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Introduccion

La evaluacion de los trastornos de la memoria es de
uso estratégico al explorar sujetos con queja cognitiva.
El déficit de memoria es un rasgo distintivo de la Enfer-
medad de Alzheimer (EA) que se manifiesta desde esta-
dios muy tempranos de la enfermedad. En la poblacion
de sujetos mayores de 60 afios con quejas de memoria,
entre el 2.3% y el 6.6% por afio progresa a Deterioro
Cognitivo Leve (DCL) o demencia (1].

El informe de First WHO Ministerial Conference on Glo-
bal Action Against Dementia (2) indica que la demencia
es una de las mayores causas de discapacidad y depen-
dencia en la poblacién de adultos mayores. E1 World
Alzheimer Report 2014-ADI (3) estima que 44 millones
de personas en el mundo viven con demencia.

En Argentina la prevalencia de demencia en gene-
ral estd estimada en 12.18% en sujetos mayores de 65
afos segun el estudio realizado por Pages (4), no obstan-
te, es importante destacar que el mismo incluy6 sujetos
institucionalizados. En el estudio piloto en Cafiuela de
Arizaga y cols. (5) se encontr6 deterioro cognitivo en el
23% de los sujetos mayores de 60 aflos. Seglin estas cifras
podemos inferir que hay en nuestro pais aproximada-
mente 1.000.000 de sujetos con deterioro cognitivo y
480.000 sujetos con demencia.

La deteccién de la enfermedad constituye un proble-
ma en la practica clinica en la Atencion Primaria de la
Salud (6, 7) ya que muchos pacientes que consultan por
queja cognitiva no reciben un diagnoéstico adecuado.
S6lo uno de cuatro pacientes con EA es diagnosticado
en estadios tempranos (8) y sélo en paises desarrolla-
dos, entre el 20-50% de las demencias son reconocidas y
documentadas en atencién primaria (9).

Estas evidencias ponen de manifiesto la necesidad de
identificar a la poblacioén de riesgo de deterioro cogniti-
vo en estadios tempranos para su seguimiento y posible
intervencion terapéutica.

Los déficits amnésicos tipo hipocdmpico se caracterizan
por fallas en Memoria Episddica Verbal (MEV) que dificul-
tan la recuperacion de estimulos verbales en fase diferi-
da, con baja respuesta a la codificacion semantica. Bruno
Dubois (10) introduce el concepto de Alzheimer Prodrémi-
co y lo caracteriza justamente con la presencia de amnesia
hipocampica y de uno de los biomarcadores consensuados.

Segin Dubois (11), el sindrome amnésico de tipo
hipocampal definido como un pobre desempefio en el
recuerdo libre de informacién verbal y una declinacién en
el recuerdo total debido a un insuficiente efecto de la cla-
ve semantica constituye un marcador valido para detectar
Alzheimer Prodrémico en pacientes con DCL, con una
sensibilidad del 79.7% y una especificidad del 89.9%.

Resumen

Introduccion: La deteccién de déficits cognitivos incipientes es prioritaria en Atencién Primaria. El test MIS (Memory Impairment
Screen) es una herramienta de probada eficacia para la deteccién de Enfermedad de Alzheimer. Con el fin de optimizar su especi-
ficidad para identificar sujetos de riesgo de Deterioro Cognitivo Leve amnésico (a-DCL) agregamos a su version original (MIS-A)
una fase diferida del recuerdo (MIS-D). Objetivos: 1. Presentar la versién y normas en espariol del MIS en ambas modalidades.
2. Verificar la validez del MIS-D para la deteccion de a-DCL en la poblacion estudiada. Métodos: Se evaluaron 739 participantes
de 65 afos y mas. 436 fueron controles sanos (GC) y 303 con a-DCL (GP) conformado por pacientes que concurrieron a la
Unidad de Geriatria del Hospital Italiano de Buenos Aires. Medidas estadisticas: ANOVA y test t de Student de comparacion de
medias. Se obtuvieron valores de sensibilidad y especificidad, y valores predictivos Positivos y Negativos para el MIS-A y MIS-D.
Resultados: Se presentan los valores normativos en el GC. Los resultados obtenidos registraron una diferencia significativa (p<
0.0001) para las variables edad e instruccién en ambas modalidades. El punto de corte para el MIS-A fue de 7.5 y de 5.5 para el
MIS-D. La comparacién entre el GCy el GP (curva ROC) fue de 5.5 para el MIS-D con 97% de especificidad y 76% de sensibil-
idad. Conclusion: E1 MIS-D muestra una confiable utilidad clinica como predictor positivo de a-DCL en la poblacién estudiada.
Una ampliacion de la muestra en otros contextos asistenciales permitira verificar su validez clinica para otras poblaciones.
Palabras clave: Test de Memoria - Fase diferida - Deteccion - Deterioro Cognitivo Leve.

NEW PREDICTORS IN PRODROMAL ALZHEIMER: DEFERRED PHASE IN WORD RECALL OF MIS TEST

Abstract

Background: The Memory Impairment Screen (MIS-A) is a validated test to detect Alzheimer’s Disease (AD) and other dementias.
We have modified this test to suit a Spanish speaking population and added a new component, delayed recall (MIS-D).
Obijectives: 1) To test a Spanish version of MIS-A and MIS-D. 2) To assess the discriminative validity of MIS-D as a screening
tool for the amnestic variant of Mild Cognitive Impairment (aMCI). Methods: A case-control study of a cohort of 739 aged 65
years old and over, of whom 436 were healthy controls and 303 had a diagnosis of aMCI. The MCI group was patients from the
Geriatric Unit for the Elderly at the Italian Hospital of Buenos Aires staffed by geriatricians. Measurements: ANOVA test and test
t de Student mean comparison. Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NVP) were
estimated for MIS-D and MIS-A. Results: Normative values for MIS-A and MIS-D were obtained from the control population.
Both age and education significantly affected these values (p < 0.0001). The cut-off for MIS-A should be 7.5 and for MIS-D,
5.5. Comparison between control population and aMCI population using ROC curve gave a result of 5.5 in MIS-D, with 97%
specificity and 76% sensitivity. Conclusion: MIS-D was positively predictive of Amci. An extension of the sample in other health
care contexts would enable us to verify its clinical validity for other populations.

Key words: Memory test - Delayed recall - Detection - Mild Cognitive Impairment.
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Los sujetos con un cuadro de DCL que progresan a
una EA tienen como manifestacion clinica central la pér-
dida gradual de la memoria episodica verbal y hay eviden-
cia objetiva de que la capacidad de recuperar la informa-
cién no mejora con la clave semantica consolidada en el
momento del aprendizaje. Este déficit puede presentarse
aislado o asociado a otros cambios cognitivos (12).

El DCL se encuentra presente entre un 3y 19% de los
adultos mayores de 65 afios, y mas de la mitad progresa a
demencia en 5 afios (13). De alli que el Deterioro Cogniti-
vo Leve de tipo amnésico (DCLa) se considere actualmen-
te un predictor de alto riesgo de Alzheimer Prodromico.

El National Institute on Aging y la Alzheimer’s Associa-
tion han desarrollado un criterio diagnostico para iden-
tificar los sintomas en la fase pre demencia de AD (14),
que han llamado “Deterioro Cognitivo Leve debido a
EA”. Sugieren incluir en la evaluacién cognitiva tests de
memoria episdédica que registren recuerdo inmediato y
diferido. Los déficits en recuerdo diferido en pacientes
con DCL aumentan la probabilidad de progresion.

En consecuencia, la evaluacién neuropsicologica es
crucial a fin de establecer la naturaleza de los trastornos
mneésicos en la etapa prodrémica de la EA. Hay evidencia
de que aquellos tests que incluyan tareas de memoria
verbal con aprendizaje semantico para facilitar la recupe-
racion de los estimulos pueden mejorar la identificacion
diagnostica (15, 16). Por otro lado, este tipo de abordaje
resulta de gran utilidad para distinguir y diferenciar el
sindrome amnésico de tipo hipocampico de los resultan-
tes de fallas atencionales o de funciones ejecutivas.

Buschke H. (17), considerando estos nuevos paradig-
mas, ha elaborado el Free and Cued Selective Reminding Test
(FCSRT) que muestra una alta especificidad (90%) y per-
mite identificar EA prodrémica 2 afios antes del diagnosti-
co de demencia. Sus resultados registran un pobre Recuer-
do Libre con una disminucién significativa del Recuerdo
total de los estimulos verbales. Dubois la considera como
una de las pruebas de mayor prediccion de EA (18).

Los tests de tres palabras en recuerdo libre, frecuente-
mente utilizados en la practica clinica, son de baja especifici-
dad para un diagnoéstico temprano de enfermedad (19, 20).

En 1999 Buschke elabora la prueba Memory Impairment
Screening (MIS) (21), que incluye cuatro items de recuerdo
libre/facilitado. Ha sido diseflado a los fines de procurar
una mayor sensibilidad y ser mas especifica para detectar
los trastornos de la memoria episoédica. Su metodologia
optimiza la calidad de la codificacién con clave seman-
tica, aumentando de ese modo la capacidad de recupera-
cion. Esta caracteristica responde a los nuevos paradigmas
provenientes de la Psicologia Cognitiva ya mencionados
acerca del funcionamiento mnésico que postulan que la
calidad de la recuperacién en memoria dependeria de una
buena codificacién semantica de los estimulos. De este
modo se discriminan con claridad los posibles trastornos
atencionales que pudieran operar como variable, a la hora
de evaluar los resultados del recuerdo inmediato de lis-
tas de palabras. El reporte original de Buschke verifica un
0,87% de sensibilidad con una especificidad de 0,96 para
un punto de corte de 4, lo que demuestra su eficacia en la
deteccién de EA en estadios tempranos.

El MIS ha sido validado en Espafia en tres unidades
especializadas en deterioro cognitivo (22, 23) obtenien-
do unos resultados semejantes a los de la version origi-
nal, con una validez igual o superior al MMSE. Bhom,
Pefia y col (24) reportaron una sensibilidad de 0.74 con
una especificidad para detectar EA de 0.96 con un punto
de corte menor a 5 puntos.

Galeno Rojas y col. (25) presentaron una version del
Test MIS para el espafiol, con datos normativos en una
poblacién de 183 sujetos (88 pacientes con demencia, 54
con EA y 41 controles). Observaron que en demencia en
general, con una prevalencia de 68%, el punto de corte
mas efectivo se sitila < 6 puntos, la sensibilidad es de
82% y la especificidad de 90%. En cambio, en EA, con
una prevalencia del 56%, con un corte < 5, la sensibili-
dad es de 85% y especificidad de 95%.

La presente version del MIS se elabord6 siguiendo cri-
terios psicolingtisticos para la seleccion de estimulos.
Consideramos la tipicidad de las palabras propia de la
lengua espafiola para nuestra poblacion, basandonos
en un trabajo de investigacion previo (26) realizado por
nuestro grupo, donde se establecen los valores de tipi-
cidad para 22 categorias semanticas. Los estimulos del
test corresponden a ejemplares de una tipicidad media.
A fin de optimizar las variables fonolbgicas y silabicas
de las palabras consideramos la longitud y complejidad
silabica de los estimulos, respetando una buena distan-
cia del fonema y/o silaba de inicio entre palabras. Con
estos mismos criterios elaboramos una segunda lista de
estimulos a ser utilizada como retest.

La presente version posibilita ser administrada en
poblaciones de paises sudamericanos de habla hispana,
particularmente la rioplatense. Hemos respetado para su
elaboracion las categorias semanticas y las caracteristicas
lingiisticas de los estimulos de su version original.

En un estudio previo (27) se estudiaron 180 sujetos
sanos mayores de 50 afios que cumplieron con los cri-
terios de inclusion preestablecidos, 186 pacientes con
déficit cognitivo (77 diagnosticados como DCL, 76 como
DTA y 33 con depresion) a los que se efectud evaluacion
neurolégica y neuropsicoldgica. El test MIS se adminis-
tr6 en forma ciega a la poblacién de pacientes con DCLy
DTA. Atendiendo a los criterios de prevalencia de DTA se
seleccion6 una poblacién de sujetos control de 65* y mas
homologable en edad e instruccién con los pacientes.
Se corroboraron los resultados obtenidos en otros estu-
dios con un punto de corte <=4 que evidencia alta sen-
sibilidad (92,3% y una especificidad mayor a 70% para
detectar enfermedad demencial. Se obtuvo una correla-
cion positiva con la Escala de Memoria del Adas Cog. Los
resultados totales en poblaciéon control fueron de 7.49+-
0.84, sin diferencias significativas entre versiones. Nues-
tros hallazgos ubican la mayor sensibilidad en un punto
de corte de 6, a diferencia de otros trabajos que verifican
una alta sensibilidad en un punto de corte menor.

Las implicancias clinicas de estos resultados permi-
ten considerar como poblacion de riesgo a sujetos que
obtengan puntajes menores. La presente versién estd
siendo validada en otros paises latinoamericanos a modo
de obtener resultados comparativos.
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El Recuerdo Diferido (RD) es una de las tareas de eva-
luacion que resultan de alta especificidad en el diagnos-
tico de Enfermedad de Alzheimer, y uno de los marca-
dores cognitivos de peso en la detecciéon de Deterioro
Cognitivo Leve. Esta tarea, incluida generalmente en los
tests de evaluacion de la memoria, consiste en proponer
material a recordar, ya sea verbal o visual, y solicitar su
recuperacion tiempo mas tarde.

En el caso del MIS es la fase del procesamiento amné-
sico que consiste en reproducir una lista de palabras
almacenadas luego de un periodo de tiempo definido.
Este proceso por medio del cual uno puede recuperar la
informacion suele incluirse actualmente en la Evalua-
cion Neuropsicologica y constituye un marcador predic-
tor de EA en pacientes con DCL (28) (29, 30).

Consideramos la necesidad de agregar a esta version
un registro diferido del recuerdo de los estimulos a fin
de optimizar la sensibilidad y especificidad de la prueba
para la deteccion de pacientes con aDCL y asi contribuir
al abordaje temprano de esta poblacion. Identificaremos
este formato como MIS-D, reservando la nomenclatura
de MIS-A para la version original sin recuerdo diferido.

Los objetivos de este trabajo son: 1) Presentar una ver-
sion del MIS-A'y MIS-D en lengua hispana. 2) Brindar los
datos normativos en sujetos hablantes nativos del espafiol
rioplatense. 3) Determinar valores de sensibilidad y espe-
cificidad del MIS-D en pacientes con DCL (curva ROC).

Acordamos que una evaluacion de cribado no provee
un diagnostico pero puede guiar al agente de salud sobre
la necesidad de realizar la correspondiente derivacion para
una evaluacion neuropsicologica mas exhaustiva que per-
mita confirmar o descartar un diagnéstico de aDCL.

Métodos

Se realiz6 un estudio de 739 sujetos compuesto por
436 controles sanos (Grupo A) y 303 con diagnostico de
aDCL (Grupo B). El total de los participantes firmo el
consentimiento informado.

Se consideraron los siguientes criterios de inclusion y
exclusion: Para el Grupo A, debian ser mayores de 60 afios,
saber leer y escribir y demostrar integridad cognitiva. Otro
requerimiento era un MMSE igual o mayor a 24 sin alte-
raciones significativas en las actividades de la vida diaria
(AVD) o en las actividades instrumentales de la vida dia-
ria (IADL). Se excluyeron los potenciales participantes con
estudios neurolégicos, psiquiatricos, psicologicos o desor-
denes sensoriales (sin compensacién) que podrian alterar
su desemperio cognitivo. El grupo de referencia quedo con-
formado por participantes que asistieron a las unidades de
enfermeria o médicas del Hospital Italiano de Buenos Aires,
personal administrativo de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires y pacientes que consultaron
por trastornos de memoria pero cuyas evaluaciones cogni-
tivas no evidenciaron déficits significativos.

El Grupo B lo conformaron pacientes que concurrieron a
la seccion de Geriatria del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Al total de los participantes se les administré una
evaluacion cognitiva estandar y fueron reclutados entre
enero 2008 y marzo 2011.

Materiales

Se administr6 una evaluacion cognitiva estandar a
cargo de la Unidad de Evaluacion Funcional del Anciano
del Hospital Italiano que incluye: Anamnesis, CDR (Clini-
cal Dementia Rating), BDS (Blessed Dementia Scale), FAST
(Functional assessmentst ages for EA), ADL (Activities Daily
Living), IADL (Instrumental Activities Daily Living), Depres-
sion Scale, Rosen Hachinski modified Score, FAS, ADAS cog.
con Recuerdo Diferido (40), Fluencia verbal y TMT a 'y B.

Las formas alternativas del MIS (MIS-A y MIS-D) se admi-
nistraron al principio y al final de la bateria de test utilizados.

Para el diagnoéstico de DCL se utilizaron los criterios de
Petersen (31): 1) queja de memoria, preferentemente corro-
borado por el cuidador; 2) trastorno de memoria objetiva-
do en tests formales en relacion a la edad y al nivel de ins-
truccién; 3) estado cognitivo general preservado.

El diagnostico fue efectuado luego de una evaluacion
geriatrica integral focalizando en el estudio neurocogni-
tivo. La evaluacion fue realizada por médicos geriatras
especializados y por neuropsicélogos de la unidad de
evaluaciéon cognitiva. Los profesionales intervinientes
tenian acceso a la informacion clinica del paciente.

Prueba MIS-A y MIS-D: procedimiento

En un primer paso se presentan al participante una
ldmina con cuatro palabras de distintas categorias seman-
ticas, y se le solicita la lectura en voz alta (los estimulos
verbales corresponden a palabras de tipicidad media para
el espafiol rioplatense). El proceso de aprendizaje catego-
rial se inicia cuando el participante logra asociar cada una
de las 4 claves semanticas presentadas aleatoriamente por
el evaluador, con la palabra correspondiente, por ejemplo,
para la palabra “Albanil” se le pregunta al paciente “Sefa-
le en la lamina cual de estas palabras es un Oficio”. Se
aplica el mismo procedimiento para las 4 palabras. Luego
de un intervalo de 2-3 minutos, donde se administra una
tarea distractora no semantica, por ejemplo contar del 1
al 20 y repetir hasta que pase el tiempo correspondiente,
se solicita el recuerdo libre (RL) de los items, otorgando 5
segundos para cada item, y esperando unos 10 segundos
para pasar al siguiente paso de facilitacion. Si alguna de
las palabras no es recordada a partir del RL, se utilizan
las mismas claves categoriales que se aplicaron durante
la fase de aprendizaje para facilitar su recuperaciéon; por
ejemplo, si el sujeto no recordd la palabra “Albaiil”, se le
pregunta: “una de las palabras era un Oficio, cual de las
palabras era un oficio?”. Transcurridos 20 minutos de la
fase de RL se le solicita nuevamente el recuerdo de las 4
palabras (RD) en modalidad libre y facilitada.

Puntuacion: La puntuacién del MIS-A es la misma que
en la version original (MIS TOTAL= [recuerdo libre x 2] +
[recuerdo facilitado].

La puntuacion del recuerdo libre mide el grado de
evocacion espontanea en tanto que el recuerdo facilita-
do es una medida de la capacidad de la memoria episo-
dica con claves categoriales utilizadas en el aprendizaje.

Se asignan 2 puntos por cada palabra recordada en RLy 1
punto por cada palabra recordada con la clave categorial (RF).
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Considerando que en el RF se dieron pistas selectiva-
mente para aquellos estimulos verbales que no fueron
recuperados en el RL se asumi6 en la version original del
MIS que el resto de los estimulos también seria recorda-
do con las pistas semanticas. Por esta razén se multiplico
el RL por 2 a modo de equiparar las puntuaciones. De
este modo el rango de puntuaciones obtenidas queda
repartida para el RL (0-8), RF (0-4) RT (0-8) para el MIS-A.

Se efecttia el mismo procedimiento para el Recuerdo
Diferido (MIS-D).

Analisis estadisticos

Se realizo el “Tukey Honest Significant Difference (HSD)”
con el fin de identificar diferencias significativas entre
los grupos para factores de Edad y Educacion.

Se realiz6 un analisis de ANOVA y Test t de Student de
comparacion de medias para grupos etarios, educacion y
género tanto para el grupo control como el grupo de DCL.

Se verificaron a posteriori los valores de sensibilidad
y especificidad a través de la curva ROC, los valores pre-
dictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) para el MIS
original (MIS-A) y el MIS con diferido (MIS-D).

Tanto para la realizacion de los analisis de ANOVA y
test t de Student como para el analisis de la curva ROC se
utilizo el software estadistico R. Para la curva ROC se uti-
liz6 el paquete especifico “pROC” (32) desarrollado en la
Swiss Institute of Bioinformatics y para los demas analisis
el paquete “Psych” (33).

Resultados

Se establecieron tres franjas etarias (60-69, 70-79 y 80-90).
El nivel de educacion fue agrupado en tres categorias: Elemen-
tal (hasta 7 afios), Medio (de 8 a 12 afios) y Superior (>13).

El Grupo A (Tabla 1 y Tabla 3) qued6 conformado por
sujetos sanos hispano hablantes residentes en Buenos
Aires, mayores de 60 afios que cumplieron con los cri-
terios de inclusion pre establecidos. La media del MMSE
para el grupo de sujetos sanos fue de 28.61 (SD £2.43).

El Grupo B (Tabla 2 y Tabla 3) estaba conformado por
sujetos con diagnostico de DCLa. El estudio del balance de
covariancias reflej6 que ambos grupos estan balanceados.
Se utiliz6 “Matching” package (34) para la distribucion de
“R”. Los resultados no muestran diferencias significativas
por edad (Estimativo = —0.32412, p-value = 0.311), nivel
educativo (Estimativo= —-015413, p-value = 0.81929) y
género (Estimativo = -0.019829, p-value = 0.08594).

Andlisis del Grupo Control

Se analizaron los resultados del andlisis de la varianza
(ANOVA) para MIS-A y MIS-D dentro del grupo control
(A) con respecto a las variables edad, educacién (Tabla 4)
y género. La edad y educacion resultaron ser variables sig-
nificativas tanto para MIS A como para MIS D. En cuanto
a género no resulto relevante en ninguno de los dos casos.

Los resultados obtenidos a partir del Analisis de Tukey
Honestly Significant Difference (HSD) para ambas modali-
dades, MIS-A y MIS-D, indican que las diferencias signifi-
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cativas se dan entre los grupos de edad 70-80 y 80-90 con
respecto a 60-70, pero no entre los dos primeros (Tabla
5). Esto es indicativo de una caida maés abrupta a medi-
da que se incrementan los afios, siendo mas pronuncia-
da en las proximidades de los 70 aflos. En el Gréfico 1
se presentan los distintos valores de medias de MIS-A y
MIS-D para la variable edad. La linea horizontal muestra
el valor para la media del grupo, donde se puede obser-
var en forma clara esta diferencia.

El anélisis de Tukey (HSD) para la variable MIS-A y
MIS-D con respecto a la variable Educacion verifica una
diferencia significativa entre los niveles Elemental y
Superior tanto para MIS-A como para MIS-D (Tabla 6).

Para MIS-A existe una diferencia entre los niveles ele-
mental y superior y medio y superior, mientras que para
MIS-D la diferencia significativa es entre el nivel Superior
y el Elemental.

Por altimo se realiz6 un andlisis de ANOVA con Tipo
III de error para ver la interaccion de las variables Edad
y Educacion con respecto a las categorias Target MIS-A 'y
MIS-D (Tabla 7).

Para MIS-A y para MIS-D se comprueba que las varia-
bles Edad y Educacion son significativas, pero no la inte-
raccién de ambas (Grafico 2).

Puede observarse un descenso significativo de los valo-
res de MIS-A y MIS- D en relacion a la variable Edad en for-
ma de relativa independencia con respecto a la educacion.

El analisis de los valores normativos (Tabla 8) mues-
tra que las medias declinan segin edad y educacién tan-
to para el MIS-A como para el MIS-D, siendo mas abrupta
la declinacion en el MIS-D. Este hallazgo es esperable ya
que la memoria episodica verbal declina con la edad y su
fase diferida presenta un mayor esfuerzo del sistema que
impacta en los sujetos afiosos.

Los valores normativos estarian en un rango entre 6
y 8 para el MIS-A, y 5 y 8 para MIS-D, dependiendo de
la edad y educacién (ejemplo: en el rango de los 70-80
afos y 80-90 afios con educacion elemental son acepta-
bles valores minimos de 5 puntos en MIS-D).

Analisis ROC de MIS-D para poblacién con DCL

Se determinaron los pardmetros de sensibilidad y
especificidad para los distintos puntos de corte conside-
rando la poblacién de sujetos con DCL versus la pobla-
cion control (Tabla 9 y Tabla 10).

Los datos normativos se presentan como probabilidad
de DCL para los distintos puntos de corte. Los valores de
sensibilidad y especificidad y punto de corte se determi-
naron mediante el empleo del médulo pROC (32) del sof-
tware estadistico R. El método permitié evaluar el poder
discriminativo de la clasificacién entre casos control y
DCL basados en los datos de la muestra. La curva ROC
muestra la sensibilidad (la proporcién de observaciones
correctamente clasificadas) y especificidad (la proporcion
de observaciones negativas correctamente clasificadas) de
acuerdo a un rango de posibles limites elegidos en forma
Optima o de conveniencia para el caso estudiado.

En el presente estudio los limites fueron selecciona-
dos con el fin de que la mayor cantidad de casos con
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Tabla 1. Datos descriptivos del grupo control (A).

Labos, E, Trojanowski, S.; Schapira, M., Seinhart, D.,; Renato, A.

N Media | Std Mediana | Trimmed | Mad | Min | Max | Rango | Asim. | Kurtosis
EDAD 436 72,99 6,72 73 73,03 8,90 61 91 30 -0,05 -0,85
EDUC. 436 13,23 7,20 12,5 13,43 9,64 1 24 23 0,07 -1,44
MMSE 436 28,61 2,43 29 28,78 1,48 1 60 59 1,37 99,39
MIS_A 436 7,72 0,52 8 7,82 0,00 6 8 2 -1,71 2,02
MIS_D 436 7,16 0,82 7 7,23 1,48 5 8 3 -0,63 -0,38

Educ.: Educacion, MMSE: Mini Mental State Examination, MIS_A: versién original del Memory Impairment Screen, MIS_D: Version del
Memory Impairment Screen con recuerdo diferido.

Tabla 2. Datos descriptivos del grupo con DCL (B).

N Media | Std | Mediana | Trimmed | Mad Min Max | Rango | Asim. | Kurtosis
EDAD 303 79,43 5,69 80,00 79,69 5,19 63,00 | 96,00 33,00 -0,38 0,11
EDUC. 303 1558 | 7,06 21,00 16,00 1,48 3,00 | 24,00 | 21,00 -0,31 -1,74
MMSE 303 25,45 3,71 26,00 25,98 2,97 2,00 30,00 28,00 -2,30 9,35
MIS_A 303 535 2,16 6,00 5,60 1,48 0,00 8,00 8,00 -0,85 -0,04
MIS_D 303 3,84 2,06 4,00 3,88 1,48 0,00 8,00 8,00 -0,17 -0,71

Educ.: Educacién, MMSE: Mini Mental State Examination, MIS_A: version original del Memory Impairment Screen, MIS_D: Version del
Memory Impairment Screen con recuerdo diferido.

Tabla 3. Distribucién de los sujetos seglin variable edad y educacion.

Elemental Medio Alto Elemental Medio Alto

GA G.B GA G.B GA G.B
60-70 57 11 42 6 60 9
70-80 78 74 51 46 95 18
80-90 15 79 18 32 20 27

G.A grupo A, G.B.: grupo B.

DCL fueran detectados. Bajo la hipotesis de que los casos
que superen el punto de corte puedan ser clasificados
como DCL y los que estén por debajo como carentes de
tal diagnostico, se estima la proporcion de casos correcta
e incorrectamente clasificados. Las respuestas de la clasi-
ficacidn entonces pueden ser cuatro: casos positivos bien
clasificados (verdaderos positivos), casos positivos erro-
neamente clasificados (falsos positivos), casos negativos
correctamente clasificados (verdaderos negativos) y casos
negativos erroneamente clasificados (falsos negativos).
La curva ROC resultante es la expresion de la proporcion
entre casos correcta e incorrectamente clasificados.

Ademas de los valores de sensibilidad y especificidad,
se calculd el area bajo la curva ROC, que mide el desem-
pefo de la clasificacion, el punto de corte y las respec-
tivas medidas de confianza para el punto de corte y los
umbrales de especificidad y sensibilidad.

La comparacion entre poblacion control y poblacion
con DCL mediante la utilizacién de la curva ROC arroj6
un valor de 5.5 en el MIS en tiempo diferido, 97% de
especificidad y 76 % de sensibilidad (CITA).

La decisién del punto de corte en 5.5 tuvo la ventaja
de tener una gran especificidad (97.3 %) es decir que logro
detectar a casi el 95% de los pacientes con DCL. Esta deci-
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Tabla 4. Andlisis de Anova para MIS-A y MIS-D para Grupo Control.

MIS-A MIS-D
Anova
DF 2 2
Suma Cuad. 5.81 24.76
Media Cuad. 291 12.3
Valor de F 11.03 20.21
Edad Pr >F) <0.0001 <0.0001
Medias
60-70 (N=159) 7.86 7.45
70-80 (N=224) 767 7.04
80-90 (N=53) 7.53 6.77
Media Total (N=436) 7.72 7.15
Anova
DF 2 2
Suma Cuad. 531 6.17
Media Cuad. 2.65 3.08
Valor de F 10.04 47
Educacion
Pr (>F) < 0.0001 <0.0001
Medias
Elemental (N=161) 7.6 7.02
Medio (N=142) 7.71 7.16
Alto (N=133) 7.81 7.32

Tabla 5. Andlisis de Tukey Honestly Significant Difference (HSD) para la variables MIS-A y MIS-D con

respecto a la Edad.

Edad MIS A MIS D

DIF Bajo | Alto | ValordeP DIF Bajo Alto Valor de P
70-80 60-70 | -0.196 | -0.322 | -0.071 | 0.00073** -0413 -0.603 -0.222 <0.00071**
80-90 60-70 | -0.333 | -0.525 | -0.142 | 0.00014** -0.679 -0.971 -0.387 <0.00071**
80-90 70-80 | -0.137 | -0.321 | 0.047 ] 0.1893901 -0.266 -0.548 0.015 0.0673965

Medias [ Std Min Max Letra Medias Std Min Max Letra

60-70 7.86 0.40 A 7.45 0.71 A
70-80 7.67 0.57 B 7.04 0.85 B
80-90 7.53 0.58 B 6.77 0.49 B

** Indica las diferencias significativas. Medias con la misma letra no tienen diferencias relevantes. El valor de referencia es 0.05.

sion implico la eleccién de la sensibilidad (75.9 %) lo que
determina que la prueba detectard como DCL alrededor de
un 15 % de sujetos sin que ellos presenten esta patologia.
Un punto de corte mayor perderia especificidad ganando
sensibilidad, sin embargo, consideramos mds importante
captar la mayor cantidad de sujetos con DCL (Grafico 3).
Para la interpretacion clinica de los resultados, debe
tenerse en cuenta la edad, educacién y la probabilidad
de ocurrencia de la patologia dentro de la poblacién. La
probabilidad de ocurrencia en nuestro caso refleja las

caracteristicas de la poblaciéon que accede a una consulta
hospitalaria, y en este caso no cabria esperar demasiadas
diferencias entre la muestra aqui obtenida y la probabili-
dad de ocurrencia en el contexto clinico.

Asi podemos encontrar que el punto de corte 5.5 para
el MIS-D es 6ptimo en términos estadisticos y permite
dar cuenta de la validez de la prueba. El punto de corte
de 5.5 posee un 97% de especificidad, lo cual garantiza
que solamente una porciéon minima de la poblacién que
esta por debajo de ese valor no presenta la patologia. En
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Grafico 1. Grupos de EDAD para MIS-A (a la derecha) y Grupos de Edad para MIS-D (a la izquierda).
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Tabla 6. Andlisis de Tukey Honestly Significant Difference (HSD) para la variables MIS-A y MIS-D con respecto a la

variable Educacion.

Educacion MIS A
DIF Bajo Alto Valor de P
Medio-Elemental 0.11 -0.03 0.25 0.16
Alto-Elemental 0.27 0.13 0.41 0.01%*
Alto-Medio 0.16 0.01 0.31 0.03
Media Std Min Max Letra
Elemental (N=161) 7.60 0.62 B
Medio (N=142) 7.71 0.50 B
Alto (N=133) 7.87 0.38 A
Educacion Mis MIS D
DIF Bajo Alto Valor de P
Medio-Elemental 0.14 -0.08 0.36 0.31
Alto-Elemental 0.29 0.07 0.51 0.01**
Alto-Medio 0.15 -0.08 0.38 0.26
Means Std Min Max Letra
Elemental (N=161) 7.02 0.87 5 B
Medio (N=142) 7.16 0.81 5 AB
Alto (N=133) 731 0.73 5 A

este caso el valor 1-PPV es de 0.05, indicando que sola-
mente el 5% de la poblacion normal esté por debajo del
5.5 de valor de corte.

El valor de sensibilidad es de 76% para el punto de
corte de 5.5, con un 1-NPV de 0.15, lo cual nos indica que
el 15% de los pacientes que presentan la patologia y estan
por encima de ese valor no son correctamente detectados
como aDCL. Un punto de corte mayor, como por ejemplo
6.5, posee un 1-NPV de 0.07, indicando que la poblacién
con aDCL no detectada se reduce a la mitad, solamente el
7%, pero aumenta la cantidad de individuos sin la patolo-
gia que son considerados positivos: el 25%.

El valor VPP (valor predictivo positivo) refleja la pro-
porcion de sujetos con DCL que dan positivo en el MIS-D

en un determinado punto de corte, siendo el valor 1-VPP
para el punto de corte 5.5 de 0,05 (VPP=95%). El valor
1-VPN (valor predictivo negativo) refleja la proporcion
de los sujetos controles que punttian por encima de un
punto de corte establecido y refleja los verdaderos nega-
tivos, cuyo resultado fue 0,15 como muestra la Tabla 9
(VPN=85%). Con esta eleccién, solo el 5% de los sujetos
con DCL no seria detectado en primera instancia.

El 4rea bajo la curva ROC (AUC) fue de 93.6% con el
intervalo de confianza de 91,8%-95,4% (Grafico 4).

Se calcul6 también la curva ROC con suavizado, y se obtu-
vo un 87.9% bajo el area de la curva. Los valores de sensibilidad
fueron de 85.5% y de especificidad de 90.4 %, con un VPP de
89% y un valor predictivo negativo de 90 % (Gréfico 5).
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Tabla 7. Andlisis Anova de error Tipo Ill entre Edad y Educacién para MIS-A y MIS-D.

Suma Cuad. Df F Valor de P
MIS-A (Interseccién) 17423.4 1 68832.64 < 0.0001
Edad 4.8 2 9.56 < 0.0001

Educacion 3.7 2 7.25 0.0007996

Edad-Educacién 1.3 4 1.26 0.2847387
MIS-D (Interseccién) 14810.1 1 24643.56 < 0.0001
Edad 23 2 19.12 < 0.0001
Educacion 5.2 2 4.36 0.01336
Edad-Educacién 4 4 1.68 0.1538

Grafico 2. Interaccion de las medias Edad y Educacién para MIS-A 'y MIS-D.
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Los distintos puntos de corte con los intervalos de con-
fianza y también con el promedio se muestran en la Tabla 10.

Analisis de la curva ROC de MIS-A para aDCL

Se realiz6 un analisis de la curva ROC para la prue-
ba de MIS-A en la misma poblacion. Los datos revelan
que la prueba no detecta pacientes con aDCL en forma
confiable. La superficie debajo de la curva es de 87,9 %,
el cual se presenta como un método que logra captar un
buen porcentaje de la poblacién (Grafico 5).

Sin embargo, al examinar el punto de corte, vemos
que el punto de corte para el MIS A se sitta en 7,5, con
una sensibilidad de 77.4% y una especificidad de 87.1
%,, un valor de PPV de 0.71 y un valor de NPV de 0.89
(Tabla 11, Gréfico 6). Los valores demuestran que el pun-
to de corte es muy elevado, ya que un valor de 7.5 sobre
un maximo de 8 puntos mostraria que solamente las per-
sonas que tengan el puntaje Optimo de 8 puntos serian
considerados normales. La realidad muestra que un pun-
taje de 7 es aceptable para esa poblacion, en especial para
los grupos etarios mas avanzados. Por otro lado, estable-

ciendo ese puntaje, sin embargo, muchas personas con
aDCL no serian captadas por la prueba.

Tenemos en este caso una baja especificidad (75 %)
con lo cual se detecta casi el 72% de los pacientes con
aDCL, mientras que el 28% restante no logra ser detec-
tado, de acuerdo al valor de PPV de 0,71 (Tabla 11). En
cuanto al valor de NPV, se encuentra que casi un 11% de
los pacientes normales serian diagnosticados con aDCL.
La eleccion de un punto de corte situado en 6.5 arrojaria
una elevacion de la especificidad al 96% pero una sensi-
bilidad inaceptable del orden del 60%.

Discusion y conclusiones

El diagnostico de aDCL se caracteriza por la presencia de
fallas objetivables en la memoria episodica verbal y es consi-
derado un marcador cognitivo valido en estadios tempranos
de déficit cognitivo. Por otro lado sabemos que la Memoria
es un sistema que declina con la edad, y justamente es el sub-
sistema episodico de largo plazo el que declina mas tempra-
namente, siendo el Gltimo que se adquiere en el proceso de
ontogénesis.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2016, Vol. XXVII: 339-353



348 Labos, E, Trojanowski, S.; Schapira, M., Seinhart, D.,; Renato, A.

Tabla 8. Valores normativos para el MIS-A y MIS-D comparados por Edad y Educacion.

Edad | Educacion | N | Variable | Media | Std | Min | Max | Mediana | Media | Media | Valort | Pr>|t|
60-70 |Elemental | 48 [ misA | 783 | o048 | 6 | 8 8 7.69 797 | 113.92 | <0001
MsD | 746 077 | 5 | 8 8 7.23 768 | 67.05 | <0001
Medio 57 msa | 782 | 043 | 6 | 8 8 7.71 794 | 138.11 | <0001
MSD | 747 o066 | 6 | 8 8 730 | 765 | 8582 [<0001
Alto 54 MSA | 792 |o26| 7 | 8 8 7.85 8 220.33 | <0001
MsD | 742 072 | 6 | 8 8 7.23 762 | 76.17 | <0001
70-80 |[Elemental f o> [ miSA | 754 | 065 | 6 | 8 8 7.41 768 | 110.77 | <0001
MSD | 691 | 087 | 5 | 8 7 6.73 709 | 7598 | <0001
Medio 72| MisA | 764 054 | 6 | 8 8 751 7.76 | 120.30 | <0001
MsD | 700 [o88 | 5 | 8 7 6.79 721 | 66.88 | <0001
Alto 60| MISA | 788 | 037 | 6 | 8 8 7.79 798 | 163.96 | <0001
MsD | 728 o074 | 5 | 8 7 7.09 747 | 7639 | <0001
80-90 |Elemental | o1 MmsaA | 733 |os8| 6 | 8 7 707 | 760 | 5821 |<0001
MSD | 652 (o060 | 5 | 7 7 6.25 680 | 49.70 [<0001
Medio 12| misa | 761 [os0| 7 | 8 8 7.31 792 | 5422 | <0001
MSD | 669 [048 | 6 | 7 7 6.40 698 | 5023 [<0001
Alto 19| msa | 768 o058 | 6 | 8 8 740 | 796 | 5751 <0001
MsD | 710 074 | 6 | 8 7 6.75 746 | 42.00 | <0001
Grafico 3. Punto de corte con los valores de especificidad y sensibilidad elegidos.
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El test MIS A es Gtil para detectar poblaciéon con EA, sin
embargo no obtuvo una buena especificidad para detectar
pacientes con trastornos tempranos en la memoria episodica.

Atendiendo a los nuevos paradigmas del funcionamien-
to mnésico, Herman Buschke (28) sefiala que el MIS utiliza el
aprendizaje controlado con claves semanticas y el recuerdo
con claves para optimizar la codificacion de la informacion.

Dada la importancia clinica de las fallas de memoria
en la fase diferida del recuerdo verbal, nuestra version,
el MIS D, resulta una atil herramienta de cribado para
detectar trastornos de la memoria episddica en sujetos

349

no dementes. En nuestro estudio, el MIS D provee sufi-
ciente evidencia para identificar sujetos con aDCL.

La especificidad del MIS D para detectar DCL es 0.97 y
su sensibilidad es de 0.76 (Tabla 9). Este dato sugiere que el
MIS-D es un instrumento clinico vélido para detectar tras-
tornos en la memoria episddica en sujetos que consultan
por fallas de memoria en centros de atencion primaria.

En el trabajo original de Herman Buschke (21), las
variables demograficas como edad, educacion y género
asi como sus interacciones eran significativas a un nivel
de 0.051. Sin embargo, en nuestra muestra, y coincidien-

Tabla 9. Valores de Sensibilidad, Especificidad, PPV y NPV para los distintos puntos de corte.

Zz'r'tte" de 75 6.5 5.5 4.5 35 2.5
Sensibilidad 097 091 076 061 0.41 025
Especificidad 039 0.79 0.97 1.00 1.00 1.00
1-ppv 0.47 025 0.05 0.00 0.00 0.00
1-npv 0.04 0.07 0.15 021 0.29 034

Grafico 4. Curva ROC (AUQ).

Curva ROC MIS-D: Punto de corte, AUC e intervalo de confianza
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do con otros trabajos (16), la edad y la educacion fueron
las variables mas significativas en el MIS-A y en el MIS-D.

Coincidiendo con otros trabajos (24), la edad y la
educacion fueron las dos variables de mayor impacto en
el puntaje del MIS-A y MIS-D.

En el trabajo de Bohm (24) cuya poblacién con EA pre-
sent6 mayor diferencia en las medias de acuerdo a la edad, se
requirié una correccion de 1 punto después de los 76 afios.

En nuestro estudio no fue necesario realizar un ajus-
te de los puntajes para contrarrestar ese efecto, pues la

poblacion estudiada presenta diferencias en las medias
inferiores a un punto.

Una de las variables de impacto en la reserva cognitiva
de un individuo es la cantidad de afios de educacién formal
que se debe considerar a la hora de evaluar los resultados
de las escalas cognitivas. Seguramente una mayor reserva
cognitiva permitira al sujeto operar con mejores estrategias
compensatorias frente a un déficit, por lo que se esperan
mejores rendimientos en estas poblaciones en pruebas bre-
ves y sencillas como el MIS, que en sujetos de mayor edad
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Grafico 5. Area bajo Curva (AUC) para MIS-A.
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Tabla 10. MIS-D: Diferentes puntos de corte con intervalos de confianza y medias.

Esp. Bajo Esp. Media Esp. Alta Sen. Baja Sen. Media Sen. Alta
7.5 0.35 0.39 0.44 0.95 0.97 0.99
6.5 0.75 0.79 0.83 0.88 0.91 0.94
5.5 0.95 0.97 0.98 0.72 0.76 0.80
45 1.00 1.00 1.00 0.56 0.61 0.66

y baja educacion. Este comportamiento cognitivo podria
enmascarar un deterioro incipiente de la memoria episodi-
ca, por lo que se recomienda complementar con la adminis-
tracion de instrumentos de mayor nivel de complejidad y
exigencia como es el FCSRT (35, 36).

La interpretacion del score de la prueba MIS-D en el
contexto clinico debe considerar los resultados normativos
establecidos en la Tabla 8. Debe tenerse en cuenta que la
eleccion de un punto de corte mayor eleva la sensibilidad es
decir la probabilidad de incluir a la mayor cantidad de indi-
viduos que presentan la patologia en desmedro de elevar el
namero de individuos que no la tienen.

Un punto de corte de 5.5 podria ser aceptable para la
franja etaria de 80-90 afos. En este caso las medias para la
edad son: 6.52 para nivel educativo elemental, 6.69 para
medio y 7.10 para alto. En tanto, los niveles educativos ele-
mental, medio y alto tienen limites de confianza inferiores
de 6.25, 6.40 y 6.75 respectivamente, es conveniente la uti-
lizacion del punto de corte de 6.5 para toda la franja etaria.

El punto de corte de 6.5 es aceptable en una franja eta-
ria de 60 -70 afios, donde la media de los distintos niveles
educativos es: Elemental 7.46, Medio, 7.47 y alto 7.42. Debe
considerarse asi mismo que los limites de confianza para
las medias son superiores en todos los casos al 7.2. Debe
tenerse en cuenta que la eleccion de este punto de corte

eleva la probabilidad de que ese individuo (que representa
al 25% de toda la poblacion) no presente la patologia, como
se muestra en el NPV de 0.25.

Asi como podemos ver, el punto de corte para MIS-A
es muy alto (7.5), esto significa al puntaje de la poblacion
normal. Esta es la razén por la cual el MIS-A no logra discri-
minar a los sujetos con aDCL de aquellos sujetos normales.
Tenemos que considerar el hecho de que a medida que avan-
za la edad y disminuye el nivel de instruccion, las diferencias
con la poblaciéon normal son mas estrechas. Sin embargo el
puntaje del MIS-D (5.5), es més concluyente a la hora de dis-
criminar la poblacion sin déficit cognitivo (Tabla 8).

Como se menciono6 antes la presente version en espafiol
tiene la ventaja de contar con una cuidadosa seleccion de los
estimulos verbales, que respetan las categorias de la version
original y al mismo tiempo el grado de tipicidad de las palabras
para nuestra poblacion. Las mismas son de tipicidad media,
condicién que asegura que los estimulos no sean demasiado
faciles ni demasiado dificiles a la hora de su codificacion.

La rapidez de administracién de esta prueba y los resulta-
dos obtenidos le otorga validez para ser administrada en aten-
ci6én primaria de la salud, a fin de detectar sujetos en riesgo.

Los resultados obtenidos en el presente estudio com-
prueban que la version para hispanohablantes del MIS-D
es un instrumento de cribado vélido para discriminar la
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Tabla 11. MIS-A: valores de sensibilidad, especificidad, PPV y NPV para los distintos puntos de corte.

Puntos de Corte

Umbrales - 7.5 6.5 5.5
Sensibilidad 1.00000 0.8708609 0.6026490 0.4503311
Especificidad 0.00000 0.7568807 0.9633028 1.000000
PPV 0.4092141 0.7127371 0.9191919 1.000000
NVP - 0.8943089 0.7777778 0.7242525

Grafico 6. Punto de corte y curva ROC para MIS-A.
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Grafico 7. Punto de corte y curva ROC para MIS-A.
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poblacién con DCL. Si bien un puntaje bajo serd indi-
cador de un déficit en el sistema mnésico de largo plazo
(subsistema episédico), el diagnostico clinico debera ser
corroborado con un estudio clinico neurolégico y un
estudio neuropsicologico extendido.

Debilidades y proyecciones

Si bien la muestra es adecuada (303 casos con aDCL)
la cantidad de sujetos clasificados por franja etaria y

nivel educativo es pequefia, de manera que no siempre
se puede tener una verdadera dimension de la influencia
de estas variables en los puntajes y puntos de cortes que
arrojan los datos obtenidos en este estudio.

Este estudio tiene la limitacion de que fue efectuado
en un centro asistencial privado. Sin embargo ha tenido
la ventaja de contar con un porcentaje importante de
participantes del grupo control provenientes de indivi-
duos que acudieron al hospital para realizar consultas
por queja cognitiva y que no presentaron alteraciones
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objetivables. Esta caracteristica refleja en parte las condi- laria de atencién primaria es mucho mas elevado que en
ciones del contexto clinico donde se efectuara la prueba una muestra seleccionada al azar.

de cribado que debe discriminar a los pacientes de riesgo Un seguimiento evolutivo de la progresion del déficit
de presentar el aDCL. En este sentido, el porcentaje de y la deteccion de los pacientes que desarrollan EA mejo-
pacientes con aDCL en el contexto de consulta hospita- raria la calidad y relevancia de los datos del estudio m

Anexo

MIS - Protocolo A

Marque Lectura, Identificacion, Recuerdo libre o facilitado.
Para registrar el orden de aparicion de Recuerdo Libre, enumerar con 1,2,3 0 4

Clave Palabra Lectura Identificacion | R.L. R.F. R.LD. R.F.D.
1 Juego Domind
2 Vajilla Sartén
3 Mensaje Carta
4 Oficio Albafiil
Recuerdo Libre
2 X Recuerdo Libre

PUNTAJE MIS= (2 XRL) + RF=
PUNTAJE MIS =D = (2 XRLD.) + RFD. =

MIS - Protocolo B

Marque Lectura, Identificacion, Recuerdo Libre o Facilitado.
Para registrar el orden de aparicién de Recuerdo Libre, enumerar con 1, 2,3 0 4

Clave Palabra Lectura Identificacion | R.L. R.F. R.LD. R.F.D.
1 Construccion Autopista
2 item de uso personal | Talco
Materia escolar Quimica
i Bomberos
Recuerdo Libre
2 X Recuerdo Libre

PUNTAJE MIS= (2 XRL) + RF=
PUNTAJE MIS =D = (2 XRLD.) + RF.D. =
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