ser filmado que se solicité explicitamente y por esctito
(Anexo 13). Se consider6 que lo importante en este estudio era valorar
la concordancia de las correcciones entre los distintos investigadores
por lo que no se fue estricto en el cumplimiento de los criterios de

inclusion lo que justifica que un sujeto fuera menor de 60 afos.
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3.2.4. Numero de sujetos

Para determinar el tamafio muestral minimo nos hemos basado en la
tabla correspondiente a estudios Fase II con test continuos desarrollada por
Pepe MS (Pepe MS 2003). Estas basan la diferencia en el AROC y asumen
un «=0.05 § = 0.10.

Con objeto de asegurar la minima consistencia y validez de los datos
por investigador, se estableci6 en 25 el nimero de sujetos minimos a incluir

cada investigador.

3.3. PROCEDIMIENTO

3.3.1. Formacion de los investigadores

La unica formacién que recibieron fue un manual de Procedimientos
(Anexo 8) que detallaba todas las tareas y actividades a desarrollar durante
el estudio y contenia las normas detalladas de aplicacion del Fototest y el
DVD (Anexo 19) con las grabaciones de ejemplo y las correcciones guiadas

de ellas.

Se recomend6 que antes de que se iniciara la fase de recogida de
datos practicaran en la aplicaciéon del instrumento y se creé una lista de
correo entre los investigadores en las que pudieron consultar las dudas y

problemas que surgian en este pilotaje.
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3.3.2. Desarrollo del estudio

A los sujetos seleccionados, y tras completar la consulta que
motivaba su atencion, se les explicé los objetivos y el alcance del estudio
solicitandole el consentimiento para participar. La informacién ofrecida

sigui6 el guion del consentimiento del Anexo 712.

A aquellos que consintieron, se les evaluaron y registraron las
variables sociodemograficas, clinicas y cognitivas, segun el formulario de
recogida de datos del Awexo 74 y siguiendo fielmente el manual de

procedimientos (Anexo 8).

Tras el registro de las variables anteriores se les aplicé el Fototest,

controlando el tiempo empleado en el mismo.

Por dltimo, en los casos en los que la evaluacién no se pudo

completar, se registré el motivo.

3.3.3. Variables

Sociodemogrificas

o Edad, sexo

o Alfabetizacion, Afios de educacién

Clinicas
o Dx cognitivo:
Demencia (DSM-1V)
Deterioro cognitivo sin demencia (GENCD-SEN)

No deterioro cognitivo
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o Dx clinico
o Farmacos
o Quejas subjetivas memoria

Estadio GDS

Test Breves
o Fototest
o FEurotest
o TFVs
o MMSE

3.3.4. Recogida y manejo de datos

Cada investigador remiti6 los datos correspondientes a sus pacientes a
través de un formulario electrénico dispuesto en la pagina web del

proyecto.
Estos datos no podian ser modificados una vez introducidos.

El anlisis final tuvo lugar durante el dltimo trimestre del afio.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

e Analisis descriptivo de la muestra

e Validez discriminativa:
o Determinacién S, E, CP, aAROC del Fototest.
o Comparacion aROC entre test (Hanley&McNeill 1982).

e Validez de constructo:
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o Correlacion entre puntuacion Fototest y GDS.
o Correlaciones parciales entre test, ajustadas por variables

sociodemograficas.

e TFiabilidad test-retest

Para su calculo se utilizo el coeficiente de correlacion intraclase con su

correspondiente intervalo de confianza del 95%.

e Fiabilidad Interobservador

Para su calculo se utilizé el coeficiente de correlacidn intraclase con su

correspondiente intervalo de confianza del 95%.

3.5 AsPEcTO0S ET1COS Y FORMALES

Todos los sujetos que han participado en los distintos estudios han
sido informados de la finalidad del estudio asi como del caracter
voluntario de la participacion (Anexo 5). Se ha solicitado autorizaciéon por
escrito a los sujetos que han sido filmados (Anexo 73). Con el fin de
garantizar la confidencialidad de los participantes todos los datos se han

manejado bajo clave y de forma an6nima.

A los investigadores participantes se le exigi6 un compromiso
firmado de seguir fielmente el manual de procedimientos y respetar las

normas de ética aplicables a la investigaciéon en humanos (Anexo §).

El estudio FOTOTRANS fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada

(Anexo 9).
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El estudio FOTOTRANS ha recibido el aval cientifico de la
Sociedad Espafiola de Neurologia (Anexo 70) y de la Sociedad Andaluza de
Neurologia (Anexo 17).

El estudio FOTOTRANS es receptor de una beca de investigacion
concedida por la Consejerfa de Salud de la Junta de Andalucia (Expte

441/06) (Anexo 15).

El estudio FOTOTRANS ha contado con el apoyo logistico y
financiero de los Laboratorios JANSSEN CILAG S.A (Anexo 16).
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Resultados

4.1. INVESTIGADORES Y CENTROS

En respuesta a la invitaciéon formulada se interesaron por el estudio
FOTOTRANS un total de 23 neurdlogos; a todos ellos se les remitié
el protocolo de estudio, el manual de procedimientos y se les pidi6 un
compromiso del investigador firmado como paso previo a la participacion,
exigiéndosele la inclusion de al menos 25 sujetos en el periodo de estudio

considerado.

De los 23 investigadores que iniciaron el estudio, tres de ellos no
incluyeron el minimo de sujetos exigidos por lo que los datos de estos

investigadores no fueron incluidos en el estudio.

23 Investigadores
661 casos 3 Investigzdores
» 34 casos
<25 casos/investigador
A 4
20 Investigadores
627 casos

Diagrama 1: Investigadores en el estudio

De los 20 investigadores restantes, se excluy6 los 30 sujetos incluidos

por uno de ellos, por error de correccién en el tiempo de aplicacion.

Finalmente la muestra procede de 19 investigadores pertenecientes a
17 hospitales y 10 comunidades autéonomas. LLa comunidad autébnoma mas
representada, superando el 30% de la muestra, es Andalucia con 7

investigadores en el estudio, seguida por la comunidad de Madrid y
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Extremadura con 3 y 2 investigadores respectivamente. Las restantes

comunidades participantes contaron con un investigador.

En la Figura 1 y en la Tabla 13 se resumen los investigadores, su

procedencia y numero de sujetos incluidos por cada uno de ellos.

ASTURIAS PAIS VASCO

O] 0 3
I
11

ISLAS CANARIAS B N\ suseTos

N° INVESTIGADORES

' P
o{/‘ } a [ NeHOSPITALES

)

Figura 1.- N° de sujetos, investigadores y centros pot comunidades auténomas
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4.2. CONSTITUCION DE LA MUESTRA

Los 23 investigadores que iniciaron el estudio aportaron un total de 661
sujetos, de los cuales fueron excluidos 64: 34 correspondientes a los 3
investigadores que no alcanzaron el minimo de 25 sujetos establecidos previamente y
30 pertenecientes a | investigador que aplicé mal el Fototest. De los 597 sujetos
seleccionados por los 19 investigadores, 8 no completaron el Fototest por lo que
fueron excluidos. LLa muestra definitiva y utilizada para el analisis quedé formada por

589 sujetos reclutados por 19 investigadores (Diagrama 2).

23 Investigadores

661 casos 3 Investigadores
> 34 casos
<25 casos/investigador
Y
20 Investigadores
627 casos
N :
1 Investigador
A 2 30 casos

. Error en la correcciéon
19 Investigadores

597 casos
8 casos
N
v Fototest no
concluido
19 Investigadores

589 casos

l
l l l

361 106 122
sin deterioro deterioro demencia
cognitivo sin demencia

Diagrama 2: Muestta FOTOTRANS
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4.3. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

4.3.1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los sujetos

La muestra en su conjunto tiene una edad de 72.69%7.4 afios, con ligero
predominio de mujeres (56.5%); existe una mayor proporcioén de sujetos con bajo
nivel educativo ya que el 79.2% tiene menos de 10 afios de escolarizacion y el 7%

son analfabetos.

No tenfan DC ni DEM 361 sujetos (grupo NOR), 106 tenian deterioro
cognitivo sin demencia (grupo DCsD) y 122 estaban diagnosticados de demencia
(grupo DEM); en éstos ultimos el 81.8% tenfa menos de diez afios de escolarizacion
reglada y el 57.4% o no tenia estudios o sus estudios primarios no estaban

completos.

De los 361 sujetos normales, 120 (33.2%) tenfan un proceso neurolégico que
potencialmente podia asociar deterioro cognitivo (patologia vascular cerebral,
epilepsia, enfermedad de parkinson, etc.), 76 (21.1%) tomaban farmacos que pueden
afectar de forma negativa las funciones cognitivas (tranquilizantes, anticolinérgicos,

etc) y 75 (23.0%) tenian quejas subjetivas de pérdida de memoria (GDS 2).

La distribucién de la muestra por GDS aparece en la Figura 2.
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Figura 2: Distribucién de los sujetos por GDS

En la Tabla 14 se resumen las caracteristicas sociodemograficas de la muestra

estratificada por diagnosticos.

Existe una diferencia de edad significativa entre los grupos diagnosticos, siendo
mayor en el grupo DEM (76.75£6.0) seguido por el grupo DCsD (73.5046.8), siendo
el grupo NOR el mas joven (71.09+7.4). Hay un predominio significativo de mujeres

en todos los grupos.

Los sujetos con DCsD y DEM tienen menor nivel educativo, con mas

analfabetos en el grupo DEM, siendo estas diferencias significativas.
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Tabla 14: Caracteristicas sociodemograficas y resultados por grupos diagnésticos

Total DCsD NOR DEM P
N° Sujetos 589 106 361 122
Edad (afios) 72.69%7.4 73.50+6.8 71.0947.4 76.75£6.0 <0.001
Sexo (mujeres) 333 (56.5) 58 (54.7) 205 (56.8) 70 (57.4) 0.91
Analfabetos 41 (7.0) 6 (5.7) 21 (5.8) 14 (11.5) 0.08
Afios Educacion 0.27
Ninguno/Irregular 230 (39.0) 38 (35.8) 134 37.1) 58 (47.5)
<10 afios 237 (40.2) 47 (44.3) 148 (41.0) 42 (34.34)
>10 afios 122 (20.7) 21 (19.8) 79 (21.9) 22 (18.0)
Nivel Educativo 0.18
Ninguno/Incompletos 294 (49.9) 44 (41.9) 180 (49.9) 70 (57.4)
Primarios 192 (32.6) 41 (38.7) 115 (31.9) 36 (29.5)
Secundarios o superior 103 (17.5) 21 (19.8) 66 (18.3) 16 (13.1)

DCsD: deterioro cognitivo sin demencia. NOR: no deterioro cognitivo. DEM: demencia.
Las cifras son n° de sujetos (porcentaje) o mediatde.

4.3.2. Resultados en el Fototest y en los otros test utilizados.

En la Tubla 15 se resumen los resultados de los distintos test utilizados

estratificados por grupos diagndsticos.

Tabla 15: Resultados de los test neuropsicoldgicos breves aplicados

Test breves Total DCsD NOR DEM P |
Fototest 29.@?;]7.4 28.[513?)24.8 33.1424.8 19.[51&326.8 <0.001
TEVs 12.[157%]5.3 12.[(1)%]4.7 13.99+4.7 6.?16;_25.5 ~0.001
Eurotest 22.[2%]8.1 22.[41%%5.4 26.5944.9 10.{92;7.5 <0.001
MMSE 23.[71?%5.3 25.([)389¢]3.8 27.28+2.5 18.?36;5.2 0,001
MEC 26.?;&64_]-5.9 28.?2934_]-3.7 30.77+3.5 22.}3614_;5.9 0.082

DET: deterioro cognitivo. NOR: no deterioro cognitivo. DEM: demencia.
Los valores se expresan como “media + ds [n® de sujetos]
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Como se puede observar en la tabla previa existe una diferencia muy
significativa en los resultados de todos los test en los distintos grupos, con
empeoramiento progresivo de la puntuacion (NOR>DCsD>DEM); la tunica
excepcion es el MEC donde las diferencias entre grupos (NOR y DCsD) no son

significativas.

Figura 3: Distribucion de los Resultados del Fototest segin diagnostico cognitivo
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En la Fjgura 3 se representa graficamente los resultados obtenidos en el

Fototest en los grupos NOR, DCsD y DEM.

En la muestra total se ha evaluado la influencia de los factores
sociodemograficos en la puntuacion del Fototest y de los otros test utilizados; para
ello se ha llevado a cabo un estudio de regresion lineal multiple en el que ésta
puntuaciéon era la variable dependiente y las predictoras las variables
sociodemogtraficas dicotomizadas (hombre/mujer; analfabeto funcional/alfabeto;
ningin estudio o primarios/secundarios o supetiores), el estadio GDS y la edad en

anos centrada en la media. La variable “anos de educacién” no se ha tenido en
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cuenta a la hora de realizar el andlisis ya que ésta y la variable “estudios” muestra

gran colinealidad.

Los modelos se resumen en la Tabla 16; comprobandose, como era de esperar

basados en los conocimientos previos, que los resultados del TFVg, el MMSE vy el

MEC estan influidos por la alfabetizacion, nivel de estudios o ambas. En cambio, los

resultados de Fototest y Eurotest no estan asociados a estas variables.

Tabla 16: Modelos de regresion lineal multiple de los resultados de los test a partir de los factores

sociodemograficos.
Fototest Eurotest | TFV MMSE MEC
R2 0.574 0.590 0.392 0.586 0.669
GDS -3.65%0.16 -4.11£0.19 -1.94%0.14 -2.39%0.26 -3.41%0.34
[<0.001] [<0.001] [<0.001] [<0.001] [<0.001]
Edad -0.18%0.03 -0.2410.33 -0.13%0.03 -0.14£0.45 -0.04%0.06
[<0.001] [<0.001] [<0.001] [0.003] [0.505]
Sexo 0.95%0.43 -1.4210.47 -1.09x0.37 0.73%0.68 -0.49x0.89
[0.028] [0.003] [0.004] [0.283] [0.585]
Alfabetizacién -0.19£0.84 -0.78%0.96 -0.06x0.73 -3.35%1.34 -3.76%1.86
[0.825] [0.418] [0.939] [0.014] [0.047]
Estudios 1.56+1.09 1.10%+1.18 2.71£0.94 1.37+1.22 4.61+1.86
[0.152] [0.354] [0.004] [0.263] [0.016]

R2: Coeficiente determinacién (porcentaje de varianza explicada por el modelo); GDS: Estadio escala
GDS; Edad: Edad en afos; Alfabetizacion: Grado de alfabetizacién; Afios de educ.: afios de educacién

formal.
Las cifras son: coeficiente % e.e [valor p].
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4.4. UTILIDAD DIAGNOSTICA DEL FOTOTEST

La UD se evalu6 de forma independiente para DEM y DET; para ello, en
el primer caso, se reagruparon los grupos NOR y DCsD para formar un
grupo “sin demencia” (NoDEM). Para el segundo analisis se reagruparon los grupos
DEM y DCsD para formar un grupo con “deterioro” (DET). En la Tabla 17 se
resumen los datos de los distintos test para éstas recategorizaciones y se comparan
con los grupos NoDET y DEM; todas las comparaciones entre grupos muestran

una diferencia muy significativa (p<<0.001).

Tabla 17: Resultados de los test breves aplicados recategorizados para la evaluacion de la utilidad
diagnéstica.

P ‘ NoDET DET TEST NoDEM DEM P
<0.001 %[3161—1?8 24['2158;.4 Fototest 32[;%;_;?'1 19['1921;?'8 <0.001
<0.001 26['364:_—93"9 16['1691—9?'8 Eurotest 25[25%?3 10'[79;7'5 <0.001
<0.001 13[.396i14]l.7 9.[12f75].0 TEV 13[.56123.7 6.[51Jl,rj].5 <0.001
<0.001 27.?5]2.5 22‘[(;%5.5 MMSE 26.[%;]3.4 18.[5;?]5.2 <0.001
<0.001 30.[2;;]3.5 24‘;1]5.9 MEC 29.[5)&]3.7 22.[%5]5.9 <0.001
<0.001 1'?;_;)(])'5 5'?%?'3 SPMSQ 1'?12}'7 5.4[t1‘|_'1§.2 <0.001

DET: deterioro cognitivo. NoDET: no deterioro cognitivo. DEM: demencia. NoDEM: no demencia.
Los valores se expresan como “mediatds [n° de sujetos]”

4.4.1. Identificacion de demencia

La Tabla 18 recoge los valores de la Sensibilidad (S), Especificidad (E),
Cociente de Probabilidad Positivo (CP+), Cociente de Probabilidad Negativo (CP-)
para los distintos puntos de corte. El punto de corte que maximiza la suma de Sy E
es 26/27, para el cual la S= 0.88 (IC95: 0.81-0.94), la E= 0.87 (IC95: 0.84-0.90), el
CP+ 6.89 y el CP-0.13.
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Tabla 18: Sensibilidad, Especificidad y Cocientes de Probabilidad del Fototest en demencia

Fototest DEM MODEM S E CP+ CP-
<21 67 8 0.55 (0.46-0.64) 0.98 (0.97-0.99) 32.06 046
22 7 3 0.61 (0.51-0.69) 0.98 (0.96-0.99) 2575  0.40
23 4 1 0.64 (0.55-0.72) 0.95 (0.93-0.97) 13.57  0.38
24 1 5 0.73 (0.64-0.81) 0.94 (0.92-0.96) 12.62  0.29
25 4 9 0.76 (0.68-0.84) 0.93 (0.89-0.94) 9.89 0.26
26 15 24 0.88 (0.81-0.94) 0.87 (0.84-0.90) 6.89 0.13
27 2 25 0.90 (0.83-0.95) 0.82 (0.78 (0.85) 4.95 0.12
28 5 20 0.95 (0.88-0.98) 0.77 (0.73-0.81) 4.19 0.07
29 3 31 0.97 (0.92-0.99) 0.71 (0.66-0.75) 3.32 0.05
230 1 31 0.98 (0.93-1.00) 0.64 (0.60-0.69) 2.73 0.04
Total 122 467

S: sensibilidad; E: especificidad; CP+: Cociente probabilidad positivo; CP-: Cociente probabilidad negativo
En negrita el mejor punto de corte

La Figura 4 muestra la distribucion de los resultados por grupos y de la curva

ROC del Fototest para demencia, cuya aROC es 0.94 (IC95: 0.92-0.96).

Figura 4: Distribucién de las puntuaciones del Fototest y curva ROC para la identificacién de
demencia
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En la Tabla 19 aparece la UD de todos los test utilizados expresada como
aROC con sus correspondientes intervalos de confianza; todos los instrumentos

tienen una UD significativamente distinta de aROC=0.5 (p<0.001).
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Tabla 19: Utilidad diagnéstica global (AROC) de los distintos test utilizados para DEM

Test N AROC* e.e 1C95
Fototest 589 0.94 0.011 0.92-0.96
Eurotest 548 0.94 0.012 0.92-0.96

TFVs 578 0.91 0.016 0.88-0.94
MMSE 117 0.91 0.027 0.84-0.95
MEC 76 0.85 0.043 0.75-0.92

N: n° de sujetos; AROC: Area bajo la curva ROC; e.e.: error estandard; IC95: Intervalo de confianza del 95%.
*Todas tienen una utilidad diagnéstica muy significativa (p<0.001 para HO= aROC = 0.5).

La comparacién de la UD entre test, tan sélo se ha llevado a cabo en las

submuestras a las que se les ha aplicado el mismo instrumento, dado que la

metodologia de comparaciéon que se ha utilizado asume que los resultados que se

comparan proceden de la misma muestra; es decir, para comparar la UD del

Eurotest con la del MMSE sélo se utilizan los resultados del Eurotest en los 274

sujetos a los que se aplicé el MMSE vy asi con el resto de test. En la Tabla 20 se

resumen estas comparaciones que muestran que la UD del Fototest es similar a la del

Eurotest, MMSE y MEC y superior a la del TFV, (p<0.001).

Tabla 20: Comparaciéon de UD para DEM del Fototest con el resto de test.

Test hY AROC*ee* Test AROCzee DfaROC P
Fototest
Eurotest 548 0.94+0.01 0.95+0.01 0.01£0.01 0.54
TFVs 578 0.94+0.01 0.90£0.01 0.04£0.01 <0.001
MMSE 117 0.91+0.03 0.91+0.03 0.002%0.03 0.94
MEC 76 0.91+0.03 0.85+0.04 0.06+0.04 0.19

N: n° de sujetos; AROC: Area bajo la curva ROC; e.e.: error estandard; IC95: Intervalo de confianza del 95%; df
AROC: diferencia area bajo la curva ROC.
*Todas tienen una utilidad diagnéstica muy significativa (p<0.001 para Hy= aROC = 0.5).

En la practica son muy dutiles los valores de los cocientes de probabilidad

especificos para las distintas puntuaciones, pues permiten el calculo de las

probabilidades post-test de forma directa e individualizada; en la tabla siguiente se

resumen estos valores para distintos intervalos de resultados as{ como sus

probabilidades post-test para distintas prevalencias preprueba.
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Tabla 21: Distribucién de resultados, cocientes de probabilidad especificos y probabilidades
postprueba de demencia segun puntuaciones en el Fototest (agrupadas en rangos).

Probabilidad preprueba
Fototest
0.1 0.25 0.26%
<21 67 (0.549) 8 (0.017) 33.3 0.04 0.78 0.92 0.92 0.97
22-24 22 (0.180) 19 (0.041) 4.4 0.19 0.32 0.59 0.61 0.81
25-26 19 (0.156) 33 (0.071) 2.2 0.10 0.19 0.42 0.43 0.69
27-29 10 (0.082) 76 (0.163) 0.5 0.03 0.05 0.14 0.15 0.33
>30 4 (0.033) 331 (0.709) 0.05 0.003 0.005 0.016 0.017 0.05
Total 122 (100) 467 (100)

DEM: Demencia; NoDEM: No demencia; CP: cociente de probabilidad.
* N° sujetos (probabilidad dentro de la columna). # Prevalencia de demencia en este estudio

4.4.2. Identificacion de deterioro cognitivo

La Tabla 22 recoge los valores de S, E, CP+, CP- del Fototest para distintos
puntos de corte en la identificacién de DET, asi como la distribucién de los sujetos

en funcién de su puntuacion en el Fototest.

El punto de corte que maximiza la suma de S y E para la identificacion de
DET es 27/28, para el cual la S= 0.68 (1C95:0.62-0.74), la E= 0.89 (IC95: 0.85-0.92),
el CP+ 6.33 y el CP- 0.35.

Tabla 22: Sensibilidad, Especificidad y Cocientes de Probabilidad del Fototest en deterioro
cognitivo

Fototest DET NoDET S E CP+ CP-

<24 106 10 0.46 (0.40-0.53) 0.97 (0.95-0.99) 16.78 0.55

25 9 4 0.50 (0.44-0.57) 0.96 (0.94-0.98) 13.01 0.52

26 28 1 0.63 (0.56-0.69) 0.93 (0.90-0.95) 9.06 0.40

27 13 14 0.68 (0.62-0.74) 0.89 (0.85-0.92) 6.33 0.35

28 7 18 0.71 (0.65-0.77) 0.84 (0.80-0.88) 4.53 0.34

29 13 21 0.77 (0.71-0.82) 0.78 (0.74-0.82) 3.57 0.29

30 12 20 0.82 (0.77-0.87) 0.73 (0.68-0.77) 3.04 0.24

31 8 35 0.86 (0.81-0.90) 0.63 (0.58-0.68) 2.33 0.22

32 8 32 0.89 (0.85-0.93) 0.54 (0.49-0.59) 1.96 0.19

33 7 29 0.92(0.88-0.96) 0.46 (0.41-0.52) 1.72 0.16

34 3 36 0.94 (0.90-0.97) 0.36 (0.31-0.41) 1.47 0.17

235 14 131 0.96 (0.93-0.98) 0.28 (0.24-0.33) 1.34 0.14
TOTAL 228 361

DET: Deterioro; NoDET: No deterioro; S: sensibilidad; E: especificidad; CP: cociente de probabilidad.
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La Figura 5 muestra la distribuciéon de las puntuaciones del Fototest por

grupos y la curva ROC del Fototest para DET, cuya aROC es 0.94 (IC95: 0.92-0.96).

Figura 5: Distribucion de las puntuaciones del Fototest y curva ROC para la identificacion de
deterioro cognitivo
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En la Tabla 23 aparece la UD de los test utilizados expresada como aROC con
sus correspondientes intervalos de confianza; todos los instrumentos tienen una UD

significativamente distinta de AROC=0.5 (p<<0.001).

Tabla 23: Utilidad diagnéstica global (AROC) de los distintos test utilizados para DET

Test hY AROC* ee 1C95
Fototest 589 0.86 0.015 0.83-0.89
Eurotest 548 0.84 0.016 0.81-0.87
TFVs 578 0.78 0.019 0.74-0.81
MMSE 117 0.83 0.043 0.75-0.89
MEC 76 0.81 0.060 0.70-0.89

N: n° de sujetos; AROC: Area bajo la curva ROC; e.e.: error estandard; IC95: Intervalo de confianza del 95%.
*Todas tienen una utilidad diagnéstica muy significativa (p<<0.001 para Ho= aROC = 0.5).

En la Tabla 24 se recoge la comparacion de las UD entre el Eurotest y el resto

de test, que se lleva a cabo sélo en las distintas submuestras (vide supra).
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Tabla 24: Comparaciéon de UD para DET del Fototest con el resto de test

Test N AROC*ee* Test AROCzee dfaROC P |
Fototest
Eurotest 548 0.84%0.02 0.8520.02 0.006£0.02 0.71
TFVs 578 0.7840.02 0.85%0.02 0.0760.02 <0.001
MMSE 117 0.83%0.04 0.86%0.04 0.023£0.04 0.57
MEC 76 0.81%0.06 0.83%0.06 0.021£0.07 0.75

N: n° de sujetos; AROC: Area bajo la curva ROC; e.e.: error estandard; IC95: Intervalo de confianza del 95%;
df AROC: diferencia area bajo la curva ROC.
*Todas tienen una utilidad diagnéstica muy significativa (p<<0.001 para Ho= aROC = 0.5).

Cémo se observa en la Tabla 24 1a UD del Fototest para deterioro cognitivo es

superior a la del test de TEV y similar a la del Eurotest, MMSE y MEC.

Los cocientes de probabilidad resultado/especificos para distintos intervalos
de resultados para el diagnostico de deterioro cognitivo, se pueden encontrar en la

siguiente tabla.

Tabla 25: Distribucién de resultados, cocientes de probabilidad especificos y probabilidades
postprueba de demencia segun puntuaciones en el Fototest (agrupadas en rangos)

Probabilidad postprueba

Fototest DET*

0.1 0.25 0.39% | 0.5
<24 106 (0.465) 10 (0.028) 16.60 047 065  0.85 0.91 0.94
25-26 37 (0.162) 15 (0.042) 3.86 017 030 056 0.71 0.79
27-30 45 (0.197) 73 (0.202) 0.98 005 0.1 0.25 0.38 0.49
31-33 23 (0.101) 96 (0.266) 0.38 002 004 0.1 0.20 0.27
>34 17 (0.074) 167 (0.463) 0.16  0.008 002  0.05 0.09 0.14
Total 228 (100) 361 (100)

DEM: Demencia; NoDEM: No demencia; CP: cociente de probabilidad.
* N° sujetos (probabilidad dentro de la columna). # Prevalencia de deterioro cognitvo en este
estudio
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4.5. VALIDEZ DEL FOTOTEST

Los resultados del Fototest muestran una alta y significativa correlacion
(p<0.001) con los obtenidos en el Eurotest (r =0.70), MMSE (r =0.68),

MEC (r =0.68), TFVs (r =0.68), lo que asegura la validez convergente del
instrumento con otros disefiados para el mismo objetivo. Se trata de correlaciones

parciales ajustadas por edad, sexo, grado de alfabetizacion y afios de educacion.

Figum 6: Correlacién del Fototest con el resto de test administrados

Eurotest

Fototest

Fototest

0
Fototest

En la Figura 7 se puede apreciar graficamente la asociacién negativa entre las
puntuaciones en el Fototest y el estadio GDS (r = -0.77), lo que también avala su

validez convergente con una escala de estadiaje clinico.
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Figurd 7: Distribucién de las puntuaciones del Fototest por estadio GDS
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4.6. FIABILIDAD DEL FOTOTEST

4.6.1. Fiabilidad test-retest

El estudio de fiabilidad test-retest se llevé a cabo en una muestra de 35 sujetos
sin deterioro cognitivo, que contaban con dos administraciones del Fototest,

separadas por un minimo de 30 dias y un maximo de 3 meses.

Como se observa en la Tabla 26 la edad media de la muestra del estudio de Ftr
fue de 56,84+7,2 (media +DE), con notable predominio de mujeres (82,9%). E1 77%
de los sujetos de la muestra habian cursado estudios universitarios o secundarios y el

91% habian superado los 10 afios de escolarizacion regular.

Tabla 26: Caracteristicas sociodemograficas de la muestra para fiabilidad test-retest

VARIABLES N %
Sexo
Mujer 29 829
Hombre 6 17,7
Nivel de estudios
Primarios 8 229
Secundarios/ Universitatios 27 77,1

Afios de escolarizacion
< de 10 anos 3 8,6
> de 10 afos 32 91,4

Media DE  Rango

Edad 568 72 [50-81]
n: nimero de sujetos incluidos en la muestra; %: porcentaje de sujetos;
DE: desviacién estandar

No existe diferencia significativa entre los resultados del Fototest en la

primera aplicacion (40.414.6) y en la segunda (41.3+4.6).
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En la Figura § se muestran los resultados del Fototest en ambas aplicaciones.
El CCI para el Fototest en esta muestra fue de 0.81 (IC: 0.62-0.90), utilizando un
modelo de efectos aleatorios de dos factores en el que tanto los efectos de los

evaluadores como el de las medidas son aleatorios

Figura 8: Diagrama de dispersion del Fototest
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4.6.2. Fiabilidad interobservador

En el estudio para evaluar la fiabilidad interobservador participaron 27
investigadores; todos ellos evaluaron las grabaciones correspondientes a la aplicacion
del test a 10 sujetos, entre los que figuraban sujetos normales (2), con DCsD (3) y

con DEM (5).

En la Figura 9 se recogen las puntuaciones otorgados por cada evaluador a los

distintos casos.
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Figurd 9: Puntuaciones dadas por los distintos investigadores a los casos del estudio
interobservador

o

La Fio para el Fototest es 0.98 (0.96-0.99) no estando influenciada
significativamente por variables como experiencia en la aplicaciéon del test,

experiencia clinica, ambito geografico o cualificacién personal del evaluador.

En la Figura 10 se representa graficamente las puntuaciones de los distintos
observadores para cada caso con objeto de facilitar la apreciaciéon visual de la
variabilidad entre los observadores. La ausencia de variabilidad serfa un punto unico

para cada caso (ej: caso # 1)
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Figurd 10: Fiabilidad interobservador del Fototest
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os resultados del estudio FOTOTRANS, un estudio Fase II de evaluacién
de pruebas diagnosticas, llevado a cabo para confirmar la UD del Fototest
y evaluar sus caracteres psicométricos, ha puesto de manifiesto que
estamos ante un instrumento util, valido y fiable que aporta importantes ventajas
sobre los instrumentos disponibles; las caracteristicas del estudio y su disefio,

otorgan a estas conclusiones un sélido y valido respaldo.

5.1. LA REPRESENTATIBILIDAD DE LA MUESTRA Y LA

VALIDEZ EXTERNA DEL ESTUDIO

Una de las finalidades de este estudio multicéntrico realizado en consultas
externas de Neurologia fue dotarlo de la mayor validez externa posible, es
decir, de la capacidad de poder generalizar los resultados de la muestra del estudio a
la poblaciéon de referencia o a aquella sobre la que se pretende aplicar las

conclusiones del estudio. Para ello hicimos hincapié en una serie de aspectos:

Se dispuso de una amplia representacién de los distintos estadios GDS (Reisberg
B, et a/ 1982) disponiendo, por tanto, de un adecuado espectro de la enfermedad
(representacion del problema). De esta forma solventamos uno de los problemas que
frecuentemente se observan en este tipo de estudios, la estimaciéon optimista de la
capacidad diagnostica de la prueba, ya que sélo se reclutan casos con la enfermedad

y controles.

Ademas se incluyeron distintos procesos que potencialmente podia asociarse a

deterioro cognitivo: procesos neurologicos (33.2%), quejas subjetivas de pérdida de

memoria (23%) y consumo de farmacos que pueden afectar de forma negativa a las

funciones cognitivas 21.1%)]. También se incluyeron a_pacientes con déficit
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sensortiales v/o motores cuando lo habitual es que éstos sujetos sean excluidos de

éste tipo de estudios o incluso de los estudios de normalizaciéon de pruebas

diagnosticas (Pefia-Casanova J, e a/ 2003; del Ser Quijano T, ef a/ 2004b)

Aunque el reclutamiento de los pacientes no fue aleatorio, el ideal, s{ permitfa una
seleccion cuasi al azar al seleccionar el primer paciente del dia, obteniendo, por

tanto, una representacion en aproximadas proporciones que la practica habitual.

Por dltimo, con objeto de lograr un mayor caracter naturalistico, los criterios de
inclusion y exclusion del estudio estaban bien definidos, siendo en ambos casos
minimos, de forma que los sujetos experimentales fueran lo mas similares posibles a

los sujetos reales.

Haciendo referencia a la prueba (Fototest) la descripcion de su utilizacion es
suficiente clara y sencilla como para permitir su replicacion (Reproducibilidad). Los
resultados no interpretables o no concluyentes obtenidos durante la realizacion del

estudio (pérdidas y retiradas) han sido informados con detalle en apartados previos

Con respecto al diagnéstico de referencia, éste y la prueba a estudio fueron
independientes entre si ya que el diagnéstico estaba hecho previamente y no se
modificé por el resultado de la prueba. El diagnéstico, aun cuando fuera clinico y
por tanto sujeto a un cierto grado de error, tiene validez consecuente en el sentido
de que son los diagndsticos que tenfan los pacientes, con las implicaciones sanitarias,

sociales y econémicas que conllevan.

El ambito en el que se desarroll6 el estudio, consultas de Neurologia General, es
uno de los mas habituales donde se aplicara el Fototest. Aunque otro amplio ambito

de aplicacion sea la AP, éste tiene unas caracteristicas logisticas muy semejantes.
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El hecho de que los investigadores que participaron en nuestro estudio sean
médicos con especialidad en neurologia puede implicar, con respecto a los médicos
de atencién primaria, que posean un mayor conocimiento técnico especifico, pero
era indispensable para el adecuado diagnéstico de los pacientes, aseguraindonos de

que el patrén de referencia utilizado clasifica correctamente el problema a estudio.

En conclusion, la muestra es fiel reflejo de la poblacién en estudio facilitando asi

la generalizacion de los resultados obtenidos.

5.2. 1.As CONDICIONES DE APLICABILIDAD DEL FOTOTEST

1 Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a) necesita muy
E poco tiempo para su aplicacion, menos de 3 minutos, tiempo inferior al
precisado por el resto de test cognitivos breves mas utilizados, exceptuando la
mayoria de TFV (Carnero C, et a/ 1999; Benito-Cuadrado MM, e o/ 2002) que tan
s6lo requieren de 1 minuto para su aplicacion pero poseen el inconveniente de tener
una gran variabilidad, una escasa fiabilidad y validez y gran influencia del nivel
educativo y el entorno cultural del sujeto, el SPMSQ (Pfeiffer E 1975) y el TdR
(Shulman K, ez a/ 19806).

El Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a) es facil de
cumplimentar, de hecho sélo 8 de los 597 sujetos incluidos en el estudio no lo
completd; se trata ademas de un instrumento muy bien aceptado por los sujetos
evaluados no resultando ser hostil ni aversivo como pueden ser las tareas de papel y

lapiz en los sujetos con bajo nivel educativo.

También es un instrumento facil de aprender a aplicar como lo demuestra el

hecho de que a los investigadores que participaron en nuestro estudio les basté tan
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s6lo unas instrucciones escritas (ver Anexo 3) y unas grabaciones de video (ver Anexo
719). También el Fototest es facil de corregir, ya que el disefio ha pretendido huir de
valoraciones e interpretaciones subjetivas. Ademds, el formulario de recogida de
datos se le ha dado un caracter autoexplicativo lo que facilita la aplicacion (ver Anexo

14).

Su aplicacién también es simple, pues tan sélo precisa de disponer la lamina y
del formulario para anotar las respuestas, ambas accesibles en www.fototest.es. Esta
simplicidad y apenas ausencia de instrumentalizacién facilita que pueda ser aplicado
en entornos distintos a la consulta clasica como pueda ser el domicilio de paciente o

la habitacién del hospital.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio no estan influidos ni por el nivel
educativo ni por la alfabetizacion, en contraposicion al TFV (Carnero C, ez a/ 1999;
Benito-Cuadrado MM, et a/ 2002), el MMSE (Folstein MF, e a/ 1975) y el MEC
(Lobo A, et al 1979) tal y como se puede observar en la Tabla 17. Esta circunstancia
supone una gran ventaja sobre el resto, haciendo al Fototest (Carnero-Pardo C y
Montoro-Rios MT 2004a) preferible en poblaciones con bajo nivel educativo por no

precisar el ajuste de las puntuaciones por estas variables.

5.3. LA UTiLIDAD DIAGNOSTICA DEL FOTOTEST

a UD para DEM y DCsD del Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-

LR{os MT 2004a) es similar a la mostrada por el Eurotest (Carnero-Pardo

C y Montoro-Rios MT 2004b), un instrumento de eficacia y validez demostrada
como test de cribado en sujetos con bajo nivel educativo y que se ha convertido en
el instrumento de referencia en nuestra practica en la que la aplicacion del MMSE

(Folstein MF, e a/ 1975) resulta menos util por el bajo nivel educativo de la
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poblacién y la alta tasa de analfabetismo. El Eurotest (Carnero-Pardo C y Montoro-
Rios MT 2004b), en cambio, aun siendo facil y breve, es de aplicacién y evaluacion
mas compleja y mayor duracién (tiempo medio de aplicaciéon 7.2 minutos), motivo
por el que el Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a) puede ser
preferible como primera eleccion, pues teniendo la misma UD, es mucho mas facil y

rapido de aplicar.

La UD del Fototest para DEM es claramente superior a la del TFVs (Carnero
C, et al 1999; Benito-Cuadrado MM, ef a/ 2002), prueba ampliamente utilizada en la
practica clinica ya sea de forma aislada o formando parte de otros instrumentos, y

similar a la del MMSE (Folstein MF, ef a/ 1975), MEC (Lobo A, et a/ 1979).

Ademas, el Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a), muestra la
misma eficacia en diferenciar sujetos con y sin DEM que sujetos con y sin DET, se
trata éste ultimo de un grupo diagnostico heterogéneo pero de indudable relevancia
clinica por varios motivos ya que es en estos pacientes donde puede existir duda de
si verdaderamente tienen o no afectaciéon cognitiva; también es en esta fase donde
adquiere mayor sentido la adopciéon de medidas terapéuticas especificas que eviten la
evolucion hacia DEM y por tanto donde el test tendria una mayor utilidad. Los test
de cribado clasicos en nuestro pais (MMSE (Folstein MF, ¢z 2/ 1975)/MEC (Lobo A,
et al 1979), TdR (Goodglass H y Kaplan E 1972), TFVs (Carnero C, ef a/ 1999;
Benito-Cuadrado MM, e o/ 2002) y MIS (Buschke H, e# 2/ 1999) no han sido hasta el

momento validados frente a éste diagnostico.

La PCL (de Yébenes MJ, ¢ a/ 2003), desarrollada en nuestro pais, ha sido
evaluada frente al diagnéstico de “age associated cognitive impairment”, un
diagnoéstico conceptualmente proximo pero operativamente diferente al nuestro de

DCsD, mostrando una UD algo inferior a la mostrada para el diagnéstico de
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demencia; la PCL no obstante, es un instrumento cuya duraciéon y complejidad no

facilita su uso como instrumento de cribado en la practica clinica habitual.

El T@M (Rami L, ¢z a/ 2007) recientemente descrito, es un instrumento facil y
breve que puede ser aplicado a analfabetos y que se ha mostrado util para la
identificacion de sujetos con “Mild cognitive impairment-amnestic”’, una categoria
diagnodstica intermedia, también, entre demencia y la normalidad cognitiva; esta UD
es ligeramente inferior que la mostrada para DEM. El T@M (Rami L, ez a/ 2007),
como la gran mayoria de test de cribado en uso, esta influenciado por el nivel
educativo y tiene ademas el inconveniente de que se trata de un instrumento que

evalua sélo memoria.

5.4. LA VALIDEZ DEL FOTOTEST

La validez es el grado en que un test mide lo que se supone que debe medir
(Martinez Martin P y Dfaz Guzman ] 2003; Pita Fernandez S y Pertegas

Diaz S 2003; de Irala Estévez |, ez a/ 2005). Existen distintos tipos de validez pero
para los test de cribado y despistaje la mas importante es la validez discriminativa
que es la habilidad del test en categorizar a los sujetos que tienen el proceso como
positivos y como negativos a aquellos que no tienen el proceso (Carnero Pardo C
2002). La validez discriminativa del Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT
2004a) es buena, igual o superior a la de los test de empleo generalizado en nuestro

medio, con la ventaja de que no esta influida por el nivel educativo de los sujetos.

La estructura del Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a)
asegura una adecuada validez de contenido (adecuacion del instrumento para medir

los contenidos que dice medir) al evaluar directamente memoria, capacidad ejecutiva

148



Discucion

(fluidez verbal) y denominaciéon (lenguaje), elementos esenciales cuya afectacion se
exige para el diagnéstico de deterioro cognitivo y demencia. La mayoria de los test
evalian exclusivamente memoria estando, por tanto, esencialmente orientados hacia
las demencias con afectacién mnésica preferentemente. Es verdad que la pérdida de
memoria es la principal y mas frecuente senal de alarma, pero también hay que ser
sensible a otras quejas que pueden tener el mismo significado. De esta manera se
solventa la tendencia frecuente de utilizar la EA como paradigma de las demencias

(Garcia de la Rocha ML y Olazaran Rodriguez | 2003).

La validez ecoldgica del Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT
2004a) también esta asegurada, pues se manejan conceptos y materiales muy

familiares incluso para sujetos analfabetos o con nivel educativo bajo.

Los resultados del Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a)
muestran una alta y significativa correlacion (p<0.001) no soélo con los obtenidos en
el Eurotest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004b), MMSE (Folstein MF, e#
al 1975), MEC (Lobo A, et a/ 1979) y TFV (Catnero C, ez a/ 1999; Benito-Cuadrado
MM, et a/ 2002) sino también con el estadio GDS, lo que avala una adecuada validez

COﬂVCI‘gCI’ltC o de constructo.

5.5. LA FIABILIDAD DEL FOTOTEST

a fiabilidad de un test se refiere a la consistencia de los resultados
Lobtenidos al aplicar una misma prueba y a si la diferencia entre éstos
refleja verdaderas diferencias entre los sujetos en las caracteristicas medidas, y no se
deben a error (Kaplan R y Sacuzzo D 2001). Un buen test de screening debe
minimizar al maximo las fuentes de variabilidad procurando que aplicaciones

repetidas siempre produzcan el mismo resultado. Es especialmente importante
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disminuir la variabilidad interobservador y para ello es mejor que los criterios estén

bien definidos y sean cuantificables (Carnero Pardo C 2002).

La fiabilidad interobservador (Fio) se evalua valorando las diferencias
observadas en las puntuaciones otorgadas por distintos evaluadores en una misma
aplicaciéon del instrumento. Aqui las condiciones de aplicacién permanecen
invariables y las diferencias se deben a la diferencia de juicio en la interpretacion, a
diferencias en el control del tiempo, a distintos grados de distraccién o motivacion
entre evaluadores o al error aleatorio. La Fio para el Fototest (Carnero-Pardo C y
Montoro-Rios MT 2004a) es muy elevada (CCI = 0,98) ya que se trata de un test
muy facil de aplicar y corregir y ademas sus puntuaciones no se encuentran
condicionadas por la aplicaciéon del test, experiencia clinica, ambito geografico o
cualificacion profesional del evaluador. Su alta Fio le convierte en un instrumento
muy util en muestras en las que el seguimiento del sujeto se realiza por distintos
profesionales y no siempre por el mismo, como son un gran numero de consultas en

nuestro Sistema de Salud.

Por tanto, el Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a) es una
herramienta idénea como test de cribado en el contexto extrahospitalario porque su
correccion no esta sujeta a la interpretacion de los distintos observadores como su
alta Fio demuestra, con lo que no es necesario tener una formacién especifica en el

ambito de las demencias para obtener un resultado igualmente fiable.

La fiabilidad test-retest se evalda aplicando el test un mismo evaluador a una
misma persona, en dos veces consecutivas, separadas por un periodo de tiempo. En
estas circunstancias, el observador y el instrumento permanecen invariables
teéricamente y la variabilidad habria que achacarla a cambios en las condiciones
ambientales y de aplicacién, a cambios en el individuo examinado como grado de

fatiga y motivaciéon o modificaciéon del proceso patolégico o al error aleatorio. El
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Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a) tiene una elevada fiabilidad
test-retest (CCI = 0,81) lo que indica que, en ausencia de eventos clinicos relevantes
o cambios evolutivos, sus resultados se mantienen estables y consistentes a lo largo
del tiempo. El Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a) puede ser,
por tanto, ademas de un instrumento de cribado, una herramienta util en el
seguimiento de sujetos ya diagnosticados y en la evaluaciéon de sus respuestas a

intervenciones terapéuticas.

En conclusién, la elevada fiabilidad (tanto Ftr como Fio) del Fototest
(Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a), asi como su sencillez, rapidez y
utilidad diagnostica lo convierten en un instrumento excelente para el cribado de

sujetos con deterioro cognitivo y demencia en AP y para el seguimiento de pacientes

con deterioro cognitivo y demencia..

5.6. FORTALEZAS Y DEBILIDADES DEL ESTUDIO

5.6.1. Debilidades del estudio

Este estudio tiene las limitaciones habituales de los estudios de Fase II de

evaluacion de pruebas diagnésticas:

o  Curdcter transversal la forma ideal de evaluar un test es a través de un

estudio prospectivo que compare los resultados del test con los del
diagnéstico de referencia en una serie consecutiva de pacientes de la
poblacién en la que el test se va a aplicar. Ademas lo 6ptimo es que los
evaluadores sean ciegos (Carnero Pardo C 2002). No obstante, estas
condiciones raramente se cumplen. En nuestro caso se interpret6 la

prueba evaluada conociendo los resultados de la prueba de referencia lo
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que podria sesgar la interpretacion del mismo. La ausencia de esta
interpretacion ciega de las pruebas produce una sobreestimacion del

rendimiento diagnostico.

Diagnéstico clinico: el estudio se ha llevado a cabo en sujetos con diagnéstico

establecido lo que impide evaluar la verdadera validez predictiva del
instrumento. Ademas dicho diagnostico clinico estaba realizado por
multiples profesionales lo que puede contribuir a una variabilidad negativa.
Para evitar esto se establecieron criterios bien definidos de uso
generalizado. No obstante, pensamos que este aspecto negativo puede
sobradamente ser compensado por la ganancia en validez externa que el

caracter multicéntrico otorga al estudio.

Estas limitaciones son propias de éste tipo de estudios, eslabon previo

necesario al abordaje de otros estudios de mayor complejidad metodolégica en los

que estos sesgos son controlados a través de la aplicacién del test de forma

independiente, cegada y previa al diagnostico clinico (Estudio Fase I1I).

5.6.2. Fortalezas del estudio

o Validez externa: El espectro muestral del problema diagnéstico esta

adecuadamente representado incluyéndose sujetos con problemas
neurologicos que potencialmente pueden inducir deterioro cognitivo o
demencia y también sujetos con quejas subjetivas de pérdida de memoria
como motivo de consulta. Estos sujetos quedan habitualmente excluidos
de éste tipo de estudios aun cuando es en ellos en los que frecuentemente
se plantea la cuestiéon diagndstica en la practica clinica habitual. La
inclusion de éstos sujetos en la muestra en un porcentaje elevado, supone

desde nuestro punto de vista una fortaleza, al dotarlo de un caracter
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naturalistico y pragmatico, aproximando nuestros resultados a los que
serfan de esperar en la practica clinica cotidiana. Ademas, la muestra es de
tamafio elevado perteneciendo a 18 hospitales de 9 comunidades
autéonomas distintas. Por tanto, las caracteristicas de la muestra en la que se
han evaluado el test son similares a las de la poblacién tedrica a la que va a

ser aplicado en la practica real.

El diagndstico clinico de los sujetos se realizé de forma zudependiente de los

resultados del Fototest (Carnero-Pardo C y Montoro-Rios MT 2004a) y

del resto de los test evaluados.

Los datos recogidos a lo largo del estudio y los diagndsticos clinicos realizados

tueron zndependientes del investigador principal que los analizé posteriormente.

La informacion clinica disponible en la interpretacion de los resultados de las

pruebas es la misma que estara disponible cuando se use la prueba en la

practica habitual.
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Conclusiones

Pﬁ'mem: En las condiciones de practica clinica habitual en la consulta de
Neurologfa General, el FOTOTEST tiene una buena validez discriminativa

para demencia y, en menor grado, para deterioro cognitivo.

Segzmda: El FOTOTEST tiene una adecuada validez de constructo, tanto cuando
se compara con otros instrumentos como cuando se contrasta con el estadiaje

clinico.

! ! Yercera: T.os resultados del estudio de fiablidad test-restest y del estudio de
fiabilidad inter-observador muestran que el FOTOTEST es un test cognitivo

breve con una elevada fiabilidad.

Cmm‘a: El FOTOTEST reune las caracteristicas de aplicabilidad adecuadas para

los test cognitivos breves:

a) Requiere 3 minutos o menos para ser aplicado.

b) Es simple y facil de cumplimentar, y es una tarea bien aceptada por el

evaluado.

c) Es facil de aprender a aplicar y a corregir, sin el peligro de valoraciones

o interpretaciones subjetivas.

d) Es barato y requiere una instrumentacién minima, ya que para su

aplicacion sélo es necesario la lamina a color y una hoja de respuesta.

e) Los resultados del FOTOTEST no estan influidos por factores

educativos.
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FORMULARIO DE RESPUESTA FOTOTEST

Nombre: Edad: Fecha:

OBSERVACIONES.-

1.- Denominacién (Den)

Enséfiele la ldmina con las fotos y pidale que las nombre; dé 1 punto por cada
respuesta correcta; en caso de error o no respuesta, indiquele el nombre correcto y no le dé
ningdn punto.

(Una vez concluya esta tarea, retire la lamina y apartela de la vista del sujeto)

2.- Fluidez Vetbal (FH / FM)

a.- “Quiero que me diga todos los nombres de hombres/ mujeres que recuerde” (comience siemptre
por el sexo contrario)
(No dé ejemplos, conceda 30 segundos y comience a contar el tiempo cuando diga el
primer nombre. Dé 1 punto por cada nombre correcto, no puntie los nombres similares
(Mari-Marfa; Pepe-José, Dolores-Lola, etc))

b- “Quiero que me diga todos los nonbres de hombres/ mujeres (mismo sexo) que recuerde” (termine
preguntando por el mismo sexo)
(No de ejemplos, conceda 30 segundos y comience a contar el tiempo cuando diga el
primer nombre. Dé 1 punto por cada nombre correcto, no puntie los nombres similares
(Mari-Marfa; Pepe-José, etc))

3.- Recuerdo

a.- Recuerdo Libre (RL): “Recuerda gué fotos habia en la limina que le enseié antes”.
(Maximo 20 segundos); dé 2 puntos por cada respuesta correcta.

b.- Recuerdo Facilitado (RF): Ofrecetle como pista y ayuda la “categorfa” de las
imagenes que NO haya recordado espontaineamente anteriormente, diciéndole por
ejemplo: “También habia una fruta, sla recuerda?” . Dé 1 punto por cada respuesta correcta.

Fluidez Fluidez
, *
Categoria Fotos Den | RL RF Hombres (FH) Mujeres (FM)

Juego Cartas
Vehiculo Coche
Fruta Pera
Inst. Trompet
Musical ompeta
Prenda

. Zapatos
vestir
Cubierto Cuchara

Sub-Totales

Total Test de las Fotos (Den+RL+RF+FH+FM)

* 2 puntos por respuesta correcta

Modificado de: Carnero Pardo C, Montoro Rios MT. El Test de las Fotos. Rev Neurol 2004; 39:801-806
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NORMAS DE APLICACION DETALLADAS FOTOTEST

Antes de comenzar

Inférmese si el sujeto al que se la va a aplicar el Test de las Fotos, precisa gafas o audifonos y
verifique que dispone de los mismos y estan en correcto uso durante la aplicaciéon. En caso
contrario, anote en observaciones esta circunstancia y su impresién de si este hecho ha interferido
con el resultado final en la prueba.

Al comenzar

Indiquele con el lenguaje mas apropiado para sus circunstancias personales y culturales:

- que va a proceder a hacetle una serie de preguntas cuya finalidad es evaluar como esta
su memoria y como maneja las monedas
- que le ruega ponga toda la atencién e interés posible en hacerlo bien

Verifique antes de comenzar que ha comprendido adecuadamente estas instrucciones.

Si en el momento de la exploracién existen acompafiantes aparte del sujeto al que se evalua, dirfjase
a ellos y ruégueles que guarden silencio y que eviten cualquier tipo de ayuda (verbal o no verbal) al
sujeto.

Primera Parte (Denominacién)

Procedimiento
Sitae delante del sujeto la lamina con las fotografias y sefialando con el dedo la
primera figura de la derecha de la fila superior (cartas), preguntele literalmente:
“cQué es esto?”
- si ofrece una respuesta que se ajusta al objeto en cuestion segun el entorno cultural,
déle por correcta y sefiale la siguiente foto de la fila superior, repitiendo la misma
pregunta; proceda asi, hasta completar las seis fotos, siempre de derecha a izquierda y
completando antes la fila superior , es decir, siga el orden: cartas, coche, pera, trompeta,
zapatos, cuchara.
- s la respuesta es erronea, andtela como tal y ofrézcale la respuesta correcta; ¢j: “no,
no es un abanico, es una baraja de cartas”, prosiga posteriormente a la siguiente
foto
- Una vez completado el proceso con las seis fotos, retire la lamina de la vista del sujeto

Tiempo

Si en diez segundos no da ninguna respuesta para el item que seflala en ese momento,
considérelo como error y digale la respuesta correcta (“esto es un coche”), pasando al
siguiente item; proceda as{ hasta el final.

Puntuacion
- Dé un punto por cada respuesta correcta y cero puntos por las erréneas o la ausencia
de respuesta.
- Considere validas las siguientes opciones:
o Cartas: baraja, naipes
o Coche: automovil
o Trompeta: corneta
Y aquellas otras que considere validas para su contexto cultural.
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Segunda Parte (Fluidez de nombres)

Procedimiento
Una vez retirada la lamina de la vista del sujeto, preguntele literalmente:

“Quiero que me diga todos los nombres de mujeres/hombtes que se le ocurran”
Comience siempre por el sexo opuesto al del sujeto evaluado, es decir, si estamos
evaluando a una mujer pidale primero que diga nombres de hombres; si por el contrario se
tratara de un varén, pidale que diga nombres de mujer.

Cuando concluya el tiempo, repitale la pregunta referida al mismo sexo del sujeto
explorado.

Anote todas las respuestas que ofrezca en el espacio destinado a ello. Si dijera nombres que
no corresponden al sexo demandado, computelo como error y recuérdele que se tiene que
limitar al sexo pedido (ej: “le he pedido que me diga nombres de mujeres”).

Tiempo

El tiempo es 30 segundos por cada sexo; comience a contar el tiempo a partir de que diga
el primer nombre; en el caso de que transcurrido 10 segundos no haya dicho nombre
alguno, ofrézcale un ejemplo, de ser posible el nombre del sujeto; en este caso, no cuente
como valida esta respuesta ni afiada tiempo adicional alguno.

Puntuaciéon
De un punto por cada respuesta sin incluir errores, nombres repetidos ni variantes de un
mismo nombre (ej: José/Pepe) o diminutivos del mismo (Pepa/Pepi, Matia/Mary).
Considere como validos los equivalentes y diminutivos aceptados (Pepe, Paco, Francis,
Manolo, Trini, Concha, Pepa, Mary, Conchita, etc.), pero no en cambio los motes que
hacen referencia a personas concretas.
Con respecto a los nombres compuestos, aplique las siguientes reglas:
- Considérelos como uno si los dice como tal (ej: Antonio, José Marfa, Manuel = 3
puntos);
- St hubiera dicho previamente ambos nombres como individuales, antes del
compuesto, considérelo una repeticién y por tanto no lo puntie (ej: Matfa, Josefa,
Carmen, Virtudes, Maria del Carmen = 4 puntos)
- St antes del compuesto sélo ha dicho uno de los elementos de él, considérelo como
valido (ej: Manuel, Antonio, José, Juan Antonio = 4 puntos)
- Considere como respuestas validas distintas aquellos nombres compuestos que al
menos difieran en un elemento (ej: Marfa José, Marfa del Carmen, Marfa Trinidad = 3
puntos)
- Si tras un nombre compuesto, dice los elementos que lo componen, considérelo una
repeticiéon (ej: José Manuel, Juan, Manuel = 2 puntos)
- Considere como validos los compuestos con el orden invertido (ej: Carmen Matfa,
Marfa del Carmen = 2 puntos)

Tercera Parte (Recuerdo)

a.- Recuerdo Libre

Procedimiento
Preguntele al sujeto literalmente:
“cPodria recordar las fotos que le he ensefiado antes?”
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Anote las respuesta que ofrece y compruebe si coinciden con los nombres dados por el
sujetos a las fotos mostradas previamente.

Tiempo
Conceda un tiempo de 20 segundos.

Puntuaciéon
Dé dos puntos por cada respuesta correcta, no puntie ni considere las respuestas
erréneas ni las intrusiones.

b.- Recuerdo Facilitado

Procedimiento
Se trata de facilitar el recuerdo de aquellas fotos que no han sido recordadas, para
ello, una vez finalizado el tiempo del recuerdo libre, y para cada uno de los elementos que
NO haya recordado ofrézcale la siguiente pista:
“Habia una foto de un juego, srecuerda qué juego?”,
“Habia una foto de un vehiculo, ¢recuerda qué tipo de vehiculo?”,
“Habia una foto de una fruta, ¢recuerda qué fruta?”,
“Habia una foto un instrumento musical, ¢recuerda cual?”,
“Habia una foto de una prenda de vestir, ¢recuerda cual?”, y
“Habia una foto de un cubierto, ¢recuerda qué cubierto era?”
conserve el orden original al ofrecer las pistas.
En el caso de que durante el recuerdo libre haya ofrecido una respuesta errénea
perteneciente al mismo campo semantico (ej: manzana), en este momento preguntele lo
siguiente:
“Habia una fruta que no era una manzana, ¢recuerda cual?”
utilice esta férmula para cada caso en que se diera esta circunstancia.

Tiempo
Conceda un tiempo de 10 segundos por cada elemento que pregunte.

Puntuaciéon

Dé un punto por cada respuesta correcta, no puntde ni considere las respuestas erréneas ni
las intrusiones.

Dé un punto también si durante el tiempo del recuerdo facilitado dice espontaneamente o
durante la facilitacién de otro de los olvidados, uno de los elementos que no habia
recordado durante el recuerdo libre; ej: si no nombré en la primera fase ni la baraja ni la
pera; y al preguntarle por el juego cualquiera que fuere la respuesta aflade: ““...ah, también
habia una pera”, déle un punto por esta respuesta y no emplee ya esta ayuda semantica.

Puntuaciéon Total
La puntuacién total es la suma de los subtotales denominacion, fluidez hombres, fluidez mujeres,
recuerdo libre y recuerdo facilitado.
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CONVOCATORIA ESTUDIO FOTOTRANS

Granada a 5 de Abril de 2006

Estimados compafieros, me complace mucho anunciaros el comienzo del proyecto de validacién
del Test de las Fotos, que consistira en una serie de estudios que pretenden evaluar la eficacia,
fiabilidad y utilidad del Test de las Fotos, un instrumento para la deteccién de detetioro cognitivo y
demencia, cuya aplicacién requiere menos de tres minutos y que puede ser aplicado a sujetos
analfabetos.

Aprovechando la experiencia adquirida en la validacién del Eurotest (www.eurotest.es), algunos de
los estudios de este proyecto tendran un caricter multicéntrico y se coordinaran a través de una
pagina web especifica.

El estudio FOTOTRANS, un estudio Fase II de evaluacién de pruebas diagnésticas de caracter
multicéntrico y naturalistico, el estudio mas importante de esta fase del proyecto, ha sido aprobado
por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital Virgen de las Nieves de Granada y cuenta con
el aval cientifico de la Sociedad Espafiola de Neurologia.

La participacién en el estudio FOTOTRANS, esta limitada a profesionales de la Neurologia que
desarrollen parte de su actividad profesional en consultas de Neurologia General y que dispongan
de correo electrénico y acceso a Internet. La participacion exige la inclusiéon en el estudio de un
minimo de 30 sujetos; el tiempo medio estimado que precisa la evaluaciéon de cada sujeto es de
unos 15 minutos y sélo se podra incluir un sujeto por dia.

Los interesados en participar en el estudio FOTOTRANS, deberan cumplimentar el formulario
adjunto y remitirlo por correo electrénico y convencional a las direcciones indicadas en el mismo;
la seleccién de los investigadores se llevard a cabo con arreglo a asegurar la mayor representatividad
posible de la practica neurolégica del estado, pudiendo limitarse por ello el nimero de
investigadores por Centro. Los investigadores seleccionados recibiran instruccion especifica previa
al inicio del estudio.

La investigadores que completen el estudio coparticipardan en la autoria de toda la produccién
cientifica que se genere, tendran acceso a los datos crudos recabados en el estudio y podran recibir,
en funcién de la disponibilidad de financiacion especifica, una contraprestacion no econémica (ej:
texto de neurologfa) sin que esto pueda garantizarse en el momento actual.

Para ampliar informacién sobre el proyecto en general y el estudio FOTOTRANS en particular,
utilizar el enlace “contactar” de la pigina www.curotest.es o el e-mail ccarnerop@supercable.es.

Agradece vuestro tiempo y atencién

Cristébal Carnero Pardo
Promotor e Investigador Principal del estudio FOTOTRANS
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Solicitud participaciéon proyecto FOTOTRANS

Nombre

Apellidos

Categoria Afo de Especialidad

Datos personales

Direccion

Ciudad C6d. Postal

Provincia

Teléfono Movil FAX

e-mail

Datos lugar de trabajo
Institucion
Direccién
Ciudad Céd. Postal

Provincia Autonomia

Teléfono FAX
Informacidn sobre actividad clinica

Actividad Consulta Negansultas Henisvos Nerevisiones
semanales semanales semanales

[] Pdblica [ ] Consulta General [] <« [] <10 [] <10

[] Privada [] Consulta Demencia ] [ &5 [ ] 105

[] Ambas [] Ambas [] >1 [] »15 [] >15
Firma: Enviar por e-mail a: ccarnerop@upercable.es utilizando el botdn inferior

Imprimir, firmar y remitir por correo postal a: Cristébal Carnero Pardo
C/ Prof. Agustin Escribano 10, 52 B-1
18004 - Grahada

| Enviar por correo electrénico |

Fecha:

Imprimir formulario I

Estos datos formaran parte de un archivo electrénico especialmente elaborado para la gestion de este estudio y cuya custodia sera
responsabilidad de C. Carnero Pardo. Se podra ejercer el derecho de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion que establece la Ley
15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal (LOPD) contactando con el responsable a través de ccarnerop@supercable.es.
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COMPROMISO DEL INVESTIGADOR

Hospital . . oottt it ittt iiinaieieeaneeeennaeennnaenns

DatecCIOn . . o
Ciudad . .. o e CP. .............
Hace constat:

Que conoce y acepta participar como investigador en el estudio transversal del Proyecto
FOTOTRANS, un estudio sin animo de lucro en el que no esta previsto ningin tipo de

compensacion econoémica.

Que se compromete a que todo sujeto incluido en el estudio sea informado, evaluado y seguido

siguiendo fielmente lo establecido en el protocolo.

Que respetara las normas éticas aplicables a este tipo de estudios.

Fdo.:

D/D*
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PROTOCOLO DEL ESTUDIO FOTOTRANS

Estudio “FOTOTRANS”

ESTUDIO TRANSVERSAL MULTICENTRICO
NATURALISTICO PARA EVALUAR LA UTILIDAD
DIAGNOSTICA DEL TEST DE LAS FOTOS EN LA

IDENTIFICACION DE SUJETOS CON DEMENCIA.
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1.- RESUMEN DEL ESTUDIO
1.0.- Tipo de Solicitud:
Autorizacién de estudio Fase II de evaluacién de pruebas diagnoésticas en humanos

sin utilizacion de fairmacos

1.1.- Identificacion del Promotor:
Dr. CRISTOBAL CARNERO PARDO
Servicio de Neurologfa
Hospital Universitario Virgen de las Nieves
Carretera de Jaén s/n
18013 - Granada
Teléfono: 958 021565

E-mail: ccarnerop@supetcable.es

1.2.- Titulo del Estudio
“Estudio Transversal multicéntrico naturalistico para evaluar la utilidad diagnéstica

del Test de las Fotos en la identificacién de sujetos con demencia”

1.3.- Cddigo del Estudio
FOTOTRANS

1.4.- Investigador Principal
Dr. CRISTOBAL CARNERO PARDO
Servicio de Neurologia
Hospital Universitario Virgen de las Nieves
Catretera de Jaén s/n
18013 - Granada
Teléfono: 958 021565

E-mail: ccarnerop@supetcable.cs

1.5.- Centros en los que se propone realizar el Estudio:
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. GRANADA
Tras la aprobacién por el Comité se hard una convocatoria para la inclusion de

otros Centros de nuestro pais.
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1.6.- Comité Etico de Investigacion Clinica que aprueba el estudio:

Remitido para aprobacién al CEIC del H.U. Virgen de las Nieves

1.7.- Intervencion
Aplicar el Test de las Fotos durante la consulta habitual de los sujetos seleccionados

que acepten participar en el estudio

1.8.- Objetivo Principal
Evaluar la utilidad diagnéstica del Test de las Fotos en identificar a sujetos con

demencia entre los pacientes que son seguidos en una consulta de Neurologia General.

1.9.- Disefo
Estudio transversal multicéntrico; la seleccion de sujetos se realizara de acuerdo a unos criterios

explicitos predefinidos.

La evaluacién del objetivo principal se harda mediante el calculo de la Sensibilidad,
Especifidad, Valores Predictivos, Cocientes de Probabilidad y area bajo la curva
ROC del Test de las Fotos en la muestra seleccionada.

La entrada de sujetos en el estudio se realizara de forma prospectiva, seleccionando
cada participante el primer paciente del dia que cumpla los critetios de inclusién

establecidos.

1.10.- Enfermedad, Trastorno o Condicion en Estudio

Demencia

1.11.- Poblacién y Numero de sujetos a estudiar
Poblacién en Estudio:

Sujetos mayores de 60 afios con diagnostico establecido, seguidos en Consulta Externa de

Neurologia
Tamaiio de la muestra

30 sujetos por cada investigador participante en el estudio
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1.12.- Duracién del estudio

El estudio se prolongara durante un periodo de 3 meses tras la aprobacién del mismo por el
CEIC del H.U. Virgen de las Nieves; durante este tiempo, cada participante empleara los dfas
necesarios hasta incluir un minimo de 30 pacientes, considerando que tan sélo se podra incluir

un sujeto por dia, el primero que cumpla los criterios de inclusion.

1.16.- Calendario y Fecha prevista

El estudio se iniciara una vez obtenida la autorizacién del CEIC del H.U. Virgen de las Nieves,

tras lo cual se abrira un plazo maximo de 2 meses para la incorporacion de investigadores.

Se espera que el estudio pueda iniciarse antes del 1 de Abril de 2006 y concluir antes del 30 de

Junio de 2006.
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3.- INFORMACION GENERAL
3.1.- IDENTIFICACION DEL ESTUDIO
3.1.1.- Cédigo del Protocolo
FOTOTRANS
3.1.2.- Titulo
“Estudio Transversal Multicéntrico naturalistico para evaluar la utilidad diagnéstica

del Test de las Fotos en la identificacién de sujetos con demencia”

3.2.- TIPO DE ESTUDIO

Estudio Fase II de evaluacién de pruebas diagnosticas

3.3.- DESCRIPCION DE LAS INTERVENCIONES EN ESTUDIO
Intervencion
Aplicar el Test de las Fotos a sujetos con diagnéstico establecido seguidos en Consultas

Externas de Neurologfa

3.4.- PROMOTOR

Dr. CRISTOBAL CARNERO PARDO
Servicio de Neurologia
Hospital Universitario Virgen de las Nieves
Catretera de Jaén s/n

18013 - Granada
Teléfono: 958 021565

E-mail: ccatnerop@supercable.es

3.5.- DATOS DE LOS INVESTIGADORES PRINCIPALES DEL ESTUDIO

Dr. CRISTOBAL CARNERO PARDO. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
Granada

En un futuro se incorporaran nuevos investigadores, que en todos los casos seran

neurdlogos en ejercicio, pudiendo incorporarse varios pertenecientes a un mismo Centro.

Se pretende incorporar un numero de al menos 20 investigadores.
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3.6.- CENTROS EN LOS QUE SE REALIZARA EL ESTUDIO
Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Es de esperar que un futuro se simen otros Centros al Estudio

3.7.- DURACION PREVISTA DEL ESTUDIO

El estudio comenzard una vez obtenida la autorizacién por parte del Comité Etico e

Investigacién Clinica y tras abrir un plazo de incorporacién al estudio.
El reclutamiento terminard para cada investigador una vez haya incorporado a 30 sujetos.

Se prevee que pueda iniciarse antes del 1 de Abril de 2006 y se ofrezca un tiempo maximo
de 3 meses para incorporar a los 30 sujetos, tiempo que se estima suficiente por cuanto

puede llegar a incorporatse un sujeto por dia al estudio.

4.- JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

4.1.- JUSTIFICACION

La demencia es uno de los mayores desafios sociosanitarios a los que se enfrenta nuestra
sociedad, no solo por su alta prevalencia que es de esperar aumente por el progresivo
envejecimiento de la poblacién, sino también, por los altos costes personales, familiares y
sociales que comporta. El diagnéstico de demencia no es facil ni barato. Por un lado, la
mayor parte de los sujetos con demencia no estan identificados en Atencién Primaria (1);
por otro lado, el diagnéstico requiete de una evaluacién detallada en términos de tiempo,
cualificacién y experiencia y la realizacién de una serie de pruebas complementarias que
en nuestro sistema sanitatio se llevan a cabo habitualmente en el nivel especializado. A
pesar de su dificultad, el diagnéstico de demencia debe hacerse lo mas precozmente
posible por cuanto conlleva ventajas clinicas y econémicas (2), pata ello es esencial que el
profesional de Atencién Primaria disponga de instrumentos adecuados para este fin que
han de ser forzosamente breves y simples dada las condiciones en las que se lleva a cabo
su trabajo; ademas, estos instrumentos deben de reunir unas minimas condiciones de
validez y utilidad que hayan sido documentadas de forma metodolégicamente correcta

(3,4).
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Los test mas frecuentemente utilizados en nuestro medio para este fin son el Mini-Mental
State Examination (MMSE), el Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ), los
test de fluidez verbal, el test del reloj y ultimamente el Test de los 7 minutos. Todos ellos
adolecen de importantes limitaciones no sélo en cuanto a su aplicabilidad, sino también
en lo referente a su validez y utilidad (5). La limitacién mds importante es su gran
dependencia de factores socioeducativos y el incluir tareas de “papel y lapiz”; estas
circunstancias determinan que sean inaplicables a sujetos analfabetos o con muy bajo
nivel educativo, una importante parte de nuestra poblacién mayor de 65 afios que en
nuestro entorno es de aproximadamente el 18% (6).

El test del Dinero (7,8), un instrumento basado en el conocimiento y manejo de las
monedas de curso legal, disefiado y patentado por el promotor, solventaba en gran
medida las limitaciones de los instrumentos disponibles, pero la entrada en vigor de la
moneda europea lo convirtié en inservible.

Una adaptaciéon del Test del Dinero al nuevo sistema monetario (EUROTEST) ha
documentado unos excelentes resultados en un estudio preliminar (9) y en un estudio
Fase II (10); el Eurotest no obstante, requiere un tiempo medio de aplicacién de 8.2
minutos.

Desde el punto de vista practico, convendria disponer de un instrumento facil, que
pudiera ser aplicado a sujetos analfabetos y cuya aplicacion requiriera menos de 5
minutos; el Test de las Fotos reune estas caracteristicas y en un estudio preliminar ha
mostrado una gran utilidad en la distincién de sujetos con y sin demencia (11). Estos
datos, sugieren pues que este instrumento pudiera ser adecuado y anima a llevar un

estudio de Fase II.

4.2.- OBJETIVOS

4.2.1.- OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la utilidad diagnoéstica del Test de las Fotos

4.2.2.- OBJETIVOS SECUNDARIOS

4.2.2.1.- Evaluar las condiciones de aplicabilidad del Test de las Fotos (tiempo de

aplicacién y porcentaje de sujetos inexplorables).
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4.2.2.2.- Comparar la utilidad diagndstica global del Test de las Fotos con la de otros
test breves de mayor uso en nuestro medio (Eurotest, Fluidez, MMSE, MEC,

SPMSQ).

5.- TIPO DE ESTUDIO Y DISENO DEL MISMO
5.1.- Tipo de Estudio

Estudio Transversal Multicéntrico

5.2.- Procedimiento de Reclutamiento

Cada dfa se seleccionara al primer paciente que cumpla los criterios de seleccidn; se continuard

de esta forma hasta completar el nimero exigido por investigador.

Si tras la seleccion, el sujeto se negara a participar o no finalizara la exploraciéon por cualquier

causa (déficits sensoriales, etc.), no se seleccionara otro sujeto hasta el préximo dia.

6.- SELECCION DE LOS PACIENTES
6.1.- CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION y RECLUTAMIENTO

La poblacién de estudio la constituye los sujetos mayores de 60 afios, seguidos por cualquier

motivo en una Consulta de Neurologia.
6.1.1.- Criterios de Inclusion:

Los sujetos incluidos en el estudio deberin reunir TODOS los critetios

siguientes:
a.- Mayor de 60 afios, seguido en una Consulta de Neurologia
b.- Diagnéstico neurolégico establecido
c.- Otorgamiento de Consentimiento Informado
6.1.2.- Criterios de Exclusion:

Sélo se excluiran aquellos sujetos que hayan participado previamente en el

estudio
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6.1.3.- Criterios de Seleccion:

Primer paciente de cada dia que retna todos los criterios de inclusién y ninguno

de exclusion

6.2.- NUMERO DE PACIENTES

Se incluiran en el estudio un minimo de 30 pacientes por cada investigador.

7. DESCRIPCION DEL TEST DE LAS FOTOS

En el ANEXO I figura el Test de las Fotos, junto con el formulario de recogida de datos y las
instrucciones de aplicacién y correccidn; resumidamente, el test consiste en:
Parte I.- Denominacién de seis fotograffas en color de objetos comunes en posiciones
prototipicas pertenecientes a seis campos semanticos distintos:
Juego: Baraja de Cartas
Vehiculo: Coche
Fruta: Pera
Instrumento musical: trompeta
Prenda de vestir: zapatos
Cubiertos: cuchara

Forma de puntuar: un punto por respuesta correct

Puntuacién Parte I: 0 a 6 puntos
Parte II.- Tareas de fluidez de nombres de personas agrupadas por sexo
Item 1: Nombres de personas del sexo contrario
Item 2: Nombres de personas del mismo sexo

Forma de puntuar: un punto por cada respuesta correcta; no se puntian repeticiones ni errores.

Tiempo maximo de 1/2 minuto por item.

Puntuacion Parte II: sin limite

Parte I11.- Recuerdo de las fotografias previamente denominadas
Item 1: recuerdo libre (20 segundos)

Item 2: recuerdo facilitado de las no recordadas libremente
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Forma de puntuar: En el item 1 se puntian dos puntos por cada respuesta

correcta. En el Item 2, se facilita con una pista semantica los item no
recordados en el Item 1, puntuando un punto cada respuesta correcta

Puntuacién Parte I1I: 0 a 12 puntos

8.- DESARROLLO DEL ESTUDIO Y EVALUACION DE LA UTILIDAD

8.1.- DESARROLLO DEL ESTUDIO

A los sujetos seleccionados, y tras completar la consulta que motiva su
atencion, se les explicara los objetivos y alcance del estudio
solicitandole el consentimiento para participar. La informacion

ofrecida seguira el guion del consentimiento del ANEXO II.

A aquellos que consientan, se les evaluara variables sociodemograficas,
clinicas y cognitivas, segin el formulario de recogida de datos del
ANEXO 1 y siguiendo fielmente las indicaciones del Manual de

Procedimientos.

Tras el registro de las variables anteriores, se les aplicara el Test de las

Fotos, controlando el tiempo empleado en el mismo.

Por ultimo, en los casos en los que la evaluacién no se haya podido

completar, se registrara el motivo.

8.2.- EVALUACION DEL OBJETIVO PRINCIPAL

La utilidad diagnoéstica se evaluara a través del calculo de la sensibilidad y especificidad del
Test de las Fotos mediante la construccion de tablas tetracéricas para cada punto de corte

potencial.

Para estos mismos puntos de corte, se calcularan los valores predictivos positivos y
negativos asi como los cocientes de probabilidad. Todos los cilculos se llevaran a cabo
utilizando el programa MedCalc 8.1 y SPSS 13.0. y se ofreceran con sus respectivos

intervalos de confianza al 95%.
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Igualmente, se elaborard la curva ROC utilizando todos los puntos de corte posible,

calculandose el Area Bajo la Curva.

El diagnéstico “gold-staindard” sera el diagnéstico clinico de demencia segun los criterios
DSM-1V (13) y sera aplicado de forma independiente por cada investigador. Para el
diagnéstico de Trastorno Cognitivo Ligero y Enfermedad de Alzheimer se utilizaran los
criterios del Grupo de Estudio de Neurologia de la Conducta y Demencias de la Sociedad

Espafiola de Neurologia (14) y NINCDS-ADRDA (15) respectivamente (ANEXO I1T)

Los diagnésticos cognitivos de los sujetos del estudio estardn realizados previamente a la
seleccién de los mismos (critetio de inclusiéon “b”) y no se modificaran sea cual sea el

resultado del Test de las Fotos.

8.3.- EVALUACION DE LOS OBJETIVOS SECUNDARIOS

8.3.1.- Las condiciones de aplicabilidad se evaluaran controlando el tiempo empleado en la
aplicacién del Test de las Fotos asi como registrando el numero y causa de las

evaluaciones no completadas.

8.3.2.- La utilidad diagnéstica del Test de las Fotos se comparara con la cortespondiente a
Eurotest, Fluidez Verbal y otros test empleados; para ello a todos los sujetos
participantes en el estudio se les aplicara también al menos dos de los test anteriores

a eleccion del investigador.

La comparacién se llevara a cabo mediante la comparacién de areas bajo la curva

ROC utilizando el programa MedCalc 8.1.

9.- ASPECTOS ETICOS
9.1.- CONSIDERACIONES GENERALES

El estudio se llevara a cabo siguiendo los principios y recomendaciones éticas enunciadas
en la versién mas reciente de la Declaraciéon de Helsinki (Escocia 2000) asi como las

normas de buena practica clinica.
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El estudio no se iniciard hasta no tener la aprobacién del CEIC. La aprobacién por el

CEIC de otros Centros se deja a eleccién de los investigadores correspondientes.

9.2.- INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

A todo sujeto seleccionado, se le explicard en lenguaje comprensible los objetivos y
naturaleza del estudio solicitindole la participacién en el mismo. El documento del
ANEXO 1II constituye un guién con los elementos minimos que debe incluir la

informacién.

El caracter del estudio y la no utilizacién de procedimientos molestos, cruentos o

peligrosos, justifican el que se opte por el consentimiento verbal.

9.3.- CONFIDENCIALIDAD

Los investigadores velaran por respetar y mantener la intimidad de los pacientes asi como

la confidencialidad de todos los datos recabados.
Sélo los investigadores y el promotor del estudio tendran acceso a los datos generados.

Una vez completada la evaluacién, los formulatios seran remitidos al Promotor de forma

que se garantice el anonimato de los sujetos.

9.4.- SEGURO

No estd previsto contar con ningin seguro adicional para el paciente toda vez que la
exploracién a realizar no supone el empleo de firmaco alguno ni procedimiento que

implique riesgo alguno.

9.5.- CONDICIONES ECONOMICAS

No esta prevista compensacion econémica alguna para los investigadores o para los sujetos

estudiados (ANEXO IV).

El estudio no supone ningun gasto adicional para el Centro donde se lleve a cabo

(ANEXO V).
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10.- CONSIDERACIONES PRACTICAS
10.1.- RESPONSABILIDAD DE LOS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

Los pacientes deberan otorgar el consentimiento informado y se responsabilizaran de

colaborar adecuadamente en la evaluacion.

Los investigadores se responsabilizaran de la inclusién de los pacientes en el estudio y la
realizacién de las evaluaciones; igualmente, se encargaran de cumplimentar los formularios
de recogida de datos correspondientes y de la remisién de los mismos al Promotor para su

almacenamiento central.

Todos los investigadores formalizaran un Compromiso por escrito obligindose al
cumplimiento fiel del protocolo asi como de los principios éticos aplicables a la

experimentacién en humanos y de la buena practica clinica (ANEXO 1IV).

El monitor se comunicard frecuentemente con los investigadores verificando que el estudio

se desarrolla segun lo establecido en el protocolo.

El promotor sera el encargado de reclutar a los investigadores, proporcionara a los mismos

todo el material necesario y serd el encargado de la elaboracién del informe clinico final.

10.2.- ARCHIVO Y MANE]JO DE LOS DATOS

Para cada sujeto seleccionado, se rellenara el correspondiente Formulario de Recogida de
Datos (FRD); este FRD debera rellenarse con boligrafo azul o negro siendo
cumplimentado en la méixima extensién posible aun cuando el sujeto no finalice la

evaluacion.
Las correcciones en el FRD, si las hubiera, deberan ser firmadas por el investigador.

Una vez completados todos los FRD correspondientes a un investigador, éstos seran

remitidos al Promotor para su almacenamiento central.

10.3.- CONDICIONES DE PUBLICACION

Se realizara por parte del promotor un Informe Final con los resultados del estudio, sean
cuales fueren éstos. Este Informe en forma de articulo cientifico se remitird a consideracion
para su publicaciéon en una Revista cientifica del maximo prestigio e impacto posible; este

articulo sera firmado por el promotor en nombre del grupo de investigadores participantes
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(Grupo Fototrans), que en orden del nimero de sujetos incluidos y de la rapidez de la

inclusion, seran listados en el mismo.

En caso de que ninguna Revista se interesara por los resultados, los mismos se pondrian a
disposicion de la comunidad cientifica mediante su colocacion en alguna Web de las
sociedades profesionales de los participantes en el estudio, tratando de darle la maxima

difusién posible.

Los datos recabados en el estudio estaran a disposicién de los investigadores participantes
en el mismo previa solicitud al Promotor; las publicaciones no previstas que se derivaran de
los mismos, seran firmadas por el Investigador que las genere en nombre del resto de
participantes que seran listados en las mismas condiciones que las especificadas

anteriormente.

11.- ANALISIS ESTADISTICO
11.1.- TAMANO MUESTRAL

Segin el programa MedCalc 8.1 y los siguientes parametros: error alfa 0.05, error beta 0.1,

aROC 0.91, hipétesis nula AROC = 0.85, precisamos una muestra de 401 sujetos.

No obstante, se pretende la participacion de al menos 20 investigadores, lo que supone
dada las condiciones establecidas en el protocolo, la inclusién de unos 600 sujetos, mas que

suficientes para dotar al estudio de la suficiente potencia.

11.2.- ANALISIS

La utilidad diagnoéstica se evaluara a través del calculo de la sensibilidad y especificidad del
Test de las Fotos mediante la construccion de tablas tetracoricas para cada punto de corte

potencial.

Para estos mismos puntos de corte, se calcularan los valores predictivos positivos y
negativos asi como los cocientes de probabilidad positivos y negativos. Todos los calculos
se llevaran a cabo utilizando el programa MedCalc 8.1 y SPSS 13.0 y se ofreceran con sus

respectivos intervalos de confianza al 95%.
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Igualmente, se elaborard la curva ROC utilizando todos los puntos de corte posible,

calculandose el Area Bajo la Curva con su correspondiente intervalo de confianza.
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ANEXOI

Id.

Estudio FOTOTRANS

ersonal

ovcigucor [N oo,

Sexo Fecha Nacimiento Edad
Varon | Mujer | Dia | Mes Afio Afios
1 2 I D
Ninguno 0 | Ninguno Analfabeto
. Escolarizacién Lee y Escribe sin
1 |Itregulares/incompletos 1 1 L
Irregular Fluidez
L . Lee y Escribe con
2 | Primarios 2 | Menos de 10 afios 2 .
Fluidez
3 | Secundarios 3 |10 o mis afnos
4 | Diplomatura
5 | Universitatios
¢Acepta participar en el estudio? ‘
Si | No Especificar la causa
1 0
Diagnéstico Especificar
Diagnéstico
Principal
¢Puede el dx o algun N
antecedente patologico afectar | 0 1 |Si
la cognicion? ©
¢Toma medicamentos con
. .. N ,
potencial efecto cognitivo 0 o 1 |Si
negativo?
No deterioro cognitivo No demencm MMSE
1 | Irastorno Cognitivo 1 |EA probable 2 | 5 | |[MEC
Ligero
2 |Demencia leve p Ot 3| 6 | |SPMSQ
demencia
3 Demencia moderada 7 MIS
4 Demencia grave
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TEST DE LAS FOTOS

Categoria Figura | Den | RL* | RF | Fluidez Hombres | Fluidez Mujeres
Juego Cartas
Vehiculo Coche
Fruta Pera
Inst. Musical | Trompeta
Prenda Zapatos
Vestir
Cubierto Cuchara

Sub-Totales

.o TOTAL (Den++RL+RF+Fluidez

* Multiplicar por 2 homb(res+F1uidez mujeres)

¢Ha completado el Test de las Fotos?

i No (Déf. No (Déf. No (Déf.
Si Sensoriales) Motores) Cognitivos) No (Otras)
EUROTEST

1.- Primera Parte (Conocimiento/Denominacion)

“SRecuerda de qué cantidades hay monedas en la actualidad?; Fijese que le pregunto monedas
|y 10 billetes” (Maximo un minuto)
Cmos: [ J1 []2 [5 [J10 [J20 []50 Euros []J1[]2
[] Otras (especificar): Total correctas: Intrusiones:
“sRecuerda de qué cantidades hay billetes actnalmente?”. (Méaximo un minuto)
Euwros:[]5 [J10 [J20 [J50 [J100 [J200 []500
[] Otros (especificar): Total correctas: Intrusiones:
2.- Segunda Parte (Calculo)
Ponga delante del sujeto las monedas (2 de 1 euro, 1 de 50 ctmos, 3 de 20 ctmos y 5 de 10
ctmos) y pidale de forma consecutiva las siguientes tareas. En caso de que la contestacion sea
errénea, hagaselo saber y dele un unico nuevo intento. Algunos itemes tienen varias soluciones,
todas ellas son validas. Conceda un maximo de un minuto por cada item y pase al siguiente si no
ha contestado correctamente en este tiempo o ha agotado los dos intentos.
“sCudntas monedas hay aqui?” (11)
[] Correcto [] Correcto segundo intento [ ] Incorrecto
“sMe cambia esta moneda por otras mds pequefiass”
(retirar las 2 monedas de 1 euro y mostrarle sélo una)

[] Correcto [] Correcto segundo intento [ Incorrecto
“sCudnto dinero hay aqui en total?” (3.60 euros) (de nuevo todas las
monedas)

[] Correcto [] Correcto segundo intento [ ] Incorrecto

“Por favor, reparta estas monedas en dos montones que tengan el mismo

dinero”
[] Correcto [] Correcto segundo intento [ ] Incorrecto

“Idem, en tres montones que tengan el mismo dinero” (1.20 euros)

[] Correcto [] Correcto segundo intento [] Incorrecto
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3.- Tarea de distraccion: Fluencia Verbal Semantica

“Quiero que me diga todos los nombres de animales que se le ocurran, ya sean de la
tierra, del mar o del aire, del campo o de la casa, jjtodos los que se le ocurran!!”

4.- Tercera Parte (Recuerdo)
“Para finalizar, quiero que haga un iltimo esfuerzo y trate de recordar”:

Respuesta:

“sCudntas monedas le enseiné antes?” (11)

[ ] Cortecto

[ ] Incorrecto

“sCudnto dinero habia en total?” (3.60 eutros)

[ ] Incorrecto

Respuesta: [ ] Correcto

“SRecuerda qué monedas habia exactamente?”
Cantidad  Moneda

|:| 5 de 10 ctmos _|:| Total

[]__3 de 20ctmos _ [ ] Adiertos

[J_1 de 50ctmos _ [ ]

[(]_2 de learo _ [ ]

Intrusiones

1 ctmo _|:| Total

2 ctmos _ [] Intrusiones
5 ctmos [

2 euros _|:| -

TOTAL (1 + 2 + 3)

¢Ha completado el Eurotest?

, No (Déf. No (Déf. No (Déf.
St Sensoriales) Motores) Cognitivos) No (Otras)
1 2 3 4 5
OBSERVACIONES.- FIRMA INVESTIGADOR:
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ANEXO II

CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO “FOTOTRANS”

Estimado Sr/Sra:

Estamos llevando a cabo un estudio que pretende ver la eficacia de una breve prueba (Test de las
Fotos) en identificar a personas con problemas de memoria que pudieran ser indicativos del inicio
de alguna enfermedad.

Existen otras pruebas, pero ninguna de ellas es completamente satisfactoria, por lo que pensamos
que esta nueva puede dar mejores resultados.

Estamos invitando a personas como usted, a participar en este estudio. Su patticipacién nos
ayudara a determinar cual de las pruebas da mejor resultados y es mas facil de utilizar y asi en un
futuro estaremos en mejores condiciones de detectar rapidamente a las personas con problemas de
memoria.

Su participacién en este estudio, sélo le supondra unos minutos de su tiempo; ninguna de las
pruebas que utilizamos produce dolor o malestar fisico, todas ellas consisten en preguntas o tareas
que tratan de evaluar la memoria. El hecho de no saber alguna respuesta o responder con
inseguridad no tiene por qué preocupatle, ni significar que Vd padece de alguna enfermedad; tenga
en cuenta que muchas preguntas estan hechas precisamente para que sea muy dificil acertarlas.

Su participaciéon en este estudio es completamente voluntaria. Todos los datos personales son
confidenciales y no se mencionata el nombre de ninguna persona que participe en éL

Tenga la completa seguridad de que si decide no partticipar, esto no le supondrid ningin
inconveniente ni perjuicio en la atenciéon que se le esté prestando.

Si tiene alguna duda o inquietud sobre el estudio, puede preguntarme en este o en cualquier otro
momento todo lo que desee saber sobre el mismo.
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ANEXO III

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DEMENCIA DEL DSM-IV
(Resumen del original)

CRITERIOS GENCD PARA DETERIORO COGNITIVO LIGERO
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CRITERIOS NINCDS-ADRDA PARA ENF. ALZHEIMER PROBABLE

* Existencia de:

- Sindrome de Demencia demostrado con la ayuda de un cuestionario
concreto y confirmado por un test neuropsicolégico

- Constatacion de déficit en dos o mas areas cognitivas

- Empeoramiento progresivo de la memoria y otras funciones cognitivas
- Ausencia de trastorno del nivel de conciencia

- Inicio entre los 40 y 90 afios de edad; y

- Ausencia de trastornos sistémicos o enfermedades cerebrales que puedan
ser responsables de los anterior sintomas.

* La demencia se define por el declinar en la memoria y en otras funciones
cognitivas en comparacion con el nivel previo de estas funciones antes del inicio
de la enfermedad

* Los hechos que apoyan el diagnéstico aun cuando no son exigidos, incluyen:

- Una alteracion progresiva de funciones especificas, tales como lenguaje
(afasia), habilidades motoras (apraxia) y de la percepciéon (agnosias)

- Compromiso de las actividades de la vida diaria
- Trastornos de conducta

- Historia familiar de enfermedad semejante, particularmente si hay
confirmacion neuropatolégica

- Normalidad de los estudio rutinarios de LCR
- Cambios no especificos del EEG

- Atrofia cerebral en el TAC o RM que van aumentando en observaciones
seriadas

* Otros hechos que dan consistencia al diagnéstico de Enf. de Alzheimer Probable
(pero que no son exigidos), incluyen:

- Un curso en “mesetas”

- Sintomas asociados como depresion, insomnio, incontinencia, delirios,
alucinaciones, reacciones catastroficas; trastornos de la conducta sexual
o pérdida de peso, aumento del tono muscular, mioclonias o trastornos
de la marcha, especialmente en la fase tardia de la evolucion de la
enfermedad; crisis epilépticas en los estadios avanzados del proceso;

- TAC considerado como normal para la edad del sujeto

* El diagndstico es menos probable en el caso de que los sintomas se inicien de
manera aguda, se constaten signos neurolégicos de déficit focal o haya crisis
epilépticas o trastornos de la marcha en la fase inicial del proceso.
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ANEXO IV

COMPROMISO DEL INVESTIGADOR ESTUDIO “FOTOTRANS”

D D e DN.Ln® ...........
Hospital . . ..o e e
D <o o PP
05 1T T - ' CP. ............

Hace constar:

Que conoce y acepta participar como investigador en el estudio FOTOTRANS, un estudio

sin animo de lucro en el que no esta previsto ningan tipo de compensaciéon econémica.

Que se compromete a que cada sujeto sea informado, evaluado y seguido siguiendo lo

establecido en el protocolo.

Que respetara las normas éticas aplicables a este tipo de estudios.

Fdo.:
D/D?*

En.......ooiiiiiiiiiiiin. A..... de ..o e e e de 2005
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ANEXOV

ACUERDO ECONOMICO

“Estudio Transversal Multicéntrico, para evaluar la utilidad diagndstica del Test de las

Fotos en la identificacién de sujetos con demencia”

E1 FOTOTRANS es un estudio cuyo promotor es:
Cristobal Carnero Pardo
Servicio de Neurologia

Hospital Universitario Virgen de las Nieves

Es un estudio sin animo de lucro en el que los investigadores no percibiran ningan tipo de

compensacion econémica.

El estudio no supone ningun gasto adicional para el Centro donde se realiza.

Fdo.: Cristobal Carnero Pardo
Promotor del Estudio
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NEXO 8
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MANUAL DE PROCEDIMIENTOS ESTUDIO

“FOTOTRANS”

Este documento recoge las normas para cumplimentar el Formulario de recogida de datos

del estudio FOTOTRANS asi como para la seleccion de los sujetos a incluir.

NORMAS GENERALES

Con caracter general:

- escriba con letra clara y de imprenta.

- situe las cruces en el espacio correspondiente de la forma mas centrada e inequivoca.

- escriba con boligrafo de tinta oscura (azul o negro).

- en caso de equivocacion:
. borre completamente la cruz errénea y situe adecuadamente la nueva.
. borre la letra o digito erréneo completamente y escriba la nueva.
. utilice el espacio de observaciones para clarificar el error y la correccién en caso

necesario.

- ponga la maxima atencién y celo al cumplimentar los formularios, es la mejor forma de

evitar errores.

- ajustese estrictamente a las normas contenidas en este manual y en el protocolo de
investigacién. En caso de duda, hagala constar en observaciones y comuniquela a
través de la lista de correo o directamente al promotor del estudio, pues su aclaracién
puede beneficiar a mas investigadores y llegado el caso, si se tratara de un problema

generalizado, se darfa una solucién consensuada y global.
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- los datos deben ser introducidos en los formularios electrénicos de la pagina web; éstos
estan diseflados para supervisar un buen numero de errores y no permitir la
grabacién sin subsanarlos; no obstante, revise cuidadosamente los datos antes de
grabatlos pues los formularios estin creados para que una vez grabados los datos no
puedan ser modificados. Este diseflo trata de garantizar que los datos no puedan ser

manipulados a conveniencia en la fase de analisis.

- el hecho de cumplimentar los formularios electrénicos no libera de la necesidad del
registro documental en papel; estos formularios una vez cumplimentados y
debidamente firmados deberdn ser remitidos al promotor. Este requisito estd
justificado porque las normas de buena practica clinica asi lo recomiendan y ademas

permitira evaluar la calidad de la entrada de datos a la base de datos.

- Se recomienda que la introduccién de datos en el formulario electronico se realice al dia;
es posible ademas, hacer el registro simultineamente a la aplicacién del Test de las
Fotos, este sistema facilita la correcciéon pues tiene automatizados parte de los
calculos. Esta posibilidad no exime de cumplimentar adecuadamente los formularios

en papel.

- Los formularios en papel se enviarin todos juntos una vez concluido el periodo de
estudio o alcanzado el nimero de sujetos por parte del investigador. La direccion de

envio sera comunicadas oportunamente a través de la web.

SELECCION DE LOS SUJETOS

El estudio se llevara a cabo en sujetos mayores de 60 afios que acudan a revisién a una
consulta de Neurologia General; es decir, se trata de pacientes ya conocidos por el neurélogo

investigador y que tienen un diagnéstico neuroldgico ya establecido.

Entorno: Consulta de Neurologia General; los investigadores que repartan su actividad
profesional entre distintos tipos de consultas o alternen consulta y hospitalizacién, sélo pueden

llevar a cabo este estudio durante su actividad en Consulta de Neurologia General, no pudiendo
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incluir sujetos procedentes de Consultas Especificas (demencias, trastornos del movimiento, etc) ni

hospitalizados.

Sujetos: Pacientes con 60 o mas aflos con diagndstico previamente establecido o bien
confirmado en esa consulta por el propio investigador (ej: sujeto con cefalea tensional o sin
patologia neurolégica que acude a la consulta de devolucién a recibir un diagnéstico tras haberse
realizado el estudio correspondiente pero que en ese momento serd dado de alta); es decir, se
tratarfa de sujetos en revisiéon conocidos por el investigador y con diagnéstico establecido; no
deben ser incluidos sujetos que acuden a revisién pero que no han sido evaluados previamente por

el investigador.

Los sujetos pueden ser incluidos en el estudio el mismo dia que cumplen 60 afios.

En aquellos casos en los que el problema a revisar pueda conllevar un cambio en el
diagnéstico cognitivo (Trastorno Cognitivo Ligero que evoluciona a Demencia, Enf. Parkinson sin
deterioro que evoluciona a Deterioro Cognitivo o Demencia, etc.), se entiende que la revision lleva
implicita la evaluacién de estos cambios; en estos casos, los sujetos seran elegibles y el diagnéstico

sera el que resulte de esta revision.

Seleccion: Primer paciente de cada sesién de consulta con las anteriores caracteristicas;
este sujeto quedara automaticamente seleccionado independientemente de que consienta participar
o de que no concluya el test. En cada sesiéon de consulta tan sélo se seleccionara a un sujeto,
aunque éste no consienta; pudiera ser, no obstante, que en una sesidén no apareciera ningun sujeto

que cumpliera los criterios de inclusion, en cuyo caso, no se incluirfa ninguno.

En general, existe una correspondencia entre sesion de consulta y dia de trabajo; no
obstante, en aquellos casos en que un investigador tuviera dos consultas en un solo dia (mafiana y
tarde), sea esto de forma ocasional (peonadas, etc.) o sistemadtica (publica-privada), podtia

seleccionar un sujeto de cada unidad de consulta.

Numero de sujetos: la participacion en el estudio exige incluir un minimo de 30 sujetos
por investigador; esta cifra se establece con el objeto de que sea un numero suficiente como para

que el azar garantice que esté bien representado el espectro muestral del proceso, asi como que la
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muestra por cada investigador sea “grande” desde el punto de vista estadistico. No hay

inconveniente alguno en incluir mas sujetos.

Aplicacion del Test de las Fotos y del Eurotest: Los test se aplicaran por este orden y
como el dltimo acto de la consulta médica y una vez concluida todas las intervenciones precisas
para la consulta pertinente, incluyendo la informacién que precisara. Es decir, el Test de las Fotos
se aplicara después de terminar la consulta y antes de marcharse el sujeto. El resultado del test no
debe modificar en nada la actitud que se ha adoptado previamente con el sujeto ni el diagnéstico

que se hubiera establecido.

Consentimiento Informado: una vez seleccionado el sujeto, como primera accién del
estudio, se solicitara verbalmente el consentimiento para la participacion en el mismo,
informandole de forma cabal y comprensible de los objetivos y del hecho de que su participacién
en ¢él no implica molestia o riesgo alguno excepto la pérdida de algunos minutos. Se debera aclarar
que la no aceptacién no llevard aparejada modificacién alguna en su asistencia neurolégica
posterior. Puede servir de guién el consentimiento informado que se proporciona. Las
caracteristicas del estudio no obligan a que el consentimiento sea escrito sin que ello signifique que
no se informe verbalmente al sujeto y se le pida su autorizacién, siendo esto responsabilidad de
cada uno de los investigadores.

En los sujetos que no consientan, se procurara cumplimentar la mayor parte de datos que
se puedan recoger de la historia clinica; seran obligatorios hacer constar al menos el sexo y la edad
pero serfa conveniente informacién sobre el nivel educativo y grado de alfabetizacion. El objeto no
es otro que poder comparar si hay diferencias significativas en estas variables sociodemograficas

entre los que participan en el estudio y los que rechazan hacetlo.

Periodo de Estudio: la fecha de inicio y de finalizacién del periodo de recogida de datos
se comunicara a los investigadores y se haran publicas en la web. Si algun investigador previera que
pudiera tener problemas para llegar al nimero de sujetos requeridos en el periodo de tiempo
establecido debido a la baja frecuencia de sus consultas, debera ponerse en contacto directamente

con el promotor antes de iniciar el estudio.
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FORMULARIO RECOGIDA DE DATOS
1.- IDENTIFICACION

En el formulario en papel este apartado ocupa el encabezamiento de la pagina.

Estudio FOTOTRANS Id. personal

Id Personal: es un campo cada uno de los investigadores hara constar algin cédifo de

identificacién como N° de Historia, N® DNU, etc., que permita poder identificar a cada uno de los
sujetos incluidos. Con objeto de preservar la confidencialidad, esta variable no se registrara en la

base de datos y serd solo para manejo de cada uno de los investigadores.

Investigador: es un cédigo de dos digitos que sera proporcionado por el promotor a cada
uno de los investigadores. En el formulario electronico y para el caso de que no recuerde su clave,
hay un listado desplegable en el que figuran todos los investigadores y sus respectivos codigos,

pudiendo seleccionar el suyo. Es un campo obligatorio.

Sujeto n°: nimero de dos digitos que sera asignado de forma consecutiva por cada
investigador a los sujetos que introduzca en el estudio, comenzando siempre por el 01. Debera
rellenarse en el formulario los dos digitos aunque el ndmero sea sélo de una cifra (¢j: el primer
syjeto incluido serfa “sujeto n® 017). Al tener este campo dos digitos implica indirectamente que
ningun investigador podra incluir en el estudio mas de 99 sujetos. Es un campo obligatorio.

Fecha: Fecha en la que se aplica el Test de las Fotos; el formato, al igual que el de todas las
fechas que se utilizan en el estudio es: dfa (2 digitos), mes (2 digitos), afio (cuatro digitos). Ej.: 13 de
Febrero de 2004: 13/02/2004; 2 de Marzo de 2001: 02/03/04. En el formulario electréonico el

campo se denomina “Fecha evaluaciéon”. Es un campo obligatorio.

Es muy importante e imprescindible el cumplimentar estos tres {tems, de hecho el
formulario electrénico no permite grabar los datos si no estin adecuadamente registrados, ya que
ellos definen la identificacién de cada sujeto en la base de datos, lo que se llevard a cabo como la
combinacién de los tres campos, ya que por el disefio no pueden existir dos sujetos en los que

coincidan estos ttes campos.
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2.- DATOS PERSONALES

Sexo Fecha Nacimiento Edad ‘
Varéon | Mujer | Dia | Mes Afio Afos
1 2 I D P
0 Ninguno 0 | Ninguno 0 | Analfabeto
1 Irregulares/incompletos 1 Escolarizacion 1 Lee. y  Escribe sin
Irregular Fluidez
2 Primari . Lee y Escribe con
rimarios 2 | Menos de 10 afios 2 i
Fluidez
3 Secundarios 3 |10 o mas afos
4 Diplomatura
5 Universitarios
Si No | Especificar la causa
1 0

Sexo: Es un campo obligatorio.

Fecha de Nacimiento: Fecha en la que nacié el sujeto evaluado; el formato es

dia/mes/afio (##/##/####). No es un campo obligatotio.

Edad: Edad expresada en aflos; considerar como edad la diferencia expresada en afios
completos y ajustado al infetior entre la fecha actual (en la que se pasa el Test de las Fotos) y la
fecha nacimiento. Ej.: Fecha actual: 21/12/04, Fecha Nacimiento: 22/12/30: 64 afios; 21/12/30:
64 aflos; 19/12/30: 63 afios. Es un campo obligatotio.

Los items referentes a los aspectos educativos es de esperar que presenten frecuentemente
problemas para cumplimentarlos debido a las caracteristicas sociopoliticas en que crecieron
nuestros mayores. En la primera mitad del siglo XX, la educacién formal en nuestro pafs, en
especial en sus tramos iniciales, no estaba generalizada, sobre todo en ambientes rurales; si se
puede hablar de criterios unificados a partir de lo que por entonces era el Bachiller Superior al que
se podia acceder a una edad variable pero siempre a partir de los 15-16 afios. La educacién primaria

no estaba estructurada y en muchos casos, los contenidos se limitaban a aprender a leer y escribir y
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las “cuatro reglas”, junto con otros contenidos que podian variar segin el entorno que se
considerara (costura, urbanidad, etc.). En muchos casos, la asistencia era irregular, bien por causa
del docente (maestros itinerantes, falta de maestro durante periodos de tiempo variable) o del
discente (iba a la escuela cuando no tenia que trabajar). Estas circunstancias determinan que
debamos esperar una amplia variedad de respuesta, y de muy distinto valor a la pregunta: ¢cuantos
afios fue Vd. a la escuela? o squé estudios realiz6 Vd.?; por este motivo, es de esperar dificultades
al categorizar las respuestas por lo que es conveniente adoptar un consenso basado en normas

concretas para cada uno de los item incluidos en este apartado.

Nivel de Estudios: de forma general, considere siempre el grado maximo de estudios que
complet6; como dnica excepcion, considerar con un nivel de Diplomatura no sélo a aquellos que
han completado una formaciéon de este tipo, sino también a aquellas otras personas que han
cursado al menos 3 afios de estudios universitarios. Ej: es decir, un sujeto que se matriculd en la
Facultad de Derecho y cursé dos afios de carrera, tendria estudios secundarios; si en lugar de dos

hubiera cursado 4 afios, le adjudicarfamos un nivel de Diplomatura.

Considerar “estudios secundarios” el Bachiller Superior y “estudios primarios” el Bachiller
Elemental. Considerar “Irregulares/Incompletos” a aquellos sujetos que o bien no han completado
los estudios primarios o bien recibieron educaciéon formal de forma irregular o atipica, sea cuales

sean los aflos que se prolongara ésta.

Asi, tendrfamos los siguientes ejemplos:

e Sujeto que estuvo hasta los 14 afios asistiendo de forma irregular al colegio o
bien que recibfa educacién de forma no reglada por un maestro itinerante:

Irregulares/Incompletos.

e Sujeto que comenzé Perito Agricola pero lo abandond en el primer afio:

Estudios Secundarios.
e Abogado: Licenciatura.
e Sujetd que curso hasta 2° de Bachiller Superior: Primarios.

e Sujeto que nunca recibié una educacién formal: Nunca Escolarizado.
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Anos de Educacioén: para evitar en lo posible los problemas derivados de las

circunstancias a las que hemos aludido antes, se establecen los siguientes Criterios:

- Ninguno: nunca recibié una educacién formal por parte de un profesional o
institucion (maestro, colegio).
- Mas de 10 afos: considerar en este apartado a aquel que inicié6 al menos
Bachiller Superior y todos los demas supuestos superiores (Universidad, etc).

- Escolarizacion Irregular: considerar en este apartado, aquellos sujetos que
han recibido una educacién formal por parte de un profesional de forma
irregular por un tiempo imposible de precisar (el maestro pasaba de vez en
cuando por el cortijo, iba cuando podia a la escuela, etc.).

- Todos los demas casos serfan incluidos en la categoria “Menos de 10 afios”.

Alfabetizacion: Un nimero no despreciable de nuestros mayores ha tenido la oportunidad
de lograr la alfabetizacién aun sin haber tenido la oportunidad de recibir una Educacién Formal; es
el caso de haber aprendido a leer por medio de algin familiar o amigo o incluso sélo, como
algunos dicen; también es muy habitual entre los varones el haber aprendido a leer durante su
periodo de “Servicio Militar Obligatorio”. La alfabetizacion es una variable importante a
considerar, de forma independiente a cémo se haya adquirido, de ahi la inclusién de este item.
Muchas de estas personas, no han alcanzado una capacidad lectora fluida y leen silaba a silaba (“leo

y escribo para mi apafio”), estos sujetos, deberan clasificarse como “Lee y Escribe sin fluidez”.

Téngase en cuenta en este item que el hecho de haber asistido a la escuela en aquellos
tiempos durante un nimero de afios determinado, no garantizaba ni la alfabetizacion ni la fluidez
en la lectoescritura, de ahi que sea posible que existan sujetos que aun habiendo asistido a la
escuela durante un nimero de afios y que deben ser clasificados con un nivel educativo distinto de
“No Escolarizado”, pueden ser considerados como “Analfabetos” o bien como “Lee y Escribe sin

fluidez” en este item.

Los sujetos que leer y escriben sin fluidez pueden ser considerados como analfabetos
funcionales; en algunos estudios norteamericanos consideran “analfabeto funcional” a todos
aquellos que no dispongan de un nivel de lectura tal que le permita comprender la “ficha técnica”

de un medicamento. Esta es una pregunta que pueda utilizarse para clasificar a los casos dificiles.
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¢Acepta participar?: Este campo es obligatorio cumplimentarlo; estd situado en esta
posicién del formulario para aquellos casos en los que el sujeto no acepte participar, tratar de
recordar que es importante recoger al menos los datos del formulario que hay hasta llegar a este
campo. En el formulatio electrénico por defecto aparece el “Si” pues es de esperar, basados en
experiencias previas, que el no aceptar sea excepcional y que lo generalizado sera la respuesta que

aparece sefialada.

En caso de que no aceptara participar, deberfa rellenarse el campo siguiente en el que se

especificaria el motivo de no aceptacion si es posible.

3.- DIAGNOSTICO

Diagnéstico Especificar

Diagnéstico

Principal

¢Puede e dx o algun N
antecedente patoloégico afectar]0 1 |51
la cognicion? °

¢Toma medicamentos con N
potencial  efecto  cognitivo |0 o 1 |Si
negativo?

Diagnéstico Principal: es el diagnéstico que justifca la consulta del sujeto, y que a tenor de
los requisitos del estudio, debe de estar previamente establecido excepto en el siguiente caso:
aquellos sujetos que son revisados por un proceso pero que durante esta revision se comprueba
que al mismo se ha asociado un deterioro cognitivo (ej: Parkinson que acude a revisidén y se

comprueba que desde la tltima evaluacion ha desarrollado un deterioro cognitivo o demencia).

¢Puede el dx o algin antecedente patolégico afectar la cognicion?: hace referencia a si
algin antecedente patoldgico o el diagnéstico principal del sujeto son causa reconocida de
deterioro cognitivo o demencia aun cuando en este sujeto en concreto no se dé el caso. Por
ejemplo, en un sujeto que revisamos por Enf. de Parkinson o con antecedente de este proceso que
revisamos por otra cosa (meralgia parestésica), habtia que contestar S{ aun cuando el sujeto no
presente deterioro cognitivo en ese momento. Si la causa por la que revisamos al sujeto es un

Tunel del Carpo, la contestacion habra de ser No.
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En el caso de que la contestacion sea afirmativa, habra que hacer constar el antecedente o
diagnéstico que justifica esta contestacién si fuera distinto al que se ha hecho constar en el

apartado previo.

:Toma medicamentos con potencial efecto cognitivo negativo?: Habra de contestar Si
é

en aquellos casos en que el sujeto tome de forma de forma rutinaria y crénica farmacos que
pueden interferir con el rendimiento cognitivo. En caso de contestacion afirmativa, se debera hacer

constar los fairmacos que esta tomando y a los que se considera responsables de esta interferencia.

Diagnéstico Cognitivo - Otros Test

No deterioro cognitivo No demencia MMSE
p | Trastorno  Cogaitivol 1y gy siobable | 2[5 | |MEC
Ligero
2 Demencia leve p |0 3 |6 SPMSQ
demencia
3 Demencia moderada 7 MIS
4 Demencia severa

Diagnéstico Cognitivo: esta es la Variable Dependiente del proyecto y la que a la postre
definira la utilidad del Test de las Fotos. Hemos categorizado en 5 estratos todo el espectro que va
desde la normalidad a la Demencia Severa; el argumento clave para la clasificacion estard en la
presencia de deterioro cognitivo y/o repercusion funcional dependiente de este deterioro. La
clasificacién debe realizarse atendiendo a los criterios diagnésticos seleccionados para el estudio
(DSM 1V para demencia, y GENCyD-SEN para deterioro cognitivo); simplisticamente, los sujetos
con “No deterioro cognitivo” no tendran ni deterioro ni repercusiéon funcional; los sujetos con
“Trastorno Cognitivo Ligero”, tendran deterioro cognitivo sin tepercusién funcional; y por
ultimo, los sujetos con “Demencia” en cualquiera de sus grados tendrian deterioro cognitivo y

repercusion funcional de éste.

Los criterios que utilizaremos como “gold standard” son eminentemente clinicos, sin que se
exija para este estudio la realizacion de exploraciones complementarias especificas de apoyo
excepto las derivadas, cuando sea el caso, de la evaluacién neuropsicolégica que habitualmente

realiza cada investigador. Los criterios que utilizaremos seran los siguientes:
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- No deterioro cognitivo: sujetos no incluidos en las siguientes categorias; por
definicién, se trata de sujetos sin menoscabo de sus capacidades cognitivas o
discreta merma de las mismas que es esperable en funcién de la edad.

- “Trastorno cognitivo ligero”: se emplearan los criterios operativos
recomendados por el Grupo de Estudio de Neurologia de la Conducta y
Demencia para “Deterioro Cognitivo Ligero” (ANEXO I)

- “Demencia”: con el objeto de armonizar los criterios operativos con los mas
utilizados internacionalmente, se seguiran los criterios del DSM IV-TR (véanse

en ANEXO II)

Los criterios para establecer la severidad de la demencia que utilizaremos seran los

establecidos por el DSM III-R, por ser los mas faciles e intuitivos:

- “Leve”: El sujeto es independiente para las actividades basicas e instrumentales
de la vida diaria

- “Moderada” el sujeto precisa ayuda o supervision para las actividades
instrumentales (utilizacién electrodomésticos y aparatos, asuntos financieros,
movilidad fuera de casa, compras, gestién del tratamiento, etc.), pero es
autébnomo para las actividades bésicas de la vida diaria (aseo, baflo,
alimentacion, esfinteres, movilidad en casa, etc.).

- “Grave”: el sujeto precisa ayuda y supervisiéon en las actividades basicas e

instrumentales de la vida diaria.

El concepto de repercusiéon funcional hace referencia exclusiva a la influencia en la
capacidad funcional del deterioro cognitivo ya que en este grupo de edad puede existir menoscabo
funcional por otros muchos motivos (ictus, fractura de cadera, etc.) que no debe ser valorable para

el diagnéstico de demencia.

Demencia: campo destinado a registrar el tipo de demencia ya que la Enf. de
Alzheimer constituye una entidad con peso propio, no sélo por las caracteristicas peculiares del
cuadro clinico (perfil temporal, predominio alteracién mnésica, etc.) sino también, por la
frecuencia, de ahi que se realice un estudio de los resultados atendiendo a este diagndstico. Se
utilizaran los criterios de Enf. de Alzheimer Probable establecidos por el NINCDS-ADRDA
(veanse en ANEXO III) por ser los mds generalizados.
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GDS: este campo valorara el estadio evolutivo de cada sujeto del estudio mediante la
conocida escala GDS de Reisberg (ANEXO 1V) de uso muy extendido, que permite clasificar en

una misma escala desde sujetos normales a demencias en fase terminal.

Otros Test: estos datos a otros instrumentos que se hayan aplicado previamente al

sujeto, no formando parte del estudio.
4.- APLICACION DEL TEST DE LAS FOTOS

TEST DE LAS FOTOS

Categoria Figura |Den |RL* |RF |Fluidez Hombres | Fluidez Mujeres
Juego Cartas

Vehiculo Coche

Fruta Pera

Inst. Musical | Trompeta

Prenda Zapatos

Vestir

Cubierto Cuchara

Sub-Totales

* Multiplicar por 2 TOTAL (Den++RL+RF+Fluidezhombres+Fluidez mujeres)

Antes de comenzar

Inférmese si el sujeto al que se la va a aplicar el Test de las Fotos, precisa gafas o audifonos
y verifique que dispone de los mismos y estan en correcto uso durante la aplicacién. En caso
contrario, anote en observaciones esta circunstancia y su impresioén de si este hecho ha interferido
con el resultado final en la prueba.
Al comenzar

Indiquele con el lenguaje mas apropiado para sus circunstancias personales y culturales:

- que va a proceder a hacerle una setie de preguntas cuya finalidad es evaluar como estd

su memoria y como maneja las monedas

- que le ruega ponga toda la atencién e interés posible en hacerlo bien
Verifique antes de comenzar que ha comprendido adecuadamente estas instrucciones
Si en el momento de la exploracién existen acompafiantes apatte del sujeto al que se evalda, dirfjase
a ellos y ruégueles que guarden silencio y que eviten cualquier tipo de ayuda (verbal o no verbal) al

sujeto.
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Primera Parte (Denominacién)

Procedimiento

Situe delante del sujeto la lamina con las fotografias y seflalando con el dedo la primera

figura de la derecha de la fila supetior (cartas), preguntele literalmente:

“cQué es esto?”

- si ofrece una respuesta que se ajusta al objeto en cuestién segun el entorno cultural,
déle por correcta y sefiale la siguiente foto de la fila superior, repitiendo la misma
pregunta; proceda asi, hasta completar las seis fotos, siempre de derecha a izquierda y
completando antes la fila superior , es decir, siga el orden: cartas, coche, pera, trompeta,
zapatos, cuchara.

- sila respuesta es errénea, anétela como tal y ofrézcale la respuesta correcta; ¢j: “no, no
es un abanico, es una baraja de cartas”, prosiga posteriormente a la siguiente foto

- Una vez completado las seis fotos, retire la lamina de la vista del sujeto

Tiempo
Si en diez segundos no da ninguna respuesta para el item que sefiala en ese
momento, considérelo como error y doégale la respuesta correcta (“esto es un coche”),

pasando al siguiente item; proceda asi hasta el final.

Puntuacion
- Dé un punto por cada respuesta correcta y cero puntos por las erroneas o la ausencia
de respuesta.
- Considere validas las siguientes opciones:
o Cartas: baraja, naipes
o Coche: automdévil
o Trompeta: corneta

Y aquellas otras que considere validas para su contexto cultural.

Segunda Parte (Fluidez de nombres)

Procedimiento

Una vez retirada la lamina de la vista del sujeto, preguntele literalmente:
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“Quiero que me diga todos los nombres de mujeres/hombres que se le ocurran”

Comience siempre por el sexo opuesto al del entrevistado, es decir, si estamos
evaluando a una mujer peditle primero que nos diga nombres de hombres; si por el
contrario se tratara de un varén, pedirle que diga nombres de mujer.

Cuando concluya el tiempo, repitale la pregunta referida al mismo sexo del sujeto

explorado.

Anote todas las respuestas que ofrezca en el espacio destinado a ello. Si dijera
nombres que no corresponden al sexo demandado, computelo como error y recuérdele que
se tiene que limitar al sexo pedido (e¢j: “le he pedido que me diga nombres de

mujeres”).

Tiempo

El tiempo es 30 segundos por cada sexo; comience a contar el tiempo a partir de
que diga el primer nombre; en el caso de que transcurrido 10 segundos no haya dicho
nombre alguno, ofrézcale un ejemplo, de ser posible el nombre del sujeto; en este caso, no

cuente como valida esta respuesta ni afiada tiempo adicional alguno.

Puntuacion

De un punto por cada respuesta sin incluir errores, nombres repetidos ni variantes

de un mismo nombre (ej: José/Pepe) o diminutivos del mismo (Pepa/Pepi, Matia/Maty).

Considere como validos los equivalentes y diminutivos aceptados (Pepe, Paco,
Francis, Manolo, Trini, Concha, Pepa, Mary, Conchita, etc.), pero no en cambio los motes

que hacen referencia a personas concretas.

Con respecto a los nombres compuestos, aplique las siguientes reglas:
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- Considérelos como uno si los dice como tal (ej: Antonio, José Marfa, Manuel = 3
puntos);

- Si hubiera dicho previamente ambos nombres como individuales, antes del compuesto,
considérelo una repeticién y por tanto no lo puntie (ej: Marfa, Josefa, Carmen,
Virtudes, Maria del Carmen = 4 puntos)

- Si antes del compuesto sélo ha dicho uno de los elementos de él, considérelo como
valido (ej: Manuel, Antonio, José, Juan Antonio = 3 puntos)

- Considere como respuestas validas distintas aquellos nombres compuestos que al
menos difieran en un elemento (ej: Maria José, Matfa del Carmen, Matfa Trinidad = 3
puntos)

- Si tras un nombre compuesto, dice los elementos que lo componen, considérelo una
repeticion (ej: José Manuel, Juan, Manuel = 2 puntos)

- Considere como vélidos los compuestos con el orden invertido (ej: Carmen Marfa,

Maria del Carmen = 2 puntos)

Tercera Parte (Recuerdo)

a.- Recuerdo Libre

Procedimiento

Preguntele al sujeto literalmente:

“¢Podria recordar las fotos que le he ensefiado antes?”

Anote las respuesta que ofrece y coinciden con las nombres dados por el sujetos a las fotos

mostradas previamente.

Tiempo

Conceda un tiempo de 20 segundos.

Puntuacion

D¢ dos puntos por cada respuesta correcta, no puntie ni considere las respuestas erréneas

ni las intrusiones.
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b.- Recuerdo Facilitado

Procedimiento
Se trata de facilitar el recuerdo de aquellas fotos que no han sido recordadas, para ello, una
vez finalizado el tiempo del recuerdo libre, y para cada uno de los elementos que NO haya
recordado ofrézcale la siguiente pista:

“Habia una foto de un juego, ¢recuerda qué juego?”,

“Habia una foto de un automovil, ¢recuerda qué tipo de automovil?”,

“Habia una foto de una fruta, srecuerda qué fruta?”,

“Habia una foto un instrumento musical, srecuerda cual?”,

“Habia una foto de una prenda de vestir, srecuerda cual?”, y

“Habia una foto de un cubierto, ¢recuerda qué cubierto era?”
conserve el orden original al ofrecer las pistas.
En el caso de que durante el recuerdo libre haya ofrecido una respuesta errénea
perteneciente al mismo campo semantico (ej: manzana), en este momento preguntele lo
siguiente:

“Habia una fruta que no era una manzana, ¢recuerda cual?”

utilice esta férmula para cada caso en que se diera esta circunstancia.

Tiempo

Conceda un tiempo de 10 segundos por cada elemento que pregunte.

Puntuacion

Dé un punto por cada respuesta correcta, no puntde ni considere las respuestas erréneas ni
las intrusiones.

Dé un punto también si durante el tiempo del recuerdo facilitado dice espontineamente o
durante la facilitacién de otro de los olvidados, uno de los elementos que no habia
recordado durante el recuerdo libre; ej: si no nombré en la primera fase ni la baraja ni la

<

pera; y al preguntarle por el juego cualquiera que fuere la respuesta aflade: “...ah, también

habia una pera”, déle un punto por esta respuesta y no emplea ya esta ayuda semantica.
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Puntuacién Total
La puntuacién total es la suma de los subtotales denominacién, fluidez hombres, fluidez
mujeres, recuerdo libre y recuerdo facilitado.

La puntuacién total se calcula automaticamente en el formulario electrénico.

sHa completado el Test de las Fotos?:

Registre oportunamente si el sujeto ha completado el Test de las Fotos y en caso de
que no fuera asi, indique las causas que lo han motivado.

4.- APLICACION DEL EUROTEST

Con objeto de valorar la validez convergente del Test de las Fotos, es necesario
aplicar otro test de los habitualmente utilizados con el mismo fin; hemos optado por
seleccionar el Eurotest porque es mas breve que el MMSE/MEC y también presenta la
ventaja de que implicitamente supone aplicar también un test de fluencia verbal semantica
con lo cual tenemos otro test adicional para la validaciéon convergente, y ademas, es del
instrumento del que disponemos de mayor cantidad de datos por lo que la validacion sera
mas robusta.

La aplicacion del Enrotest se realizard signiendo las instrucciones de aplicacion que se detallan en el
documento especifico “Instrucciones de aplicacion del Eurotest”.

Formando parte del Enrotest y como tarea de distraccion, se aplicard el Test de Fluencia 1 erbal semdntica
(animales en un minuto) signiendo las instrucciones que también aparecen en el documento anterior. En el caso de
qgue es sujeto no conozea las monedas o sea incapaz, de llevar a cabo ninguno de los items de las dos primera partes
del Eurotest, se aplicard el Test de Fluencia VVerbal asin cnando no se apligne la tercera parte del Eunrotest
(recuerdo).

sHa completado el Eurotest?:

Registre oportunamente si el sujeto ha completado el Test de las Fotos y en caso de
que no fuera asi, indique las causas que lo han motivado.

5.- OBSERVACIONES Y FIRMA

Observaciones

Anote en esta apartado todas las incidencias que hayan tenido lugar durante la
prueba o aquellas circunstancias que considere son dignas de destacar por cuanto han
podido interferir con la ejecucién y desempefio en la prueba.

Firma
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Una vez completado el formulario, firmelo y guardelo en sitio seguro hasta haber
completado el nimero requerido de sujetos a incluir, momento en el cual seran remitidos
todos juntos por correo postal al promotor, a la direccion que oportunamente se
comunicara.

Recomendacion general

Es conveniente que durante la aplicacion de la prueba, tan sélo se limite a registrar
las respuestas y deje los calculos de los subtotales y totales para después de concluir.
Se recomienda que los formularios electronicos sean cumplimentados a diario conforme se
van realizando las evaluaciones, con el fin de disminuir la carga de trabajo posterior que
favorece la aparicion de errores.
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ANEXOI

CRITERIOS GENCD PARA DETERIORO COGNITIVO LIGERO*

A. Alteracién de una o més de las siguientes areas cognitivas:

Funciones visuoespaciales
Funciones ejecutivas

1. Atencién/Concentracién
2. Lenguaje

3. Gnosias

4. Memoria

5. Praxias

6.

7.

B. Esta alteracion debe ser:

Adquirida, sefialando un deterioro respecto a las capacidades previas del individuo.
Referida por el paciente o un informador fiable.
Objetivada en una exploracién neuropsicolégica.

o

De meses de duracién y constatada en el paciente con nivel de conciencia normal.

C. La alteracién cognitiva sélo interfiere minimamente en las actividades instrumentales o
avanzadas de la vida diaria

D. La alteracién cognitiva no se asocia a trastornos del nivel de conciencia

* Olazaran Rodriguez J, Garcfa de la Rocha M. Trastorno cognitivo asociado a la edad frente a
deterioro cognitivo ligero. En: Guias en Demencia. Conceptos, critetios y recomendaciones
para el estudio del paciente con demencia. Revision 2002. Grupo de Estudio de Neurologfa

de la Conducta y Demencias. Barcelona 2003, Masson, SA: 9-13
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ANEXO II

CRITERIOS DSMIV-TR DE DEMENCIA *

A. Presencia de multiples déficits cognoscitivos manifestados por:

1. deterioro de la memoria (deterioro de la capacidad para aprender nueva
informacién o recordar informaciéon aprendida previamente).

2. una (o miés) de las siguientes alteraciones cognoscitivas:

a) afasia (alteracion del lenguaje)

b) apraxia (deterioro de la capacidad para llevar a cabo actividades motoras,
a pesar de que la funcién motora estd intacta)

¢) agnosia (fallo en el reconocimiento o identificaciéon de objetos, a pesar de
que la funcién sensorial estd intacta)

d) alteracién de la ejecucién (capacidad patra el razonamiento abstracto y
para planificar, organizar, iniciar, secuenciar, monitorizar y detener un
comportamiento complejo)

B. Los déficits cognoscitivos en cada uno de los criterios Al y A2 provocan un detetrioro
significativo de la actividad laboral o social y representan una merma importante con
respecto al nivel previo.

C. Los déficits no aparecen exclusivamente en el curso de un delirio

D. La alteracién no se explica mejor por la presencia de otro trastorno del Eje I (p. Ej:
trastorno depresivo mayor, esquizofrenia).

* DSM-IV. Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales. Texto Revisado.
Barcelona, Masson, S.A
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ANEXO III
CRITERIOS NINCDS-ADRDA PARA ENF. ALZHEIMER PROBABLE*
* Existencia de:

- Sindrome de Demencia demostrado con la ayuda de un cuestionario concreto y
confirmado por un test neuropsicoldgico.

- Constatacion de déficit en dos o mds dreas cognitivas.

- Empeoramiento progresivo de la memoria y otras funciones cognitivas.

- Ausencia de trastorno del nivel de conciencia.

- Inicio entre los 40 y 90 afios de edad; y

- Ausencia de trastornos sistémicos o enfermedades cerebrales que puedan ser responsables
de los anteriores sintomas.

* La demencia se define por el declinar en la memoria y en otras funciones cognitivas en
comparacion con el nivel previo de estas funciones antes del inicio de la enfermedad.

* Los hechos que apoyan el diagnéstico aun cuando no son exigidos, incluyen:

- Una alteraciéon progresiva de funciones especificas, tales como lenguaje (afasia),
habilidades motoras (apraxia) y de la percepcion (agnosias).

- Compromiso de las actividades de la vida diaria.

- Trastornos de conducta.

- Historia familiar de enfermedad semejante, particularmente si hay confirmacién
neuropatolégica.

- Normalidad de los estudio rutinarios de LCR.

- Cambios no especificos del EEG.

- Atrofia cerebral en el TAC o RM que van aumentando en observaciones seriadas

* Otros hechos que dan consistencia al diagnéstico de Enf. de Alzheimer Probable (pero que no
son exigidos), incluyen:

- Un curso en “mesetas”.

- Sintomas asociados como depresioén, insomnio, incontinencia, delirios, alucinaciones,
reacciones catastroficas; trastornos de la conducta sexual o pérdida de peso, aumento
del tono muscular, mioclonfas o trastornos de la marcha, especialmente en la fase
tardia de la evolucién de la enfermedad; crisis epilépticas en los estadios avanzados del
proceso;

- TAC considerado como normal para la edad del sujeto

* El diagnéstico es menos probable en el caso de que los sintomas se inicien de manera aguda, se
constaten signos neurolégicos de déficit focal o haya crisis epilépticas o trastornos de la marcha
en la fase inicial del proceso.

* McKhann G, et al. Clinical diagnosis of Alzheimer's disease: report of the NINCDS-ADRDA
Work Group under the auspices of Department of Health and Human Services Task Force
on Alzheimer's Disease. Neurology 1984; 34(7): 939-44
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ANEXO IV

ESCALA GDS (GLOBAL DETERIORATION SCALE)*

GDS 1: Ausencia de alteracion cognitiva**

Ausencia de quejas subjetivas. Ausencia de trastornos evidente de memoria en la entrevista
clinica.

GDS 2: Disminucién cognitiva muy leve

Quejas subjetivas de defectos de memoria, sobre todo en:
- Olvido de dénde ha colocado los objetos familiares

- Olvido de nombre previamente conocidos

No hay evidencia objetiva de defectos de memoria en el examen clinico
No hay defectos objetivos en el trabajo o en situaciones sociales
Hay pleno conocimiento y valoracién de los sintomas

GDS 3: Defecto cognitivo leve

Primeros defectos claros. Manifestaciones en una o mas de estas areas:
- El paciente puede haberse perdido en un lugar no familiar.

- Los compafieros detectan poco rendimiento laboral.

- Las personas mds cercanas aprecian defectos en la evocacion de palabras y nombres

- Al leer un parrafo de un libro retiene muy poco material

- Puede mostrar un a capacidad muy disminuida en el recuerdo de las personas nuevas
que ha conocido

- Puede haber perdido o colocado en un lugar erréneo un objeto de valor

- En la exploracion clinica puede hacerse evidente un defecto de concentracion

Un defecto objetivo de memoria unicamente se observa con una entrevista intensiva
Aparece un decremento de los rendimientos en situaciones laborales o sociales exigentes
La negacién de los defectos se hace manifiesta en el paciente

Los sintomas se acompafian de ansiedad discreta-moderada

GDS 4: Defecto cognitivo moderado

Defectos claramente definidos en una entrevista clinica cuidadosa en las areas siguientes:
- Conocimiento disminuido de los acontecimientos actuales y recientes.

- El paciente puede presentar cierto déficit en el recuerdo de su historia personal.
- Defecto de concentracién puesto de manifiesto en la sustraccion seriada de sietes.

- Capacidad disminuida para viajes, finanzas, etc.

Frecuentemente no hay defectos en las areas siguientes:
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- Orientacién en tiempo y persona
- Reconocimiento en personas y caras familiares

- Capacidad de desplazarse a lugares familiares
Incapacidad para realizar tareas complejas

La negacién es el mecanismo de defensa dominante
Disminucién del afecto y abandono en las situaciones mas exigentes

GDS 5: Defecto cognitivo moderado-grave

El paciente no puede sobrevivir mucho tiempo sin ninguna asistencia

No recuerda datos relevantes de su vida actual: su direcciéon o teléfono de muchos afios.
Los nombre de familiares proximos (nietos, etc.), el nombre de la escuela, etc.

Es frecuente cierta desorientacién en el tiempo (fecha, dia de la semana, estacion, etc.) o en
el espacio (lugar)

Una persona con educacién normal puede tener dificultad contando hacia atrds desde 40
de cuatro en cuatro o desde 20 de dos en dos

Mantiene el conocimiento de muchos de los hechos de mayor interés concercientes a si
mismo y a otros

Invariablemente sabe su nombre y generalmente el de su esposa e hijos

No requiere asistencia ni en el aseo ni en la comida, pero puede tener cierta dificultad en la
eleccién de los vestidos adecuados

GDS 6: Defecto cognitivo grave

Ocasionalmente puede olvidar el nombre de la pareja, de la cual, por otra parte, depende
totalmente para sobrevivir.

Desconoce los acontecimiento y experiencias recientes de su vida

Mantiene cierto conocimento de su vida pasada pero muy fragmentario

Generalmente desconoce su entorno, el afio, la estacién, etc.

Puede ser incapaz de contar desde diez hacia atras y a veces hacia delante

Requiere cierta asistencia en las actividades cotidianas. Puede tener incontinencia o requetit
ayuda para desplazarse, pero puede ir a lugares familiares

El ritmo diurno esta frecuentemente alterado

Casi siempre recuerda su nombre

Frecuentemente sigue siendo capaz de distinguir entre las personas familiares y no
familiates de su entorno

Cambios emocionares y de personalidad bastante variables, como:

Conducta delirante: puede acusar de impostora a su esposa, hablar con personas
inexistentes o con su imagen en el espejo

Sintomas obsesivos, como actividades repetidas de limpieza

Sintomas de ansiedad, agitacién e incluso conducta violenta previamente inexistente

Abulia cognitiva, pérdida de deseos, falta de elaboracién de un pensamiento para
determinar un curso de acciéon propositivo

263



Tesis Doctoral

GDS 7: Defecto cognitivo muy grave

e  DPérdida de origen de las capacidades verbales. Inicialmente se pueden verbalizar palabras y
frases circunscritas; en las dltimas fases no hay lenguaje, dnicamente gruflidos

e Incontinencia orina. Requiere asistencia en el aseo y en la alimentacion
e  Se van perdiendo las habilidades psicomotoras basicas como la deambulacion

e  FEl cerebro no transmite al cuerpo lo que ha de hacer. Frecuentemente aparecen signos y
sintomas neurolégicos generalizados y corticales

* Reisberg B, et al. The Global Deterioration Scale for assessment of primary degenerative

dementia. Am ] Psychiatry 1982; 139: 1136-1139

Traduccion de:

** Bermejo Pareja F, Diaz Guzman J, Porta-Etessam ]. Cien escalas de interés en Neurologia

Clinica. Prous Science SA, Barcelona 2001

264



Anexo 9

NEXO 9

265






Anexo 9

/\ Servicio Andaluz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

JUNTR DE ANDRLUCIA

D. Jesus Martinez Tapias. Presidente del Comité Etico de Investicacion Clinica del
Hospital Virgen de las Nieves

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del Dr. D. Cristobal Carnero Pardo para que
se realice en el Servicio de Neurologia de este Hospital el estudio titulado: ~Estudio
transversal multicéntrico naturalistico para evaluar la utilidad diagnostica del test de las
fotos en la identificacion de sujetos con demencia™ con los medicamentos: ninguno y
que considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con
los objetivos del estudio v estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener ¢l consentimiento informado

como la compensacion prevista para los sujetos por danos que pudieran derivarse de su
participacion en este estudio.

Lo que firmo en Granada a treinta de noviembre de dos mil cinco.

Fdo. Jesus Martinez Tapias

Hospital Universitario Virgen de las Nieves
Avda. Fuerzas Amadas, 2. 18014 - Granada
Tef - 95802 00 00. Fax 9580201 32
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&

SOCIEDAD ESPASOLA DE NEUROLOGEA

La Dra. Immaculada Bonaventura Ibars, en calidad de Secretaria de
la Junta Directiva de la Sociedad Espariola de Neurologia,

CERTIFICA:

Que la Sociedad Espariola de Neurologia (SEN), en virtud del
articulo 5 de sus vigentes Estatutos, se complace en otorgar el Aval
Cientifico al Estudio “FOTOTRANS: Estudio Transversal
multicéntrico naturalistico para evaluar la utilidad diagnostica del
Test de las Fotos en la identificaciéon de sujetos con demencia.”, que
tiene como investigador principal al Dr. Cristobal Carnero Pardo.

Y para que asi conste a los efectos oportunos, expide el presente
certificado en Barcelona, a 1 de marzo de 2006.

e T '|
Pt {
\
Vo ge
Dra. Immaculada Bonaventura Ibars Dr. Jordi Matias-Guiu Guia
Secretaria Presidente
Junta Directiva Junta Directiva
Sociedad Espafiola de Neurologia Sociedad Espafiola de Neurologia

271






Anexo 11

NEXO 11

273






Anexo 11

SOCIEDAD ANDALUZA DE NEUROLOGIA \y““’/ﬁ
g 3
p q? £

Dr. Cristébal Camero Pardo

Servicio de Neurologia

Hospital Universitario Virgen de las Nieves
18013 Granada

Estimado compaiiero.

La Junta Directiva de la Sociedad Andaluza de Neurologia, en su reunién
ordinaria celebrada el pasado 18 de abril de 2006, ha estimado conceder el aval
cientifico de dicha sociedad al proyecto de investigacién titulado:

ESTUDIO TRANSVERSAL MULTICENTRICO NATURALISTICO PARA
EVALUAR LA UTILIDAD DIAGNOSTICA DEL TEST DE LAS FOTOS EN LA
IDENTIFICACION DE SUJETOS CON DEMENCIA. Estudio “FOTOTRANS”

Lo que comunico oficialmente por la presente,

Sevilla 10 de mayo de 2006

/A/\/ \;\

U e
- //
Fdo.{gwr
Secretart AN

SECRETARIA TECNICA:
Gonzalo Bilbao, 27 - B
Teléf. 95 441 94 12
41003 - SEVILLA
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CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO “FOTOTRANS”

Estimado Sr/Sra:

Estamos llevando a cabo un estudio que pretende ver la eficacia de una breve
prueba (Test de las Fotos) en identificar a personas con problemas de memoria que

pudieran ser indicativos del inicio de alguna enfermedad.

Existen otras pruebas, pero ninguna de ellas es completamente satisfactoria,

por lo que pensamos que esta nueva puede dar mejores resultados.

Estamos invitando a personas como usted, a participar en este estudio. Su
participacién nos ayudara a determinar cual de las pruebas da mejor resultados y es
mas facil de utilizar y asi en un futuro estaremos en mejores condiciones de detectar

rapidamente a las personas con problemas de memoria.

Su participacion en este estudio, sélo le supondra unos minutos de su tiempo;
ninguna de las pruebas que utilizamos produce dolor o malestar fisico, todas ellas
consisten en preguntas o tareas que tratan de evaluar la memoria. El hecho de no
saber alguna respuesta o responder con inseguridad no tiene por qué preocupatle, ni
significar que Vd padece de alguna enfermedad; tenga en cuenta que muchas

preguntas estan hechas precisamente para que sea muy dificil acertarlas.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Todos los datos
personales son confidenciales y no se mencionara el nombre de ninguna persona que
participe en €l

Tenga la completa seguridad de que si decide no participar, esto no le
supondra ningun inconveniente ni perjuicio en la atenciéon que se le esté prestando.

Si tiene alguna duda o inquietud sobre el estudio, puede preguntarme en este o

en cualquier otro momento todo lo que desee saber sobre el mismo.
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™\ Servicio Andaluz de Salud
N

i Hospital U. Virgen de las
EIMIE TG RMIRLKE Nieves
GRANADA
Y/ B
[

77 sl NnEuROLOGEA =i

A

AUTORIZACION DE FILMACION

1er Apeliido 2° Apeliido

Nombre Ne de Historia

Este documento tiene como finalidad dejar constancia de que usted, o quien lo represente, ha
otorgado su consentimiento a que se le realice una filmacion para fines exclusivamente clinicos,

académicos o de investigacion.

“Manifiesto que estoy conforme con el empleo de la presente grabacién en los términos que me han
propuesto, y que puedo retirar mi consentimiento en el momento en que lo considere oportuno, sin
obligacion de justificar mi voluntad y sin que se derive ninguna consecuencia adversa para mi.”

Firma del paciente

Firma persona que representa

Fecha: DNI Fecha:
Representacion por: FIRMA POR REVOCACION
[0 Voluntad de la persona interesada
[0 Minoria de edad Nombre:

DNI
[ Incapacidad persona interesada Fecha:
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FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS FOTOTRANS

Estudio FOTOTRANS
o I =
Fecha Naci
Varéon Mujer Dia Mes Aifio Afos
1 2 U I DU

Nivel Estudios ‘ Alfabetizacion ‘
0 | Ninguno 0 | Ninguno 0 | Analfabeto
1 | Irregulares/incompletos 1 | Escolarizacién Irregular Lee y Escribe sin Fluidez
2 | Primarios 2 | Menos de 10 afios 2 | Lee y Escribe con Fluidez
3 | Secundarios 3 | 10 o mas afios
4 | Diplomatura
5

Licenciatura

¢Acepta participar en el estudio?

Si No

Especificar la causa

Diagnoéstico

Especificar

Diagnoéstico Principal

¢Puede el dx o algun antecedente
patologico afectar la cognicién?
¢Toma medicamentos con potencial
efecto cognitivo negativo?

Diagnoéstico Cognitivo Demencia ‘ GDS
0 No deterioro cognitivo 0 | No demencia 1 4 MMSE
1 Trastorno Cognitivo Ligero 1 | EA probable 2 5 MEC
2 Demencia leve 2 | Otra demencia 3 6 SPMSQ
3 Demencia moderada 7 MIS
4 Demencia grave
TEST DE LAS FOTOS

Categoria Figura Den RL* RF Fluidez Hombres Fluidez Mujeres

Juego Cartas

Vehiculo Coche

Fruta Pera

Inst. Musical Trompeta

Prenda Vestir Zapatos

Cubierto Cuchara

Sub-Totales

* Multiplicar por dos TOTAL (Den++RL+RF+Fluidez hombres+Fluidez mujeres)

¢Ha completado el Test de las Fotos?

Si No (Déf. Sensoriales)

No (Déf. Motores)

No (Déf. Cognitivos)

No (Otras)

1 2

3

4

5
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EUROTEST

1.- Primera Parte (Conocimiento/Denominacién)

“sRecuerda de qué cantidades hay das en la lidad?; Fijese que le pregunto monedas y no billetes” (Maximo
medio minuto)

Cmos:[]1 [J2 O35 O~1o [—d20 [50 Euros []1 [J2

[] Otras (especificar): Total correctas: Intrusiones:

“sRecuerda de qué cantidades hay billetes actnalmente?”. (Maximo medio minuto) 1
Euros: []15 [J10 [J20 50 [ 100 [ 200 [ 500
[ Otros (especificar): Total correctas: Intrusiones:

2.- Segunda Parte (Calculo)

Ponga delante del sujeto las monedas (2 de 1 euro, 1 de 50 ctmos, 3 de 20 ctmos y 5 de 10 ctmos) y pidale de forma consecutiva
las siguientes tareas. En caso de que la contestacion sea errénea, hagaselo saber y dele un unico nuevo intento. Algunos itemes
tienen varias soluciones, todas ellas son validas. Conceda un maximo de un minuto por cada item y pase al siguiente si no ha
contestado correctamente en este tiempo o ha agotado los dos intentos.

“sCudntas monedas hay aqui?” (11)
[] Correcto [ Correcto segundo intento [J Incorrecto

“sMe cambia esta moneda por otras mds pequefias?”
(retirar las 2 monedas de 1 euro y mostratle sélo una)
[ Correcto [ Correcto segundo intento [ Incorrecto

“sCudnto dinero hay aqui en total?” (3.60 euros) (de nuevo todas las monedas) 2
[] Correcto [ Correcto segundo intento [J Incorrecto

“Por favor, reparta estas monedas en dos montones que tengan el mismo dinero”
[] Correcto [ Correcto segundo intento [ Incorrecto

“Idem, en tres montones que tengan el mismo dinero” (1.20 euros)

[ Correcto [ Correcto segundo intento [ Incorrecto

3.- Tarea de distraccion: Fluencia Verbal Semantica

“Quiero que me diga todos los nombres de animales que se le ocurran, ya sean de la tierra, del mar o del aire, del
campo o de la casa, jjtodos los que se le ocurran!l”

4.- Tercera Parte (Recuerdo)
“Para finalizar, quiero que haga un iltimo esfuerzo y trate de recordar”:

“sCudntas monedas le ensefié antes?” (11)

Respuesta: [] Correcto  [] Incorrecto

“sCudnto dinero habia en total?” (3.60 euros)

Respuesta: [ Cotrecto [ Incorrecto

“sRecuerda qué monedas babia exactamentes” 3
Cantidad Moneda Intrusiones

[O_5 de 10 ctmos __[] Totall ctmo _ [ Total

O_3 de 20 ctmos  __[] Aciertos 2 ctmos _ [ 1ntrusiones

O_1 de 50 ctmos  _ [ ] 5 ctmos O

O_ 2 de leuro _ [ 2 euros O

TOTAL (1 + 2 + 3)

¢Ha completado el Eurotest?

Si No (Déf. Sensoriales) No (Déf. Motores) No (Déf. Cognitivos) No (Otras)
1 2 3 4 5
OBSERVACIONES.- FIRMA INVESTIGADOR:
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Sevilla, 11 de enero 2007

BOJA niim. 8

Pagina nam. 27

Num. Expte.. 0441/2006

Investigador principal: Carnero Pardo, Cristdbal.

Titulo del proyecta: Estudio Transversal Multicéntrico Natu-
ralistico para Evaluar la Utilidad Diagnéstica del Test de las
Fotos en la |dentificacién de Sujetos con Demencia: Estudio
Fototrans.

Centro de investigacion: H. U. Virgen de las Nieves
Presupuesto del proyecto: 10.000

Num. Expte.: 0326,/2006

Investigador principal: Cortés Sanchez, Rosario Fatima.

Tiulo del proyecto: Calidad de Vida de Nifios con Asma e In-
suficiencia Respiratoria Nasal, Sometidos a Turbinoplastia Me-
diante Radiofrecuencia

Centro de investigacion: H. U. Virgen de las Nieves
Presupuesto del proyecto: 15.000.

Nam. Expte.: 0254/2006

Investigador principal: Delgado Martinez, Alberto Darmian.
Titulo del proyecto: Efecto de los Analgésicos mas Usados Ac-
tualmente Via Parenteral scbre la Consolidacion de Fracturas.
Centro de investigacion: C. H. de Jaén

Presupuesto del proyecto: 9.000.

Num. Expte.. 0309/2006.

Investigador principal: Diaz Atienza, Francisco.

Titulo del proyecto. Aumentc de Peso en Relacién con Varia-
bles Psicobiologicas en Nifos y Adolescentes Tratados con
Antipsicéticos Atipicos.

Centro de investigacion: H. U. Virgen de las Nieves
Presupuesto del proyecto: 11.625.

Num. Expte.: 0451/2006.

Investigador principal: Diez-Delgade Rubio, Javier.

Titulo del proyecto: Estudio de Seguridad con Monodosis de
Aminoglucosidos en Recién Nacidos

Centro de investigacion: C. H. Torrecardenas.

Presupuesto del proyecto: 10.875.

Num. Expte.; 0253/2006.

Investigador principal: Duenas Rodriguez, Basilio.

Titulo del proyecto: Analisis de las Actividades Especificas de
la Aminopeptidasa Regulada por Insulina {lrap/p-Lap) y las
Aminopeptidasas Formadoras de Angiotensina Iv en el Suero
de Mujeres con Cancer de Mama.

Centro de investigacion: C. H. de Jaén.

Presupuesto del proyecto: 8.500.

Num. Expte.: 0458/2006.

Investigador principal: Fernandez Bono, Rosario.

Titulo del proyecto: Efecto de la Intervencion de las Enferme-
ras de Enlace Hospitalarias en la Calidad de Vida y Estado
Funcional de los Pacientes Cranicos, Fragiles y Pluripatokogi-
cos y Cuidadoras.

Centro de investigacion: C. H. Torrecardenas.

Presupuesto del proyecta: 6.000

Num. Expte.: 0340/2006

Investigador principal: Fernandez Sierra, Maria Amelia

Tttulo del proyecto: Estrategias en la Seguridad del Paciente.
Lineas de Accion en un Hospital de Tercer Nivel.

Centro de investigacion: H, U, Virgen de las Nieves
Presupuesto del proyecto: 11.400

Num. Expte.: 0297/2006.

Investigador principal: Fornieles Rubio, Francisco.

Titulo del proyecto: Estado de Salud Oral y Necesidades de

Tratamiento de Personas con Discapacidad Intelectual en Gra-
a.

Centro de investigacion: Delegacion Provincial de Salud de

Granada

Presupuesto del proyecto: 9.000.

Num. Expte.: 0302/2006

Investigador principal. Galindo Cuesta, Aida Maria.

Titulo del proyecto: Ensayo Clinico Sobre el Efecto Fisiotera-
péutico de la Musica y la Voz de los Progenitores sobre el Re-
cién Nacido de Menos de 2000 Gramos

Centro de investigacion: H. U. Virgen de las Nieves.
Presupuesto del proyecto: 9,600

Num. Expte.. 0459/2006.

Investigador principal: Garcia Garcia, Emilio José

Titulo del proyecto: Aporte de Yodo y Funcion Tiroidea en los
Recién Nacidos Prematuros de Almeria.

Centro de investigacion: C. H. Torrecardenas

Presupuesto del proyecto: 11.250.

Num. Expte.: 0442/2006,

Investigador principal: Garrido Torres-Puchol, Federico.

Titulo del proyecto: Restauracién de la Inmunogenicidad en
Células Tumorales Mediante la Reexpression de Antigenos Hla
de Clase | Utilizando Vectores Adenovirales.

Centro de investigacion: H. U. Virgen de las Nieves
Presupuesto del proyecto: 7.500.

Num. Expte.: 0342/2006.

Investigador principal: Gomez Rio, Manuel

Titulo del proyecto: Fluor-18 timidina Pet en el Diagnostico
Diferencial de Radionecrosis y Recidiva Tumoral en Gliomas
Aportaciones Respecto al Talio-201 spect

Centro de investigacion: H. U. Virgen de las Nieves.
Presupuesto del proyecto: 16.125

Num. Expte.: 0316/2006.

Investigador principal: Heierle Valero, Cristina.

Titulo del proyecto: Imagen de la Enfermera Transmitida a tra-
vés de los Medios de Comunicacion de Masas.

Centro de investigacion: H. U, Virgen de las Nieves,
Presupuesto del proyecto: 3.000

Num. Expte.: 0447/2006.

Investigador principal: Ibafez Rojo, Yicente,

Titulo del proyecto: Evaluacion del Proceso Trastorno Mental
Grave en Almeria

Centro de investigacion: C. H. Torrecardenas.

Presupuesto del proyecto: 9.500.

Num. Expte.: 0266/2006.

Investigador principal: Laguna Parras, Juan Manuel

Titulo del proyecto: Eficacia de las Intervenciones Enfermeras
en el Deterioro del Patrén del Suefio en una Unidad de Hospi-
talizacion de Salud Mental.

Centro de investigacion: C. H. de Jaén

Presupuesto del proyecto: 3.500.

Num. Expte.: 0420/2006

Investigador principal: Ledn Lopez, Josefa

Titulo del proyecto: Implicacién de la Hemooxigenasa-1 en el
Proceso de Angiogénesis Mediado por Oxido Nitrico en el can-
cer de Colon: Interés del Uso de la Melatonina y Otros Antioxi-
dantes Naturales.

Centro de investigacién: H. U. San Cecilio.

Presupuesto del proyecto: 10.875.

Nom. Expte.: 0298/2006.

Investigador principal: Llamas Elvira, José Manuel.

Tiulo del proyecto: Validacién del Octodon Degus como mo-
delo Natural de Enfermedad de Alzheimer Mediante la Técnica
Pet.

Centro de investigacion: H. U. Virgen de las Nieves.
Presupuesto del proyecto: 18.735.
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CONVENIO DE COLABORACION EMPRESARIAL EN
ACTIVIDADES DE INTERES GENERAL ENTRE LA FUNDACION
PARA LA INVESTIGACION BIOSANITARIA DE ANDALUCIA
ORIENTAL “ALEJANDRO OTERO” Y JANSSEN-CILAG, S.A.

En Granada, a __de de 2006

De una patte, D. Arturo E. Dominguez Fernindez, con NIF n°® 30.482.446-V, en calidad de
PRESIDENTE de la Fundacién para la Investigacién Biosanitaria de Andalucia Oriental
“Alejandro Otero” (en lo sucesivo, FIBAO), con domicilio en Granada, Avda. Fuerzas Armadas
2, con CIF n® G-18374199 e inscrita en el Registro de Fundaciones de Andalucia con el n® GR-
546 y actuando en su nombre y representacion, en virtud de las facultades que le confiere el
articulo 18 de los estatutos de dicha Fundacién.

Y de otra parte, JANSSEN-CILAG, S.A. (en lo sucesivo, JANSSEN-CILAG), entidad
domiciliada en Paseo de las Doce Estrellas, 5-7 de Madrid, con CIF A-28925899, y en su nombre
y representaciéon D. Martin Selles Fort, con D.N.I. n°® 73.756.534-L y D. Miguel Angel Lopez
Arcones, con D.N.I. n® 50.284.452-N, en su condicién de apoderados mancomunados de la
misma.

MANIFIESTAN

I.- Que FIBAO ostenta la categoria de Fundacién, constituida en fecha 16 de Mayo de 1994,
resultando de aplicacién la Ley 50/2002, de 26 de diciembre, de Fundaciones.

II.- Que FIBAO tiene entre sus fines la cooperaciéon con otras entidades para contribuir al
desarrollo de los fines de interés general que persigue detallados en el Articulo 5 de los estatutos
de la Fundacién, asi como dispone de los medios materiales y personales que le permitan realizar
legalmente la actividad anteriormente descrita.

II1.- Que FIBAO ha tenido conocimiento del interés de la sociedad JANSSEN CILAG, S.A., con
domicilio en Madrid (28042), Paseo de las Doce Estrellas 5-7 y con NIF A/28-925899, en
colaborar con los fines de FIBAO en los términos establecidos en el presente documento y le ha
ofrecido participar en el proyecto descrito en el marco del presente convenio, obteniendo la
difusién de su participacién como colaborador en dicha actividad.

IV.- Que, con tal objeto, propone a JANSSEN-CILAG la celebracién, conforme a lo dispuesto
en el articulo 25 de la Ley 49/2002, de 23 de diciembre, de régimen fiscal de las entidades sin
fines lucrativos y de los incentivos fiscales al mecenazgo, del siguiente Convenio de
Colaboracién, y

ACUERDAN

PRIMERO.- FIBAO se compromete mediante la firma del presente convenio a difundir la
participacién de JANSSEN-CILAG como colaboradora en las actividades de interés general
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propias de sus fines entre las que se incluye el Estudio FOTOTRANS, cuyo Promotor e
Investigador Principal es D. Cristdbal Carnero Pardo, Jefe de Seccidn del Servicio de Neurologia
del Hospital Virgen de las Nieves. El estudio FOTOTRANS (ANEXO I) es un estudio
transversal multicéntrico naturalistico para evaluar la utilidad diagnéstica del Test de las Fotos
para la identificacién de demencia, ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital Virgen
de las Nieves en sesién celebrada el dia 30 de noviembre de 2005 (ANEXO II) y cuenta con el
aval cientifico de la Sociedad Espafiola de Neurologia (ANEXO IIT).

SEGUNDO.- La colaboracién consistird en el pago por parte de JANSSEN-CILAG a FIBAO
de 36.000 euros, que serin destinados a la realizacion efectiva de las actividades o eventos que
quedan descritos en el primero de los acuerdos, con arreglo al presupuesto que se adjunta como
ANEXO IV. Dicha cantidad serd abonada a FIBAO dentro de los sesenta (60) dias siguientes a la
firma de este convenio, mediante cheque nominativo o mediante transferencia a la cuenta
corriente bancaria nimero 2031.0295.63.0100034337, abierta en Caja Granada a nombre de
FIBAO, la cual entregard a JANSSEN-CILAG el recibo o justificante de dicho cobro.

TERCERO.- FIBAO se compromete a acreditar de una forma satisfactoria la difusién efectuada
de la colaboracién de JANSSEN-CILAG en las actividades y eventos descritos en el acuerdo
primero, que FIBAO realiza dentro de sus fines fundacionales.

FIBAO realizari dicha actividad en estricto cumplimiento de la normativa vigente que resulte de
aplicacién y de conformidad a lo establecido en el vigente Cédigo Espaiiol de Buenas Pricticas
para la Promocién de los Medicamentos de Farmaindustria y su reglamentacién de desarrollo,
siendo responsable de cualquier incumplimiento de la misma y manteniendo mdemne a
JANSSEN-CILAG en todo momento restituyendo las cantidades percibidas e indemnizindola
por los dafios y perjuicios ocasionados.

De 1igual forma, FIBAO se sometera a las actuaciones y/o requerimientos que, en su caso, exija la
Unidad de Supervision Deontolégica de Farmaindustria con objeto de la realizacién de la citada
actividad, debiendo nformar de los mismos inmediatamente 2 JANSSEN-CILAG.

CUARTO.- El desarrollo y puesta en funcionamiento del presente convenio de colaboracién
entre FIBAO y JANSSEN-CILAG estara presidida por la libertad de cooperacion entre ambas

entidades, sin obligacién alguna de una respecto a la otra.

QUINTO.- El ambito del presente convenio no estd sujeto a restriccién territorial de ningin
tipo.

SEXTO.- Este convenio entrard en vigor el dia de su firma y sus efectos se agotarin con el
cumplimiento del objeto del mismo.

SEPTIMO.- FIBAO declara que es una entidad incluida en el dmbito de aplicacién del articulo
25 de la Ley 49/2002, de 23 de diciembre, de régimen fiscal de las entidades sin fines lucrativos y
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de los incentivos fiscales al mecenazgo, por lo que JANSSEN-CILAG como entidad
colaboradora, se beneficiard de los incentivos fiscales que contempla dicha Ley.

OCTAVO.- Para la solucién de las divergencias que pudieran surgir en la interpretacidn,
ejecuctén o validez del presente convenio, las partes se someteran a los Juzgados y Trbunales de
la ciudad de Granada, con renuncia expresa a cualquier otro fuero que pudiera corresponderles.

Y en prueba de conformidad con cuanto antecede firma el presente acuerdo, por duplicado
ejemplar y a un solo efecto, en el lugar y fecha indicados en el encabezamiento.

FIBAO JANSSEN-CILAG S.A.

Arturo E. Dominguez Fernindez
Martin Sellés Fort

Miguel Angel Lépez Arcones
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Original

A | Neurologia 2008;23(6):356-360
2]

C. Séez-Zea'?
C. Carnero-Pardo'*
M. Gurpegui?

Nombres de personas: una prueba
de fluidez verbal sin influencias

socioeducativas

" Unidad de Neurologia Cognitivo-Conductual

Servicio de Neurologia
Hospital Virgen de las Nieves
Granada

Introduccion. Las tareas de fluidez verbal semdntica
(FVS) se emplean ampliamente por su facilidad, brevedad y
utilidad diagndstica (UD), pero tienen el inconveniente de
estar muy influidas por variables socioeducativas. Nuestro
objetivo es evaluar la posible influencia de estas variables en
la tarea de fluidez «nombres de personas» (FVS-np).

Meétodos. Estudio transversal en 226 pacientes neuro-
16gicos clasificados en demencia (criterios DSM-1V), deterio-
ro cognitivo sin demencia (criterios GENCyD-SEN) y no de-
terioro cognitivo a los que se aplicé una prueba de FVS-npy
la prueba clasica de fluidez verbal «nombres de animales»
(FVS-an). Se evalué la UD de sus resultados para demencia y
deterioro cognitivo mediante el calculo y comparacion del
4rea bajo la curva ROC (aROC); asimismo se evalud la in-
fluencia en los resultados de las variables socioeducativas y
del estado cognitivo mediante un estudio de regresion lineal
multiple.

Resultados. No hay diferencia significativa entre la UD
de la FVS-np y FVS-an para demencia (0,88 + 0,02 [aROC +
error estandar, ee] frente a 0,90 +0,02, respectivamente) ni
para deterioro cognitivo (0,88 + 0,02 frente a 0,87 +0,02).
Los resultados de la FVS-an estan asociados a la edad, el se-
xo, el nivel educativo y el estado cognitivo del sujeto, en
cambio los de la FVS-np sélo dependen del estado cognitivo.

Discusion. La tarea de FVS-np tiene las mismas ventajas
y UD que la FVS-an, pero disfruta de la ventaja adicional de
no estar influenciada por variables socioeducativas, no pre-
cisando ajustes ni correcciones de puntuacion. Esta inde-
pendencia la hace especialmente apta para su uso en pobla-
ciones multiculturales y con bajo nivel educativo.

Palabras clave:

Fluidez verbal, Test de cribado. Utilidad diagndstica. Demencia. Deterioro cognitivo. Test
breve.
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Names of persons: a verbal fluency test
without socioeducational influences

Introduction. Semantic verbal fluency (SVF) tasks
are widely used because of their simplicity, brevity and
diagnostic accuracy (DA). However, they have the disad-
vantage of being greatly influenced by socioeducational
variables. Our objective is to assess the possible influen-
ce of these variables on the fluency test «names of per-
sons» (SVF-np).

Methods. Cross-sectional study in 226 neurology
patients classified in dementia (DSM-IV criteria), cogni-
tive impairment without dementia (GENCyD-SEN cri-
teria) and non-cognitive impairment who responded to a
SVE-np test and to the classical test of verbal fluency,
«names of animals» (SVF-an), evaluating the DA of their
results for both dementia and cognitive impairment by
calculating and comparing the area under the ROC curve
(aR0OCQ). In addition, the influence of the socioeducational
variables and cognitive state on the results was assessed
through multiple linear regression analysis.

Results. There were no significant differences bet-
ween the DA of the SVF-np and SVF-an for dementia
(0.88 + 0.02 [aROC + SD] vs. 0.90 +0.02, respectively) or
for cognitive impairment (0.88 +0.02 vs. 0.87 +0.02). The
scores of the SVF-an task were associated with age, sex,
educational level and cognitive status of the subject. On
the contrary, those of the SVF-np task only depended
on the cognitive status.

Discussion. The SVF-np task has the same advantages
and DA as the SVF-an, but it has the additional advantage
of not being influenced by socioeducational variables and
not requiring score adjustments or corrections. This in-
dependence makes it especially appropriate for use in
multicultural populations and persons with low educa-
tional level.

Key words:
Verbal fluency. Screening test, Diagnastic accuracy. Dementia. Cognitive impairment. Brief test.
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INTRODUCCION

Los tests de fluidez verbal semantica (FVS) miden el ni-
mero de elementos de una misma categoria que un sujeto
puede evocar en un tiempo determinado. Son tareas cuya
ejecucion requiere la puesta en marcha de multiples proce-
sos cognitivos', por lo que pueden ser afectadas por una
amplia variedad de localizaciones lesionales y procesos pa-
toldgicos cerebrales, entre ellos las demencias?®,

Se han utilizado multiples variantes en funcion de la
categoria que se utiliza como estimulo (animales, frutas, he-
rramientas, etc.) y del tiempo de registro; la prueba més uti-
lizada es «nombres de animales» en un minuto (FVS-an). Por
su rapidez, sencillez y sensibilidad es una prueba muy utili-
zada en la evaluacién neuropsicoldgica, ya sea formando
parte de escalas especificas (p. ¢j., la del Consortium to Esta-
blish%) o como test de cribado para deterioro cognitivo y
demencia®®’/, con una validez discriminativa que en algu-
nos estudios poblacionales ha llegado a ser superior a la de
instrumentos de mayor duracién y complejidad como el Mi-
ni-Mental State Examinatior®. El gran inconveniente de las
tareas de FVS es que estan muy influidas por el nivel socio-
educativo y cultural de los sujetos explorados®, lo que difi-
culta su uso, en especial en poblaciones multiculturales y
con bajo nivel educativo®,

Desde nuestro punto de vista, esta influencia se debe a
que las categorias utilizadas no son neutras desde el punto
de vista educativo o cultural, por lo que la utilizacién de ca-
tegorias menos sujetas a influencias culturales o educativas
podria evitar este inconveniente. Nuestro objetivo es eva-
luar si la utilizacién de la categoria «nombres de personas,
cultural y educativamente neutra, elimina o disminuye la
influencia de estas variables.

METODOS

Estudio transversal realizado en una muestra de 262 pa-
cientes atendidos en una consulta especifica de trastornos
cognitivos y conductuales en los hospitales Torrecardenas
(Almeria) y Virgen de las Nieves (Granada). El reclutamien-
to se llevé a cabo de forma consecutiva y no sistematica
entre los pacientes con diagndstico establecido atendidos
por uno de los autores (CCP). A todos los sujetos el mismo
investigador les aplicé una prueba de FVS-an y una prueba
de FVS de nombres de personas (FVS-np), para lo cual se les
pidid que nombraran durante 30 segundos nombres de
personas del sexo opuesto y posteriormente y por el mismo
tiempo nombres de personas del propio sexo; la prueba
FVS-np era novedosa para los sujetos; en cambio una prue-
ba de FVS-an formaba parte del estudio cognitivo realiza-
do previamente en cada sujeto y sirvié de soporte para el
diagndstico. Los resultados obtenidos en las pruebas de FVS
no modificaron el diagndstico clinico previamente estable-
cido. En cada sujeto controlamos edad, sexo, alfabetizacién
(alfabetofanalfabeto), afos de educacién formal (ningu-

nof< 10 afios/> 10 afos) y estado cognitivo (no deterioro
cognitivo [nDC], deterioro cognitivo sin demencia [DCsD]
(criterios GENCD-SEN)'® y demencia (DEM) (criterios DSM-IV)'.

Realizamos un estudio descriptivo de las variables con-
troladas y de los resultados en las pruebas de FVS, conside-
rando en el caso de la FVS-np «nombres de hombresy, enom-
bres de mujeres», «nombres del mismo sexo», «nombres de
distinto sexon y «total de nombres de personasn. Evaluamos
la utilidad diagndstica de las pruebas de FVS para DEM frente
a no demencia (nDEM) (incluye las categorias nDCy DCsD) y
nDC frente a deterioro cognitivo (DC) (incluye las categorias
DCsD y DEM) mediante el célculo del drea bajo la curva ROC
(receiver operating curve) (aROC). La influencia de las varia-
bles socioeducativas en los resultados de las tareas de fluidez
se evalué mediante un estudio de regresion lineal multiple en
el que la variable dependiente eran los resultados en las prue-
bas de FVS y las predictoras las variables sociodemogréficas y
el estado cognitivo.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la muestra se resumen en la tabla 1.
Se trata de una muestra con una edad de 72,6 + 7,7 afios
(media + desviacién estandar [DE]), ligero predominio del se-
xo femenino (57,2 %), bajo nivel educativo (9,9 % analfabe-
tos y 67,6 % con menos de 10 afios de educacién formal) y
alta prevalencia de DCsD (20,2 %) y DEM (31,7 %). Hay una

Tabla 1 Caracteristicas de la muestra
y resultados
Total nbC DCsD DEM p
Nimero de sujetos 262 (100) 126 (481) 53(20,2) 83(317)
Edad (afios) 72,6477 705475 7131480 766461 <0,001
Sexo (mujer)* 147(572) 61(496) 31(585) 55(679) 0,03
Analfabeto 26(99)  5(40) 594) 16(193) 0,002
Afios de educacion™ 0,004
Ninguno 93(427) 37(363) 19(442) 37(507)
<10 84(385) 35(343) 18(419) 31(425)
>10 41(188) 30(294) 6(140)  5(68)
FVS animales 11,5453 149447 107433  69+29 <0,001
FVS nombres
Hombres 70426 87420 67419 51426 <0001
Mujer 74427 90424 T1+16 52420 <0001
Mismo sexa® T 4427 89423 71£18 52421 <0,001
Sexo contrario® 72426 88421 67417 52421 <0,001
Total de nombres 14,6449 177438 135432 104449 <0001

nDC: no deterioro cognitivo; DCsD: deterioro cognitivo sin demencia; DEM:
demencia; FVS: fluidez verbal semantica. *Datos referidos a 257 sujetos.
**Datos referidos a 218 sujetos. Los valores se expresan como «media (des-
viacion estandar [DE])» o evalor absoluto (porcentaje)».

‘ Neurologia 2008;23(6):356-360

w
a
~

302



Anexo 17

A | Neurologia 2008;23(6):356-360
@

C. Sdez-Zea, et al.

‘ Nombres de personas: una prueba de fluidez verbal sin influencias socioeducativas

Utilidad diagnostica para demencia
y deterioro cognitivo de las
distintas pruebas de fluidez verbal

Tabla 2 ’

DEM DC

Fluidez nombres

Hombres 0,82 +0,03" 0,83+0,02*

Mujeres 0,85+0,02" 0,85+0,02"

Mismo sexo 0,85+0,02% 0,84+0,02"

Distinto sexo 0,83+0,03" 0,85+0,02"
Total nombres 0,87 +0,02 0,88+0,02
Fluidez animales 0,90 +0,02** 0,88+0,02"*

Los resultados son aROC +ee. aROC: drea bajo la curva ROC {receiver ope-
rating curve); ee: error estandar. Comparacion con aROC de «total de nom-
bress (*p<0,05; *p=0,1; **nosignificativo). DEM: demencia; DC: deterioro
cognitivo.

diferencia muy significativa en los resultados de las pruebas
de FVS para los distintos subgrupos diagndsticos.

La variante de FVS-np total tiene un mayor valor dis-
criminativo, medido como aROC que el resto de alternativas
de FVS de nombres de personas consideradas (hombres, mu-
jeres, mismo sexo, distinto sexo), tanto para DEM como DC
(tabla 2), por lo que consideramos ésta como la opcién més
adecuada.
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Figura 1 Curvas ROC (receiver operating curve) de

fluidez verbal de animales y nombres de personas para de-
mencia.
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Figura 2 Curvas ROC (receiver operating curve) de

fluidez verbal de animales y nombres de personas para deterioro
cognitivo.

No hay diferencia significativa entre la utilidad diag-
néstica de FVS-np y FVS-an para DEM (0,88 + 0,02 [aROC +
ee] frente a 0,90 + 0,02, respectivamente) (fig. 1) ni para DC
(0,88+0,02 frente a 0,87 +0,02, respectivamente) (fig. 2).

El mejor punto de corte en FVS-np es 14/15, que maxi-
miza la sensibilidad (S) y especificidad (E) tanto para DEM
(S: 0,89 [intervalo de confianza (IC) del 95 %: 0,80-0,95],
y E: 0,71 [0,64-0,77]) como para DC (S: 0,78 [0,70-0,85], y
E: 0,84 [0,77-0,90]); el mejor punto de corte para FVS-an es
10/11 tanto para DEM (S: 0,94 [0,86-0,98], y E: 0,74 [0,67-
0,80]) como para DC (S: 0,76 [0,68-0,83], y E: 0,83 [0,76-
0,89]).

El resultado de la FVS-an estd influido por el estado
cognitivo, el sexo, la edad y los afos de educacién, en cam-
bio los resultados de la FVS-np tan sdlo estan asociados al
estado cognitivo y no a las variables socioeducativas consi-
deradas (tabla 3). El estado cognitivo de forma aislada (mo-
delo crudo) explica el 44 % de la varianza de la FVS-an y el
459% en al caso de la FVS-np; al introducir en el modelo las
variables socioeducativas (modelo ajustado) este porcentaje
no se modifica practicamente para la FVS-np (47 %), pero
aumenta sensiblemente en el de la FVS-an (54 %).

DISCUSION

En esta muestra clinica con muy bajo nivel educativo la
prueba FVS-np tiene una capacidad discriminativa para

46
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Tabla 3 Modelos de regresion lineal
FYS-np p FYS-an p
Crudo
R? 0,45 0,44
Estado cognitivo (ref; nDC)
DCsD -398+£060 <0001 -417+£064 <0001
DEM -3394064 <0001 -3824070 <0,001
Ajustado
R? 0,47 0,54
Estado cognitivo (ref: nDC)
DCsD -377+£067 <0001 -308+£064 <0001
DEM -340+£073 <0001 -309+£070 <0,001
Edad (afios) 0,03 40,04 ns -0,114006 0,003
Sexo (mujer) 0,54 +0,51 ns -097+049 0,05
Analfabeto 0934088 ns 0,67+0,85 ns
Aiios de educacion (ref:
ninguno)
<10 afios 0,5140,60 ns 0014136 ns
>10 afios 1,1340,72 ns 2764106 <0001

FVS-an: fluidez verbal semdntica snombres de animales»; FVS-np: fluidez
verbal semantica snombres de personasy; nDC: no deterioro cognitivo;
DCsD: deterioro cognitivo sin demencia; DEM: demencia; no: no significativo.

DEM y DC similar a la de la FVS-an clasica, pero, sin embar-
go, y a diferencia de ésta, sus resultados no estan influidos
por las variables sociodemogréficas consideradas y tan sélo
esta asociado al estado cognitivo del sujeto.

El punto de corte y los resultados de la FVS-an son infe-
riores a los registrados en otras series®®, pero similares a los
obtenidos por nosotros en un estudio previo®; esta discre-
pancia estd probablemente relacionada con el bajo nivel
educativo de nuestra muestra y con el hecho de que se trata
de una muestra clinica en la que los sujetos nDC no son vo-
luntarios sanos, sino pacientes neurolégicos. Los resultados
del test de FVS-an, en concordancia con datos de otros auto-
res y nuestros previos®'2'3, estan influidos no sélo por el es-
tado cognitivo, sino también por la edad, sexo y nivel edu-
cativo de los sujetos.

Una cuestion que puede parecer paraddjica es el hecho
de la FVS-np, siendo independiente de factores socioeduca-
cionales, tenga el mismo valor discriminativo que la FVS-an
que si estd muy influida por estas variables. La respuesta
puede encontrarse en que parte de la variabilidad en los re-
sultados de la FVS-an determinada por estos factores se en-
cuentre en segmentos no discriminativos (puntuaciones en
rango muy superior); de hecho, en tanto las puntuaciones
FVS-np se distribuyen normalmente (Z: 0,881; p=0,420), la
FVS-an no lo hace (Z: 1,45; p=0,03), mostrando una distri-

bucién asimétrica alargada hacia los valores altos. Tampoco
se puede descartar que la capacidad discriminativa de la
FVS-an (0,90+0,02, aROC +DE, para demencia) esté sobrees-
timada en nuestro estudio debido a que es una prueba que
ha formado parte del proceso diagnéstico; en este sentido
apunta el hecho de que la utilidad diagndstica en esta
muestra, medida como aROC, es superior a la encontrada
por nosotros en el estudio Trans-Eurotest, un extenso estu-
dio que incluye pacientes de procedencia y caracteres muy
similares (0,87 +0,01)"4.

Este estudio transversal tiene la fortaleza de su amplia
muestra y el hecho de que ésta proceda de un entorno clini-
co relevante; adolece en cambio de la debilidad de que las
pruebas de FVS evaluadas no fueron aplicadas por un eva-
luador independiente y desconocedor del diagnéstico. Seria
conveniente, pues, que estos resultados fueran refrendados
en una muestra prospectiva en la que la aplicacién de las
pruebas y el diagnéstico fueran llevados a cabo por evalua-
dores independientes y ciegos, los unos con respecto al re-
sultado y los otros con respecto al diagndstico.

La nueva tarea de fluidez verbal que proponemos es
igual de facil y simple de aplicar que la FVS-an, y si bien re-
quiere un tiempo de aplicacion algo mayor, esta diferencia
de segundos es despreciable y sin relevancia practica; los re-
sultados de esta nueva tarea, aun mostrando la misma ca-
pacidad discriminativa que los obtenidos con la tarea clésica,
son independientes de la edad, el sexo y el nivel educativo y
tan sélo se asocian al estado cognitivo del sujeto. La indepen-
dencia de los resultados de las variables sociodemograficas
hace innecesaria la utilizacion de puntuaciones ajustadas por
estratificacion'® o por otros métodos de estimacion'?, lo
que facilita su uso y aplicacién en poblaciones con bajo ni-
vel educativo y entornos multiculturales, lo que supone una
innegable ventaja sobre las tareas de fluidez verbal actual-
mente en uso.
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Introduccion. El Test de las Fotos (Fototest) es un test
recientemente descrito, facil, simple y muy breve (<3 min),
con ventajas tedricas sobre los tests de cribado de demencia
disponibles. Nuestro objetivo es evaluar su utilidad diagnds-
tica en condiciones de practica clinica habitual.

Material y métodos. Estudio transversal en fase Il de vali-
dacién de pruebas diagnésticas en una muestra de 308 pacien-
tes atendidos en la consulta de neurologia general enriguecida
con 70 sujetos sanos. Se evalué la utilidad diagndstica (UD)
del Fototest y se comparé con la del Eurotest y un test de
fluencia verbal (TFV) frente al diagndstico clinico de demen-
cia (DEM) y deterioro cognitivo (DET) mediante el cdlculo
del drea bajo la curva ROC (aROC) y la determinacion de los
valores de sensibilidad (S), especificidad (E) y cocientes de
probabilidad (CP).

Resultados. La muestra total estaba compuesta por
225 sujetos sin deterioro cognitivo (NOR), 58 con DET sin
DEM y 95 DEM; los resultados del Fototest en los sujetos
NOR se distribuyen normalmente (33,4 +3,9 [media +desvia-
cién estandar]) y no estan influenciados por variables edu-
cativas. La UD del Fototest para DEM y DET (0,95+0,01 [aROC+
ee]) es similar a la del Eurotest y ambas superiores a las del
TFV. El punto de corte 25/26 para DEM (S=0,88 [0,80-0,94]
y E=0,90 [0,86-0,93]) y 28/29 para DET (S=0,90 [0,84-0,94] y
E=0,90 [0,83-0,93]) maximizan la suma de Sy E.

Conclusiones. El Fototest es un test muy breve, facil,
aplicable a analfabetos, no influenciado por variables edu-
cativas y Util para la identificacion de DETy DEM en la prac-
tica clinica cotidiana.

Palabras clave:

Demencia. Deterioro cognitivo. Cribado. Test de cribado. Test diagndsticos. Eurotest, Sensi-
bilidad. Especificidad. Utilidad diagnéstica. Validez discriminativa.
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Diagnostic accuracy of the Phototest
for cognitive impairment and dementia

Introduction. The recently developed Phototest is a
simple, easy and very brief (<3 minutes) test with theo-
retical advantages over available dementia screening
tests. Our objective was to evaluate its diagnostic accu-
racy under routine clinical conditions.

Material and methods. A phase II cross-sectional
validation study of diagnostic tests was performed in a
sample of 308 patients referred to a general neurology
department and in a group of 70 healthy individuals.
The diagnostic accuracy (DA) of the Phototest was asses-
sed and compared with that of the Eurotest and a verbal
fluency test (VFT) in relation to the clinical diagnosis of
dementia (DEM) and cognitive impairment (CI) by calcula-
ting the area under the ROC curve (aROC) and determining
Sensitivity (Se), Specificity (Sp) and likelihood ratios.

Results. The total sample comprised 225 subjects wi-
thout CI (NOR), 58 with CI and without DEM and 95 with
DEM. Phototest results showed a normal distribution in
NOR subjects (33.4+3.9 [mean +standard desviation])
and were not influenced by educational variables. The
DA of the Phototest for DEM and CI (0.95+0.01
[aROC + Se]) was similar to that of the Eurotest and hig-
her for both tests than that of the VFT. The cutoff points
of 25/26 for DEM (Se=0.88 [0.80-0.94], Sp=0.90 [0.86-
0.93]) and 28/29 for CI (Se=0.90 [0.84-0.94], Sp=0.90
[0.83-0.93]) maximised the sum of Se and Sp.

Conclusions. The Phototest is a very short test of
easy application that is applicable to illiterate subjects,
uninfluenced by educational variables and useful to
identify CI and DEM in routine clinical practice.

Key words:

Dementia. Cognitive impairment, Screening, Diagnostic test. Screening test, Eurotest, Sen-
sitivity. Specificity. Diagnostic accuracy. Discriminative validity.

INTRODUCCION

La deteccién precoz (DP) de demencia en general y de la
enfermedad de Alzheimer (EA) en particular es una urgente
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necesidad no sélo por el alarmante incremento de su preva-
lencia en una sociedad cada dia mas envejecida y los impor-
tantes gastos sociosanitarios que comporta, sino, sobre todo,
porque la DP conlleva beneficios para el paciente, su familiay
la sociedad, beneficios que es de esperar que aumenten con-
forme vayan apareciendo tratamientos que, aparte de mejo-
rar los sintomas, alteren de forma significativa o incluso re-
viertan el curso de estos procesos'. Aunque se estan haciendo
improbos esfuerzos en la busqueda de marcadores genéticos,
bioldgicos y de neuroimagen vélidos??, por el momento los
tests neuropsicoldgicos breves son los instrumentos mas utili-
zados para la DP por su disponibilidad y asequibilidad.

Los instrumentos que se utilicen con este fin deben reu-
nir unas condiciones de aplicabilidad {brevedad, simplicidad,
aceptabilidad, etc.) y unos minimos requisitos psicométricos
(validez, fiabilidad, etc.)*5 y deberian ser sometidos a un rigu-
roso proceso de validacién previo a su uso generalizado®.

En Espafia los instrumentos mas comdinmente utilizados
con este fin son: el Mini-Mental State Examination (MMSE) y
su adaptacién espafiola Mini-Examen Cognoscitivo (MEC)®?,
el Short Portable Mental Status Questionnaire (SPMSQ)'0!",
el Test del Reloj (TR)'2'3, el Memory Impairment Screen
(MIS)™*15 y los tests de fluidez verbal semantica (TFV)'€.
Aungue también se suelen incluir entre los tests breves, el
Test de los 7 Minutos (T7M)!7"'8 y la Prueba Cognitiva Lega-
nés (PCL)'¥ precisan més de 10 min para ser aplicados, lo
que los hace menos apropiados como tests de deteccién.

Todos estos instrumentos, pese a su uso extendido y ge-
neralizado, presentan inconvenientes, algunos muy impor-
tantes, que limitan su aplicabilidad y utilidad clinica. Las
desventajas mas relevantes que pueden presentar son:

— La aplicacion esta dificultada por una duracién ex-
cesiva (p. €., MMSE/MEC, T7M, PCL) o por aplicacion
y correccién compleja (p. ej., TR, T7M, PCL).

— Los instrumentos no son aplicables a analfabetos por
contener elementos que exigen saber leer y escribir
(p. €j.. MMSE/MEC, MIS); en este sentido hay que te-
ner en cuenta que en Espania existe un porcentaje na-
da despreciable de sujetos analfabetos en la poblacién
mayor; asi, seguin datos del Instituto Nacional de Es-
tadistica y del Ultimo censo de poblacién, el 11,66%
de la poblacién mayor de 45 afios es analfabeta o
carece de estudios formales?0. Ademas existe una
creciente clase de un nuevo tipo de analfabetos:
aquellos inmigrantes que aun sabiendo leer y escribir
en su lengua original son analfabetos en espariol; en
esta Ultima circunstancia se encuentra también un
buen niimero, también cada vez mayor, de residen-
tes temporales (turistas, etc.).

— Los resultados estan muy influenciados por el nivel
educativo que hacen que los instrumentos sean poco
sensibles en sujetos con nivel educativo alto (alta ta-

sa de falsos negativos) (p. ej., TFV, MMSE/MEC, MIS)
y poco especificos en sujetos con nivel educativo ba-
jo (alta tasa de falsos positivos) (p. €j., TR, SPMSQ).
Tradicionalmente se han utilizado ajustes de la pun-
tuacion por nivel educativo y edad para tratar de co-
rregir estas influencias; hoy dia es conocido que es-
tos ajustes no sélo no solucionan este problema, sino
que introducen serios problemas de validez?!, siendo
cuestionables desde el punto de vista metodoldgico,
al margen de asumir implicitamente que la preva-
lencia de deterioro es igual en los distintos grupos
etarios y los distintos niveles educativos?, lo cual,
obviamente, no es el caso.

— Los tests son mal aceptados por las personas explo-
radas; asi, personas analfabetas o con un nivel edu-
cativo bajo aceptan muy mal ser evaluadas con tare-
as de «papel y lapiz», muy frecuentes en este tipo de
instrumentos (p. €j.. MMSE/MEC, TR, T7M); por el
contrario, personas con nivel educativo alto se pue-
den sentir «insultadas» o desmotivadas cuando se les
somete a pruebas demasiado faciles (p. ej., TFV, MIS).

— Los caracteres psicométricos (fiabilidad, validez) son
inadecuados (p. €j., TFV) o su proceso de adaptacién
y validacién no ha sido adecuado (p. ¢j., TR) o ni si-
quiera existe; por otro lado, la evaluacion de la utili-
dad diagnéstica de todos estos instrumentos se ha
llevado a cabo en general frente al diagndstico de
demencia (DEM) y no frente al de deterioro cogniti-
vo sin demencia (DCsD), una entidad diagndstica a la
que cada dia se le concede mayor relevancia clinica
y cuya deteccién toma preponderancia sobre la de
DEM.

En consecuencia, podemos afirmar que actualmente
ninguno de los instrumentos antes enumerados retne las
condiciones ideales para su uso en la DP de deterioro cogni-
tivo (DET) y DEM; se ha sefialado que constituye una necesi-
dad perentoria el desarrollo de instrumentos y el abordaje
de estudios que permitan dar respuesta a las cuestiones an-
teriormente planteadas y que el desarrollo, evaluacién y
posterior fomento de la aplicacién de instrumentos de este
tipo es una prioridad cientifica®.

El Test de las Fotos (Fototest) (www.fototest.es) es un
instrumento muy breve (tiempo maximo de aplicacién, 3 min)
que puede ser aplicado a analfabetos y no esta influenciado
por factores educativos?®. El Fototest es un instrumento ori-
ginal y no una variante con imagenes del MIS como se ha
sugerido®25, EI MIS es un instrumento que evaltia sdlo me-
moria verbal y utiliza como items cuatro palabras y una es-
trategia de codificacién dirigida segtin una regla semantica;
el Fototest, por el contrario, evaltia no sélo memoria, sino
también denominacién y fluidez verbal en asociacién con-
trolada, es decir, lenguaje y capacidad ejecutiva; ademds,
evallla memoria visual, no verbal, utilizando seis items, no
cuatro, y sin utilizar estrategia de codificacién dirigida; des-
de el punto de vista métrico, el MIS tiene un rango de pun-
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tuacién acotado y discreto (0-8 puntos) y en consecuencia
las puntuaciones no se distribuyen normalmente y se pres-
tan a que aparezca un fendmeno «suelon y «techon; en cam-
bio, el Fototest tiene una puntuacién abierta y distribuida
normalmente en un rango de 45 puntos o mas®*; por ulti-
mo, a diferencia del Fototest, el MIS no puede ser aplicado a
analfabetos y tanto el instrumento original como las adap-
taciones y validaciones realizadas en Espafia muestran in-
fluencia de los factores educativos en sus resultados o utili-
dad diagndstica'®2525,

Un estudio preliminar fase | de pruebas diagndsticas ha
constatado la posible utilidad y validez del Fototest’ en la
identificacién de DEM; nuestro objetivo es avanzar en la
evaluacion de la utilidad diagnéstica del Fototest llevando a
cabo un estudio fase Il de pruebas diagndsticas?” en una
amplia muestra clinica.

MATERIAL Y METODOS
Disefio y sujetos

Se trata de un estudio transversal en fase |l de evalua-
cion de pruebas diagnésticas en el gue se han incluido
308 sujetos mayores de 60 afios atendidos en consultas de
neurologia general y un grupo de 70 sujetos de la misma
edad sin deterioro cognitivo ni patologia neuroldgica cons-
tituido en su mayor parte por familiares y cuidadores de pa-
cientes y voluntarios.

Los sujetos, tras ser evaluados desde el punto de vista cli-
nico, neuropsicolégico y funcional fueron clasificados como
«no deterioro cognitivon (NOR), DCsD (Criterios del Grupo de
Estudio de Neurologia de la Conducta y Demencia de la So-
ciedad Espafiola de Neurologia para DET ligero?®) y DEM (cri-
terios DSM-IV-TRZ).

Todos los participantes fueron informados explicita-
mente de la naturaleza del estudio y tras consentir en parti-
cipar se les aplicé el Fototest?, Eurotest®®y un TFV seméntica
(nombres de animales)'®; ademas se controlaron variables
sociodemogréficas (edad en afos, sexo, alfabetizacién, nivel
educativo y afos de estudios) y clinicas (diagndstico princi-
pal, diagnéstico cognitivo, presencia de guejas subjetivas de
pérdida de memoria, posible influencia del diagndstico en
funciones cognitivas y estadio en la Global Deterioration
Scafe*! [GDS]).

El Fototest

Una descripcion pormenorizada del instrumento, aplica-
cién, correccion e interpretacion puede ser encontrada en el
estudio preliminar?* y en www.fototest.es; de forma resumi-
da, el Fototest consta de tres partes (anexo 1): en la primera
parte se le pide al sujeto que denomine seis fotografias en co-
lor de objetos comunes (baraja de cartas, coche, pera, trom-
peta, zapatos y cuchara) pertenecientes a distintas categorias

semanticas (fig. 1%, dando 1 punto por cada respuesta co-
rrecta; en caso de error o no respuesta el evaluador le ofrece
la contestacién correcta. La sequnda parte consiste en un TFV
semantica en el que se le pide al sujeto que diga durante 30 s
nombres de persona del sexo contrario y posteriormente y
durante el mismo tiempo nombres de persona del mismo se-
x0; se da 1 punto por cada respuesta valida. La dltima parte
evallia el recuerdo de las fotografias mostradas inicialmente,
en primer lugar de forma libre, puntuando 2 puntos por cada
recuerdo correcto, y posteriormente, para aquellos elementos
que no haya recordado espontaneamente, utilizando como
clave de ayuda la categoria semantica a la que pertenece,
en este caso las respuestas correctas se punttian sélo con
1 punto.

Analisis estadistico

Se trata de un estudio descriptivo univariado y multiva-
riado en la muestra completa y estratificada segtn el diag-
néstico cognitivo (NOR, DCsD y DEM); para la comparacién
de resultados se ha utilizado el test chi cuadrado para varia-
bles categdricas y ANOVA de un factor para las cuantitati-
vas. Se ha llevado a cabo un anélisis descriptivo de la sub-
muestra NOR con fines normativos y en este grupo se
analizé la influencia de las variables sociodemograficas y
clinicas en los resultados mediante un analisis de regresién
lineal maltiple.

La utilidad diagndstica (UD) se evalué mediante el caleu-
lo del 4rea bajo la curva ROC (aROC), asi como con el célculo
de los valores de sensibilidad (S), especificidad (E) y cocientes
de probabilidad (CP) para los puntos de corte més significati-
vos. Se ha analizado de forma independiente la UD para DEM
y para deterioro cognitivo (DET), para ello en el primer caso se
reagruparon los grupos NOR y DCsD para formar un grupo
«sin demencia» (NoDEM) y en el sequndo caso se reagruparon
los sujetos DCsD y DEM para formar un grupo «con deterioron
(DET). La comparacién de la UD entre los distintos instrumen-
tos utilizados se ha llevado a cabo mediante el método de
comparacién de aROC derivadas de los mismos casos. La vali-
dez de constructo se evalué mediante el célculo de las corre-
laciones parciales entre los resultados del Fototest y las otras
pruebas de cribado utilizadas, asi como con el estadio GDS,
ajustados por las variables socioeducativas.

El analisis estadistico se ha llevado a cabo con los pro-
gramas MedCalc 9.2 y SPSS 13.0.

Aspectos formales

Este estudio se ha disefiado, conducido y comunicado
sus resultados con arreglo a las normas de la «Recomenda-
cién STARD» para estudios diagndsticos®?,

* Las fotografias se han modificado con respecto a la version del
estudio preliminar con objeto de mejorar la discriminabilidad vi-
sual y la representatividad con respecto a la categoria semantica.
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Anexo 1 ’ Test de las Fotos (Fototest)

Nombre:

Edad:

Fecha:

1. Denominacién (Den)

2. Fluidez verbal (FH/FM)

3. Recuerdo

respuesta correcta.

Enséiiele la limina con las fotos y pidale que las nombre. Dé 1 punto por cada respuesta correcta; en caso de error o no respuesta,
indiquele el nombre correcto y no le dé ningtn punto. (Una vez concluya esta tarea retire la ldmina y apartela de la vista del sujeto.)

a) «Quiero que me diga todos los nombres de hombres/mujeres que recuerde» (comience siempre por el sexo contrario) (No dé
ejemplos, conceda 30 s y comience a contar el tiempo cuando diga el primer nombre. Dé 1 punto por cada nombre correcto.
No puntie los nombres similares (Mari-Maria, Pepe-José, Dolores-Lola, ete.).

b) «Quiero que me diga todos los nombres de hombres/mujeres (mismo sexo) que recuerde (termine preguntando por el mismo
sexo). No dé ejemplos. Conceda 30 sy comience a contar el tiempo cuando diga el primer nombre. Dé 1 punto por cada
nombre correcto. No puntie los nombres similares (Mari-Maria, Pepe-José, etc.).

a) Recuerdo libre (RL): «Recuerdo qué fotos habia en la ldmina que le ensefié antes». (Maximo 20 s.) Dé 2 puntos por cada

b) Recuerdo facilitado (RF): ofrézcale como pista y ayuda la «categoria» de las imdgenes que no haya recordado espontaneamente
anteriormente diciéndole, por ejemplo: «También habia una fruta, ;la recuerda?». Dé 1 punto por cada respuesta correcta,

Categoria Fotos Den RF Fluidez hombres (FH) Fluidez mujeres (FM)
Juego Cartas
Vehiculo Coche
Fruta Pera
Inst. musical Trompeta
Prenda vestir Zapatos
Cubierto Cuchara
Subtotales
Total Test de las Fotos (Den + RL + RF + FH + FM)

*2 puntos por respuesta correcta.

Observaciones

RESULTADOS

La muestra en su conjunto la forman 378 sujetos (225
NOR, 58 DCsD y 95 DEM), con una edad de 72,41+6,8 afios
(media + desviacion estandar [DE]), predominio de mujeres
(81,1%) y muy bajo nivel educativo (11,6% analfabetos,
41,4% sin educacion formal y 51,9% sin estudios primarios

finalizados). Los sujetos con DEM fueron significativamente
mayores (70,4+6,5 afos) que los que tenian DCsD (73 +
5,7 afios) y los NOR (76,7 +5,9 afos) (F=33,5; p<0,001);
igualmente los sujetos con DEM o DCsD tenian menos nivel
educativo que los NOR (x?=16,5; p=0,02) y un mayor por-
centaje de analfabetismo (X2:9,9; p=0,07). Los resultados de
los distintos instrumentos de cribado utilizados fueron signi-
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Figura 1 Ldamina del Fotatest.

ficativamente diferentes para los tres grupos diagndsticos y
las recategorizaciones diagndsticas realizadas (NoDEM y DET)
(tabla 1).

El grupo NOR estaba constituido por 225 sujetos, 70 con-
troles y 155 pacientes neuroldgicos sin DET o DEM; de éstos,
45 (29%) tenian patologia que potencialmente podia indu-
cir DET o DEM (enfermedad de Parkinson, patologia cere-
brovascular, etc.) y en 61 (39,3%) las quejas de pérdida de
memoria habian sido la causa de consulta; los resultados del
Fototest en el grupo NOR {fig. 2) tienen una distribucion
normal, cuyos estadisticos més caracteristicos son: media:

33,4; DE: 3,9; Pm: 28,y PS: 27. En el analisis de regresién li-
neal multiple llevado a cabo en este grupo los resultados en
el Fototest no estaban influenciados por la edad (0,06 +
0,05 [coeficiente B+ee]), analfabetismo (-0,92+ 1,2), estudios
(referencia: ninguno o incompletos, primarios [-0,04+1,14],
secundarios o superiores [1,98+2,56]) o afios de escolariza-
cién (referencia: ninguno; menos de 10 afos [1,33+1,14];
mas de 10 afios [0,34 +2,56]), pero si lo estaban por la pre-
sencia de quejas subjetivas de pérdida de memoria
(-1,83+0,71) y por el sexo, presentando las mujeres una
puntuacién menor (-1,51+0,6).

La tabla 2 muestra los valores de S, E, CP*y CP~ para
distintos puntos de corte del Fototest para el diagndstico de
DEM; el punto de corte que maximiza Sy E es 2526 (25 po-
sitivo/26 negativo), para el cual se obtiene una S de 0,88
(0,80-0,94 [intervalo de confianza (IC) del 95%]) y una E de
0,90 (0,86-0,93); puntuaciones de 23 puntos o menos mini-
mizan los falsos positivos (E >0,95; CP*>15) y de 29 o mas
puntos minimizan los falsos negativos por aparecer casi ex-
clusivamente en sujetos sin DEM (S20,99; CP~<0,01); pun-
tuaciones intermedias estdn asociadas a mayor incertidum-
bre diagndstica. En la tabla 3 aparecen los CP especificos
para algunos rangos de puntuaciones que permiten el cal-
culo de las probabilidades posprueba para cada sujeto; se
incluyen en la tabla probabilidades pospruebas para algunas
prevalencias aproximadas de diversos entornos asistenciales
(poblacional [0,05], consulta de atencién primaria [0,1],

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas y resultados por grupos diagnésticos
Total DET NOR DCsD DEM NoDEM
Nimero de sujetos 378 153 225 58 95 283
Edad (arfos) 72,41+68 7529 +6,1 7045 +6,5 73,02 +57 76,68 +59 70,98 + 6,4
Sexo (mujeres) 231 (61,1) 94 (61,8) 137 (60,9) 33 (56,9) 61(64,2) 170 (60,1)
Analfabetos® 44 (11,6) 26 (19,1) 18 (8,0) 7(12,1) 19 (20,0) 25(9,8)
Afios educacion™
Ningunofirregular 139 (41,4) 68 (50,3) 71(353) 24 (47,1) 44 (52,4) 95 (37,7)
<10 afios 134 (39,9) 53 (39,3) 81 (40,3) 19 (37,2) 34 (40,5) 100 (39,7)
>10 afios 63 (18,7) 14 (10,4) 49 (24,4) 8(157) 6(7,1) 57 (22,6)
Nivel educativo™
Ningunofincompletos 175 (51,9) 84 (61,7) 91 (45.3) 29 (56,9) 55 (64,7) 120 (47,6)
Primarios 99 (29,4) 39 (287) 60 (29,8) 14 (27,4) 25 (29,4) 74 (29,4)
Secundarios o superior 63 (18,7) 13 (9,6) 50 (24,9) 8(15,7) 5(59) 58 (23,0)
TRV 12,28 +5,1 8,454+3,6 14,81 +4,4 10,95 +3,2 6,93 43,0 14,03 + 4,44
Eurotest*** 22,97 +77 1537 +7,2 27,14 +39 19,98 +5,7 1131456 25,65 +52
Fototest 28,84 472 22,16 45,6 3338439 25,90 +4,0 19,88+52 31,84 £50

DET: deterioro cognitvo (DCsD y DEM); NOR: no deterioro cognitivo; DCsD: deterioro cognitivo sin demencia; DEM: demencia; NoDEM: no demencia (NOR y
DCsD); TRV: test de fluencia verbal. Las cifras son nimero de sujetos (porcentaje) o media + desviacion estandar. *Medido en 341, 136, 205, 51, 85y 256 su-
Jjetos, respectivamente. **Medido en 336, 135, 201, 51, 84 y 252 sujetos, respectivamente. **Medido en 337, 136, 201, 51, 85 y 252 sujetos, respectivamente.
***Medido en 363, 145, 218, 55, 90 y 273 sujetos, respectivamente. ****Medido en 330, 117, 213, 56, 61 y 269 sujetos, respectivamente.
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Figura 2
sin demencia; NOR: no deterioro cognitivo.

consulta de neurologia general [0,25] y consulta especifica
de problemas de memoria [0,50]).

La tabla 4 muestra los valores de S, E, CP* y CP~ para
distintos puntos de corte del Fototest para el diagnostico de
DET; el punto de corte que maximiza Sy E es 28/29, para el
cual se obtiene una S de 0,90 (0,84-0,94) y una E de 0,90
(0,85-0,93); puntuaciones de 26 puntos o menos minimizan
los falsos positivos (E> 0,95, CP*>15,60) y de 31 puntos o
mas minimizan los falsos negativos (S=0,97, CP~<0,04). En
la tabla 5 aparecen los CP especificos para algunos rangos
de puntuaciones y probabilidades posprueba para las distin-
tas prevalencias consideradas.

En las figuras 3 y 4 se representan las curvas ROC de ca-
da uno de los tests de cribado utilizados para DEM y DET,

Tabla 2 Sensibilidad, especificidad
y cocientes de probabilidad
del Fototest en demencia
Fototest ) E Cp Cp~

=21 0,58 (0,47-0,68]
<22 0,67 (057-0.77
<23 0,75 (0,65-0,83
<24 0,81 (0,72-0,88;
=25 0,88 (0,80-0,94)
<26 0,93 (0,85-0,97
<27 0,96 (0,90-0,99;
<28 0,99 (0,94-1,00;
<29 1,00 (0,96-1,00;

0,97 (094-099) 1933 043
096(093-098) 16/5 034
095(091-097) 1500 026
0,94(0,90-096) 1350 020
0,90 (0,86-0,93) 8,80 0,13
085 (0,80-0,89) 620 0,08
0,78(0,73-083) 436 005
0,77 (071-0,82) 430 001
0,70 (0,64-0,75) 333 0,00

)
)
)
)

)
)
)
)

S: sensibilidad; E: especificidad; CP: cociente de probabilidad.

Distribucion de los resultados del Fototest por grupos diagnésticos. DEM: demencia; DCsD: deterioro cognitivo

respectivamente; los resultados se refieren a los 320 sujetos
en los que hay disponibles resultados de los tres instrumen-
tos. La UD del Fototest para DEM y DET medida como aROC
(0,95+0,01 [aROC+ee] en ambos casos) es similar a la mos-
trada por el Eurotest (0,96+0,01 y 0,94 +0,01, respectiva-
mente) y ambos muestran una UD superior a la del TFV para
ambos diagnosticos (0,90+0,02 y 0,85+0,02, respectiva-
mente; p<0,001).

Finalmente, los resultados del Fototest muestran una
alta y significativa correlacion con los del Eurotest (0,61;
p<0,001), TFV (0,57; p<0,001) y el estadio GDS (-0,73; p<
0,001), lo que avala su validez de criterio.

DISCUSION

Los resultados de este estudio transversal llevado a ca-
bo en una amplia y variada muestra clinica de sujetos de
muy bajo nivel educativo atendidos en una consulta de
neurologia general enriquecida con sujetos normales mues-
tran que el Fototest tiene una adecuada UD no solo para la
identificacion de sujetos con DEM, sino también con DET.
Nuestros resultados también confirman los hallazgos preli-
minares referentes a la ausencia de influencia de las varia-
bles educativas y del nivel de alfabetizacién en los resulta-
dos del Fototest, una caracteristica que comparte con el
Eurotest y que supone una ventaja de ambos con respecto a
la mayoria de tests de cribado disponibles.

El Fototest ha mostrado también una alta y significati-
va correlacion no soélo con el Eurotest y la TFV semantica, si-
no también con el estadio clinico medido como GDS, lo que
avala una adecuada validez de constructo. Igualmente, el
hecho de que evalie no solo aspectos mnésicos, sino tam-
bién ejecutivos y de lenguaje lo dota de una mayor validez
de contenido.
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Tabla 3 ’ Distribucion de resultados, cocientes de probabilidad especificos y probabilidades posprueba
del Fototest en demencia
Probabilidad posprueba
Fototest DEM* NoDEM* cp
0,05 0.1 0,25 0,5

<22 71 (0,745) 11 (0,039) 19,1 0,50 0,68 0,86 0,95
23-24 13 (0,137) 7 (0,025) 55 0,23 0,38 0,65 0,92
25-26 11(0,116) 24 (0,085) 1.4 0,07 0,13 0,32 0,58
27-28 6 (0,064) 24 (0,085) 0,7 0,04 0,07 0,19 041
>29 1(0,011) 217 (0.767) 0,01 <0,01 <001 <0,01 <0,01
Total 95 (1,00) 283 (1,00)

DEM: demencia; NoDEM: no demencia; CP: cociente de probabilidad. * Namero de sujetos (probabilidad dentro de la columna).

La UD para ambos diagnésticos del Fototest es similar a
la mostrada por el Eurotest, un instrumento de eficacia y
validez demostrada®® como instrumento de cribado en suje-
tos con bajo nivel educativo y que se ha convertido en el
instrumento de referencia en nuestra practica en la que la
aplicacion del MMSE resulta menos Gtil por el bajo nivel
educativo de la poblacion y la alta tasa de analfabetismo; el
Eurotest, en cambio, aun siendo facil y breve, es de aplica-
cién y evaluacion méas compleja y mayor duracién (tiempo
medio de aplicacion: 8,2 min), motivo por el que el Fototest
puede ser preferible como primera eleccidn, pues teniendo
la misma UD, es mucho mas fécil y rdpido de aplicar. La UD
del Fototest es claramente superior a la del TFV, una prueba
ampliamente utilizada en la practica clinica, ya sea de for-
ma aislada o formando parte de otros instrumentos (T7M).

El Fototest muestra la misma eficacia en diferenciar su-
jetos con y sin DEM que sujetos con y sin DET; se trata este
ultimo de un grupo diagnéstico hetereogéneo, pero de indu-

Tabla 4 Sensibilidad, especificidad
y cocientes de probabilidad
del Fototest en deterioro cognitivo
Fototest 5 E (3 Cp~
<24 0,61(0,53-0,69) 0,99 (0,97-1,00) 61,00 0,39
<25  071(0,63-0,78) 0,98 (0,96-1,00) 3550 0,30
<26 078(0,70-0,84) 0,95(0,91-098) 1560 023

<27 087 (081-092)
<28 0,90 (0,84-0,94)
<29 0,94 (0,89-097)
<30 0,96 (0,92-0,98)
<31 097 (093-0,99)

092 (0,87-0,95) 10,87 0,14
0,90 (0,85-0,93) 9,00 0,11
0,84 (0,79-0,89) 588 0,07
0,78 (0,72-0,83) 436 0,05
0,69 (0,62-0,75) 3,13 0,04

S: sensibilidad; E: especificidad; CP: cociente de probabilidad.

dable relevancia clinica, pues es en esta fase donde adquiere
mayor sentido la adopcion de medidas terapéuticas especi-
ficas que eviten la evolucidn hacia DEM. Los tests de cribado
clésicos utilizados en Espafia (MMSE/MEC, TR, SPMSQ, MIS y
TFV) no han sido hasta el momento validados frente a este
diagnéstico; en este estudio el TFV ha mostrado una UD in-
ferior a la del Fototest para DETy es de esperar que los otros
tests no obtengan buenos resultados en esta distincién,
dado el fenémeno techo de sus puntuaciones, ya que su
estructura obligaria a que la distincién entre sujetos NOR y
con DET se realizara con un rango muy estrecho de resulta-
dos (p. €., de 24 a 30 puntos con el MMSE, de 1 a 3 errores con
el SPMSQ y de 5 a 8 puntos con el MIS). La PCL desarrollada
en Espafia ha sido evaluada frente al diagndstico de age as-
sociated cognitive impairment, un diagndstico conceptual-
mente préximo, pero operativamente diferente al nuestro
de DCsD, mostrando una utilidad diagndstica algo inferior a
la mostrada para el diagnéstico de demencia'®; la PCL, no
obstante, es un instrumento cuya duracién y complejidad
no facilita su uso como instrumento de cribado en la practi-
ca clinica habitual. EI Memory Alteration Test (T@M)** re-
cientemente descrito es un instrumento fécil y breve que
puede ser aplicado a analfabetos y que se ha mostrado Gtil
para la identificacién de sujetos con mifd cognitive impair-
ment-amnestic, una categoria diagndstica intermedia tam-
bién, entre DEM y la normalidad cognitiva; esta UD es lige-
ramente inferior a la mostrada para DEM. El T@M, como la
gran mayoria de tests de cribado en uso, estd influenciado
por el nivel educativo y tiene ademas el inconveniente de
que se trata de un instrumento que evalda sélo memoria.

Este estudio tiene las limitaciones habituales de los es-
tudios en fase Il de validacion de pruebas diagnésticas, fun-
damentalmente el que se ha llevado a cabo en sujetos con el
diagnéstico establecido, lo que impide evaluar la verdadera
validez predictiva del instrumento; por otro lado, el profe-
sional que ha aplicado el Fototest no estaba cegado con res-
pecto al diagndstico del sujeto, lo que podria sesgar la inter-
pretacion del mismo. Estas limitaciones son propias de este
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Tabla 5 ‘ Distribucion de resultados, cocientes de probabilidad especificos y probabilidades posprueba
del Fototest en deterioro cognitivo
Probabilidad posprueba
Fototest DEM* NoDEM* cp
0,05 0.1 025 0,5
<75 109 (0,712) 4(0,018) 39,6 0,68 0,81 0,93 097
26-27 24 (0,156) 15 (0,066) 24 Q11 0,21 0,44 0,71
28-29 11(0,072) 17 (0,078) 0.9 0,04 0,09 0,23 047
30-21 4(0,026) 4 (0,151) 01 <0,01 <0,01 0,03 0,09
>32 8(0,052) 155 (0,690) 0,07 <0,01 <0,01 <0,01 0,06
Total 153 (1,00) 225 (1,00)

DEM: demencia; NoDEM: no demencia; CP: cociente de probabilidad. *Nimero de sujetos (probabilidad dentro de la columna).

tipo de estudio, eslabon previo necesario al abordaje de
otros estudios de mayor complejidad metodologica en los
que estos sesgos sean controlados a través de la aplicacion
del test independiente, cegada y previa al diagnéstico clini-

co (estudios en fase Il1).

Nuestro estudio también tiene fortalezas a resaltar,
como el tamafio muestral elevado y que el diagnostico de
referencia se haya realizado de forma independiente a los
resultados de los tests evaluados, pero sobre todo el hecho
de que el espectro muestral del problema diagnostico esta
adecuadamente representado; asi se han incluido sujetos
con problemas neurologicos que potencialmente pueden in-
ducir deterioro cognitivo o demencia (ictus, enfermedad de Par-

kinson, etc.) y también sujetos con quejas de pérdida de me-
moria como motivo de consulta; estos sujetos habitualmen-
te quedan excluidos de este tipo de estudio aun cuando es
en ellos en los que frecuentemente se plantea la cuestion
diagnostica en la practica clinica habitual; la inclusion de
estos sujetos en nuestra muestra en un porcentaje elevado
supone desde nuestro punto de vista una fortaleza al dotar-
lo de un caracter naturalistico y pragmatico, aproximando
nuestros resultados a los que serfan de esperar en la practi-
ca clinica cotidiana.

En conclusion, el Fototest es un test muy breve, facil,
aplicable a analfabetos y no influenciado por variables edu-
cativas que tiene una adecuada utilidad diagnostica y vali-
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Figura 3 | Curvas ROC def Fototest, Lurotest y test de Figura 4 | Curvas ROC del fototest, Eurotest y test de

fluencia verbal (TFV) en demencia.
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dez para la identificacion de DET y DEM en condiciones de
practica clinica habitual. Estdn en marcha estudios prospec-
tivos dirigidos a evaluar su validez predictiva y su utilidad
coste-efectividad en comparacién con otros instrumentos
de cribado.
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