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Resumen

Ultimamente se ha puesto gran interés en investigar los sutiles limites que existen en el
espectro cognitivo que abarca desde el envejecimiento normal hasta la enfermedad de
Alzheimer. El propdsito del presente estudio fue determinar la utilidad clinica del Test
de Aprendizaje Verbal Espafia Complutense (TAVEC), con el objetivo de identificar
marcadores cognitivos de deterioro que sean eficaces, de rapida y econémica aplicacion,
facilitando arribar a diagnésticos tempranos de estas enfermedades neurodegenerativas.
Los datos de casos clinicos fueron obtenidos por medio del registro de evaluaciones
neuropsicoldgicas efectuadas entre los afios 2012 y 2015 en la Unidad de
Neuropsicologia y Neurorehabilitacion (UNR) del Sanatorio Allende y el Centro
Integral de Apoyo Terapéutico y Estimulacién Cognitiva (CIATEC). Se conformaron
tres grupos muestrales segun los diagndsticos clinicos. Utilizando una curva analitica
ROC (Receiver Operating Characteristic), se establecio la relacién entre los
diagnosticos de los pacientes y los puntajes obtenidos por cada uno en el TAVEC. Se

seleccionaron los puntos de corte dptimos para identificar a los grupos segin sus
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puntuaciones. Ante los resultados se puede afirmar que el TAVEC es un test de
memoria episodica verbal valido como prueba diagnostica, con alta capacidad de

discriminacion entre envejecimiento normal, Deterioro Cognitivo Leve y Demencia.

Abstract

There has been great interest from researchers to investigate the borders between normal
aging and Alzheimer disease in the past years. Mild cognitive impairment (MCI)
appears as a concept to represent a transitional state between the opposite poles
mentioned above, becoming a pathological and prodromal state of dementia. The aim of
this study was to establish the clinical utility of the Test de Aprendizaje Verbal Espafia
Complutense (TAVEC) to discriminate subjects with mild cognitive impairment,
Alzheimer disease and a healthy control group in Argentinean population. The main
purpose was to identify efficient, economic and quickly applicable markers of cognitive
decline, which will facilitate early diagnosis of neurodegenerative diseases. The cases
where recruited from the Sanatorio Allende's Neurorehabilitation Unit database. Three
groups where established: 42 subjects with MCI, 44 subjects with dementia and 57
healthy subjects for the control group. The relation between diagnosis and test scores
where established using ROC curves, an analytic tool that defines the sensitivity and
specificity of a test to discriminate between different populations or groups. The optimal
cutting points for detecting dementia and MCI using the TAVEC where selected. The
results suggest that TAVEC is valid as a diagnostic test, expressing high discriminative

capacity to differentiate between normal aging, MCI and dementia.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, Deterioro Cognitivo Leve, marcadores

cognitivos, memoria episodica verbal, diagnostico temprano

Keywords: Alzheimer Disease, Mild Cognitive Impairment, verbal episodic memory,
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1- INTRODUCCION

Actualmente las enfermedades neurodegenerativas son un tema de gran impacto

en la salud publica, debido al namero creciente de adultos afectados y también por los



elevados costos directos e indirectos que implica su tratamiento (Custodio et al., 2012).
En Argentina especificamente, la prevalencia de demencia en adultos mayores de 65
afios esta estimada en 12 a 15 casos por cada 1.000 habitantes. Un estudio piloto
(Arizaga et al., 2005) registro deterioro cognitivo en el 23% de los sujetos mayores de
60 afios. Segun estas cifras se infiere que hay en el pais aproximadamente 1.000.000
personas con deterioro cognitivo y 480.000 con Enfermedad de Alzheimer (EA) y otras
demencias. Si bien los valores de las tasas de prevalencia e incidencia difieren segun la
zona geografica, es significativo que en todas se observa la duplicacion en estos valores
cada cinco afios de edad, oscilando entre 1,5% (en el grupo de 65 a 69 afios) y 29.9%
(en los de 90 a 94 afos) (Centuridn, Salera, Anciola, Abriata, Barbieri, Capriati, et al.,
2008).

El diagndstico de la EA es evidente en las fases avanzadas, cuando ya son
constatables los trastornos cognitivos y los cambios conductuales. En la practica clinica,
la dificultad radica en realizar el diagnostico en las fases iniciales o prodrémicas de la
EA, teniendo en cuenta que las quejas subjetivas de memoria son muy frecuentes entre
las personas mayores que no evolucionan necesariamente a una demencia (Herranz,
2013; Armas Castro, Carrasco Garcia, y Angel Valdés, 2008). Debido a esto es que
resulta indispensable disponer de pruebas cognitivas sensibles y especificas que
colaboren en la identificacion de aquellas personas propensas a desarrollar EA. La
mayoria de los autores que han realizado estudios para encontrar predictores
neuropsicoldgicos de progresion hacia EA han enfatizado la necesidad clinica de
detectar los signos tempranos de Deterioro Cognitivo Leve (Arnaiz y Almkvist, 2003).

El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) ha sido definido como un estadio intermedio
dentro del continuum cognitivo que existe entre envejecimiento normal y EA (Petersen,
2004). Se trata de una declinacion cognitiva que es superior a lo esperable para la edad
de la persona, pero que ocurre sin cambios significativos en el funcionamiento de la
vida diaria (Custodio et al., 2012). Aunque no todos los sujetos con DCL evolucionan a
EA, el riesgo anual de progresion es mayor para ellos que para la poblacion en general
(Custodio et al., 2012).

El diagndstico de EA se realiza principalmente en base a los criterios del Manual
Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales cuarta edicion (DSM-IV-TR) y del
grupo National Institute of Neurological Disorders and Stroke-Alzheimer Disease and
Related Disorders (NINCDS-ADRDA). Sin embargo en los ultimos afios los avances

tecnoldgicos y de investigacion han permitido identificar marcadores especificos de EA

3



lo cual llevé a una revision de los criterios diagndsticos por parte de un grupo
internacional de investigadores expertos en demencia (Dubois et al, 2007).

Esta revisidbn de criterios permite realizar el diagndstico en periodos
prodrémicos de la enfermedad. El criterio clinico principal es un deterioro temprano de
memoria episddica, el cual debe ser acompafiado por alguno de los criterios secundarios
(biomarcadores) para llegar al diagnodstico de probable de EA. En el 86 a 94% de los
casos de EA, el sintoma principal es la amnesia progresiva que se manifiesta como
deterioro de la memoria episodica (Westerberg et al., 2013: Dubois et al., 2007). Este
deterioro debe ser reportado por el paciente y confirmado por algun informante, pero
debe también ser evidenciado objetivamente por medio de pruebas neuropsicoldgicas
estandarizadas.

Tal como explicitan Valls-Pedret, Molinuevo y Romi (2010), existen algunas
limitaciones para aplicacion clinica de estos nuevos criterios diagndsticos ya que aun no
hay consenso sobre cdmo interpretar la informacion que brindan tras su aplicacion. No
se ha definido con precision qué resultados de biomarcadores deben ser considerados
anormales, asi como tampoco se ha explicitado qué pruebas neuropsicoldgicas se deben
aplicar o qué puntos de corte son los mas adecuados para definir lo que se considera
normal o patolégico. Sumado a esto, no todos los centros clinicos disponen de los
recursos econdémicos y logisticos que requiere la aplicacion de las técnicas de
neuroimagen y andlisis de liquido cefalorraguideo por medio de puncién lumbar que
posibilitan el estudio de biomarcadores (Valls-Pedret, Molinuevo y Romi, 2010).

En este panorama, se cree que el uso de biomarcadores debe considerarse en
casos particulares y bajo el andlisis de los expertos para determinar su utilidad. Por su
parte, los marcadores cognitivos de deterioro temprano de memoria episodica pueden
aplicarse de manera econémica y no invasiva mediante la toma de un test
neuropsicolégico, y ser complementados con la valoracion subjetiva de la atrofia
temporal medial que evidencie la imagen por resonancia magnética (Alberca Serrano,
2008).

Existen multiples pruebas que evalian memoria episoddica y que permiten
constatar la presencia de déficits en registro, almacenamiento y evocacion de
informacion. El patrén tipico de compromiso en pacientes con EA se caracteriza por la
disminucion del recuerdo en sub pruebas de recuerdo libre, que no responde a claves ni
a tareas de reconocimiento (Loewenstein, Acevedo, Agron, et al., 2009). Dicho patrén
es conocido como perfil hipocampal, el cual esta asociado con los principales cambios
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patoldgicos que caracterizan al encéfalo de un paciente con EA: la proliferacion de
ovillos neurofibrilares y placas seniles en el 16bulo temporal medial, asi como también
con la disminucion del volumen del hipocampo constatada por medio de Resonancia
Magnética (RM) cerebral (Dubois et al., 2013, 2007).

Uno de los tests mas conocidos de habla hispana para evaluar memoria episodica
verbal es el Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense (TAVEC), el cual permite
la generacién de una curva de aprendizaje por medio de multiples ensayos de recuerdo
inmediato (Benedet y Alejandre, 1998). Incluye sub-pruebas de recuerdo libre a corto y
a largo plazo, y recuerdo con claves seménticas. Se trata de una prueba ampliamente
utilizada en poblacién de habla hispana con demencia asi como en otros trastornos
neuroldgicos y psiquiatricos, pero no se han encontrado datos de su validacion o
adaptacion para Argentina.

En el 2013, Gonzalez-Palau y sus colaboradores han publicado un estudio de
validacion y utilidad clinica del test de memoria episddica verbal Hopkins Verbal Test-
Revised (HVLT-R) para detectar EA y DCL en poblacién espariola. Los responsables
de dicha investigacion seleccionaron una muestra de 298 sujetos (controles saludables,
pacientes con EA y pacientes con DCL) que fueron evaluados con el HVLT-R, luego de
aplicar la metodologia adecuada para traducirlo al idioma espafiol. Se realizd una curva
ROC para analizar la sensibilidad y especificidad del test para diferenciar pacientes con
DCL y EA a partir de sus puntajes en las pruebas de recuerdo libre y recuerdo
demorado. También se identificaron los puntos de corte adecuados para detectar EA en
la muestra espafiola, lo cual resulta de gran utilidad para realizar diagnosticos clinicos
preliminares a partir de una breve evaluacion neuropsicoldgica. Arribaron a la
conclusion de que el HVLT-R es un instrumento prometedor para diferenciar entre
pacientes con DCL, EA y adultos saludables (Gonzalez-Palau et al., 2013).

En base a lo expuesto anteriormente se destaca la importancia de identificar,
mediante el uso de pruebas neuropsicoldgicas especificas y sensibles a la poblacion
regional, diferentes perfiles de deterioro cognitivo amnésico que puedan deberse a
enfermedades neurodegenerativas. Se considera que la identificacion de aquellas
personas con Deterioro Cognitivo Leve es crucial para iniciar acciones diagndésticas y

terapéuticas en una fase prodrémica de demencia.



2 - METODOLOGIA
2.1 - Disefio y Procedimiento

Estudio cuasi experimental de tipo cuantitativo. Ex post facto retrospectivo con
grupo cuasi control (Leon y Montero, 2003). Se realiz6 un anélisis de las puntuaciones
obtenidas por adultos mayores de 45 afios con quejas mnésicas evaluados por medio del
TAVEC que poseian diagnostico clinico de EA o demencia mixta y también de aquellos
que tenian DCL. Asimismo, se recogieron datos de adultos mayores en los que se
registrd ausencia de deterioro cognitivo. De este modo se establecieron tres grupos de

estudio: adultos con demencia, adultos con DCL, y adultos mayores saludables.

2.2 - Participantes

La seleccidn de la muestra se realizé a través de la Unidad de Neuropsicologia y
Neurorehabilitacion (UNR) del Sanatorio Allende y el Centro Integral de Apoyo
Terapéutico y Estimulacion Cognitiva (CIATEC). Los datos fueron obtenidos por
medio del registro de evaluaciones neuropsicoldgicas efectuadas a adultos que
consultaron por fallas mneésicas durante los afios 2012 a 2015. Dichas evaluaciones
consistieron en una entrevista cualitativa con el paciente y su familia, la aplicacién del
TAVEC y de cuestionarios conductuales auto-administrados. Asimismo, la evaluacion
incluy6 una bateria neuropsicol6gica completa.

Partiendo de una base de datos inicial de 766 casos, se llego a la seleccion de
143 sujetos. Se excluyeron de la muestra todos los individuos con antecedentes de
enfermedad cerebro vascular, enfermedad de Parkinson, antecedentes de traumatismos
cerebrales, episodio depresivo mayor, anoxia, neurocirugias, infecciones, exposicion a
toxicos, sida/VIH y tratamientos con antipsicoticos o antiepilépticos; asi como también
se excluyeron los casos atipicos. Se conformaron tres grupos muestrales: 42 casos de
Deterioro Cognitivo Leve, 44 casos de demencia mixta y EA, y por ultimo un grupo de
57 casos de envejecimiento normal o saludable.

2.3 - Instrumento

El TAVEC (Benedet y Alejandre, 1998) permite la evaluacion del aprendizaje

verbal y de la memoria episodica. Dispone de una lista inicial (A) de 16 sustantivos,



compuesta por cuatro categorias semanticas distintas. La aplicacion consiste en cinco
ensayos de aprendizaje inmediato, seguida de un ensayo de aprendizaje de una lista de
Interferencia (B). Posteriormente, se presenta al sujeto una segunda prueba de recuerdo
libre a corto plazo de la lista A y una prueba de recuerdo libre con claves. Luego de un
intervalo de 20 minutos se presenta un ensayo de recuerdo libre demorado, una prueba

de recuerdo con claves semanticas y una prueba de reconocimiento.

2.4 - Andlisis de datos

Se utilizo el software SPSS 19 para analizar los datos de la muestra
seleccionada. En primer lugar se utilizd el analisis ANOVA de un factor (variables
numéricas) y Tablas de Contingencia (variables nominales-ordinales) para realizar un
analisis descriptivo de los datos demograficos de la muestra. Se realiz6 un andlisis de la
asimetria y curtosis de la variable con el objetivo de analizar las caracteristicas de la
distribucion muestral. Se realiz6 la Prueba de Levene para verificar la igualdad de
varianzas. Luego se procedi6 con la aplicacion del ANOVA de un factor para
determinar si existe un efecto diferencial del diagndstico clinico sobre las puntuaciones
del test de memoria. También se aplicé la prueba d de Cohen para conocer el tamafio de
efecto.

Posteriormente, utilizando una curva analitica ROC se establecié la relacion
entre los diagndsticos de los pacientes y los puntajes obtenidos por cada uno en el
TAVEC. A partir de los resultados discriminantes de la curva ROC se selecciond el
puntaje de corte considerado como éptimo para distinguir entre los grupos clinicos en
estudio.

3 - RESULTADOS

3.1 - Caracteristicas socio-demograéficas de la muestra

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas de la muestra total y
también segun los grupos diagnosticos establecidos (Saludables, DCL, y Demencia). El
39,9% de la muestra total estd conformada por el grupo de sujetos Saludables, mientras
que el 29,4% y 30,8% restante corresponden a los grupos de DCL y Demencia



respectivamente. El 63,6% de la muestra total fueron mujeres, predominando en nimero

sobre los hombres en los grupos diagnosticos, con excepcion del grupo DCL.

Las diferencias de puntuaciones del Mini Mental (MMSE) entre los grupos dan
la pauta del deterioro cognitivo que avanza gradualmente a medida que se va desde el
grupo saludable hasta el demencial. Del mismo modo, las diferencias entre las medias
de edad de los grupos son significativas. Esta diferencia es particularmente mayor
respecto al grupo con demencia, lo cual sugiere pensar que a medida que las personas
envejecen tienen mayores probabilidades de padecer deterioro cognitivo o demencia.
Entre el grupo control y el grupo con DCL las diferencias de medias de edad son mucho
menores (dos afios aproximadamente), en comparacién con la media de edad en
demencia (practicamente 10 afios mayor que en los otros dos grupos). Estos datos son
acordes con la documentacion cientifica existente (Pefia Casanova, 2005; Arizaga et al.,
2005), e indican que a partir de los 65 afios de edad hay que prestar mas atencion a los

fallos de memoria para realizar controles y un seguimiento del avance de los mismos.

Tabla 1.
Caracteristicas demograficas de la muestra completa y segin grupos diagnosticos
Saludables DCL Demencia
Caracteristicas Total (n=143) (n=57) (n=42) (n=44)
Edad (MSD) 65,88 + 10,01 61,89 £ 9,47 63,95+ 8,70 72,89 + 8,17
MMSE (M+SD) 26,88 £ 4,39 29,25 £ 0,89 27,48 £4,53 23,3+ 4,68
Sexo (%)
hombre 52 (36,4%) 17 (11,9%) 22 (15,4%) 13 (9,1%)
mujer 91 (63,6%) 40 (28,0%) 20 (14,0%) 31 (21,7%)
Educacién (%)
basica 7 (4,9%) 0 (0,0%) 1 (0,7%) 6 (4,2%)
primario 32 (22,4%) 1 (0,7%) 13 (9,1%) 18 (12,6%)
secundario 44 (30,8%) 26 (18,2%) 10 (7%) 8 (5,6%)
terciario 24 (16,8%) 12 (8,4%) 7 (4,9%) 5 (3,5 %)
universitario 36 (25,2%) 18 (12,6%) 11 (7,7%) 7 (4,9%)
TOTAL (%) 100% 39,90% 29,40% 30,80%

3.2 - Andlisis de la variabilidad y tamafio de efecto

Se seleccionaron 4 de los 14 puntajes de sub pruebas del TAVEC que se

consideran los mas indicados para identificar déficits mnésicos de origen
neurodegenerativo. Mediante un andlisis descriptivo de los datos se observo la asimetria

de la muestra, lo cual permitié determinar que la distribucién muestral cumple con el
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modelo de normalidad minimo y aceptable para variables de estudio en psicologia (x2
SD). A su vez, tres de las sub pruebas seleccionadas (recuerdo libre a corto plazo,
recuerdo libre a largo plazo, y recuerdo inmediato total) obtuvieron una significacion
superior a 0,05 en la Prueba de Levene, lo cual indica que se cumple la condicion de
igualdad de varianzas.

Se realizd6 un ANOVA de un factor para comparar las medias de los grupos y
conocer si existe un efecto significativo del diagndstico neuropsicoldgico sobre el
rendimiento en la prueba de memoria TAVEC (Tabla 2). Las medias de los sujetos en
las diferentes sub pruebas varian significativamente segun el grupo clinico en el que se
encuentren. La significacion estadistica de 0<0,05 aporta evidencia de que las
puntuaciones obtenidas por los pacientes varian significativamente segun el diagnostico
clinico que tengan los mismos.

Tabla 2.
Comparacion de medias mediante ANOVA de un factor

Saludable (n=57) DCL (n=42) Demencia (n=44)

Sub prueba M SD M SD M SD F Sig.
Recuerdo Inmediato 58,4 (8,48) 37,62 (9,80) 24,67 (9,46) 170,285 0
Recuerdo CP 11,67 (2,51) 5,45 (2,92) 1,45 (2,05) 207,066 O
Recuerdo LP 12,47 (2,50) 5,86 (2,88) 1,43 (2,31) 231,096 0
Discriminacion 95,78 (4,10) 85,72 (8,69) 70,39 (13,99) 89,093 0

El contraste Post-Hoc Bonferroni demuestra que el rendimiento mnésico en las
sub pruebas del TAVEC es mayor en las personas saludables que en aquellas que tienen
DCL y mucho mayor que en aquellas con Demencia. A su vez las personas con DCL
tienen un mejor rendimiento mnésico que las personas con Demencia. Utilizando un
intervalo de confianza del 99% se encontré que entre todos los grupos la diferencia de
medias era significativa al nivel 0.01. Esto podria representarse de la siguiente manera
Saludable>DCL>Demencia.

Para tener mas informacion al respecto, y conocer con exactitud el tamafio del
efecto que tiene el diagndstico clinico sobre las puntuaciones en la prueba de memoria
se realizo la prueba estadistica d de Cohen. Los resultados se muestran en la Tabla 3.
Habiéndose encontrado en todos los casos una d >0.8 se considera que el tamafio del

efecto es grande.



Tabla 3.
Medida estandarizada del tamafio de efecto como diferencia de medias

d de Cohen
DCL-
Sub prueba Saludable-DCL Saludable-Demencia Demencia
Recuerdo Inmediato 2,27 3,76 1,34
Recuerdo CP 2,29 4,48 1,61
Recuerdo LP 2,45 4,6 1,71
Discriminacion 1,57 2,8 1,35

3.3 - Especificidad y Sensibilidad diagnostica de la prueba

En la Figura 1 se observa el gréafico correspondiente a la curva ROC en las sub
pruebas del TAVEC para identificar pacientes con Demencia. El area bajo la curva
(AUC) en este caso es de 0,997 para la sub prueba de recuerdo a corto plazo (RL-CP),
0,994 para el recuerdo a largo plazo (RL-LP), 0,996 para el recuerdo inmediato (RI-AT)
y 0,991 para el indice de discriminacién (Discrim). Esto significa que el test posee una
excelente capacidad discriminativa para distinguir entre pacientes sanos y enfermos de
demencia.

En la Tabla 4 se muestran diferentes puntos de corte en las sub pruebas del
TAVEC en base al grado de sensibilidad y especificidad diagndstica que aportan sobre
la muestra clinica. Las puntuaciones iguales o inferiores al punto de corte elegido se
consideran indicativas de posible deterioro. Se han distinguido con un sombreado los
puntos de corte mas préximos a la esquina superior izquierda de la curva, ya que es el
punto en que se encuentra el menor nimero de errores globales: falsos positivos y falsos

negativos.
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Figura 1. Curva ROC de las puntuaciones del TAVEC para identificar Demencia

Los puntos de corte seleccionados se redondean, ya que las puntuaciones del
TAVEC son numeros enteros (cantidad de palabras recordadas por el sujeto en un
ensayo). Como se observa en las Tablas 4 y 5, los puntos de corte arrojados por el
sistema SPSS son decimales. Frente a esto se tomo la decision de redondear ese numero
decimal segln el caso. El Unico punto de corte que no se redondea es el de

Discriminacion ya que es un indice del test que incluye decimales en la puntuacion.

Ya que el uso de un punto de corte u otro depende de una decision clinica en
base a la demanda del momento, se puede redondear hacia abajo buscando mayor
especificidad, o por el contrario redondear hacia arriba buscando mayor sensibilidad. Se
recomienda en caso del DCL redondear hacia arriba como medida preventiva, al igual
que en la conversién de DCL a Demencia. En el caso de la identificacién de Demencia
se puede recomendar redondear hacia abajo buscando mayor especificidad que permita

confirmar o complementar el diagndstico clinico.
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Tabla 4.
Sensibilidad y especificidad de las sub pruebas del TAVEC en diferentes puntos de
corte para detectar EAy DCL

Deterioro Cognitivo Leve Demencia
Subprueba Puntaje Sensibilidad Especificidad Puntaje Sensibilidad Especificidad

Recuerdo Inmed. <46,5 0,881 0,912 <41,5 0,929 0,965
<47, 0,905 0,912 <425 0,976 0,965

<48,5 0,929 0,895 <43,5 1 0,965

Recuerdo CP <7,5 0,81 0,93 <5,5 0,905 0,982
<85 0,905 0,912 <6,5 0,976 0,965

<9,5 0,905 0,807 <7,5 1 0,93

Recuerdo LP <8.5 0,857 0,93 <5,5 0,905 0,982
<9,5 0,929 0,877 <6,5 0,952 0,965

<10,5 0,929 0,789 <75 0,976 0,965

Discriminacion <92,04 0,738 0,825 <86,33 0,905 0,965
<9431 0,857 0,772 <875 0,929 0,947

<95,45 0,905 0,544 <89,77 1 0,912

El punto de corte Optimo para identificar demencia en las sub pruebas de
recuerdo libre a corto plazo es de 6 puntos, el de recuerdo libre a largo plazo es de 7,
mientras que para las sub pruebas de recuerdo inmediato y discriminacion son de 43
puntos y 87,5% respectivamente. Sin embargo, se incluyen otros puntos de corte en las
Tablas ya que la eleccion de un punto de la curva ROC es una decision clinica que
puede variar teniendo en cuenta cual es el mas adecuado para la poblacion con la que se

trabaja o el caso particular del momento.

En la Figura 2 se observa el grafico correspondiente a la curva ROC en las sub
pruebas del TAVEC para identificar pacientes con DCL. En este caso los puntos de
corte dptimos son los siguientes: 9 puntos en recuerdo a corto plazo, 10 puntos en
recuerdo a largo plazo, 94,31% en discriminacion y 48 puntos en recuerdo inmediato. El
area bajo la curva (AUC) es de 0,946 para la sub prueba de recuerdo a corto plazo (RL-
CP), 0,953 para el recuerdo a largo plazo (RL-LP), 0,945 para el recuerdo inmediato
(RI-AT) y 0,873 para el indice de discriminacion (Discrim). Esto implica que el test
posee una alta capacidad discriminativa para distinguir entre pacientes sanos y enfermos

de deterioro cognitivo leve.
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Figura 2. Curva de ROC de las puntuaciones del TAVEC para identificar DCL

La sub prueba de recuerdo a largo plazo es la de mayor utilidad para discriminar
entre pacientes con DCL y sujetos sanos, seguida de la sub prueba de recuerdo a corto
plazo y la sub prueba de recuerdo inmediato. La sub prueba de discriminacion es la que

menor AUC posee, siendo la menos discriminativa en comparacion a las anteriores.

También se realiz6 un andlisis para identificar sujetos que padecen DCL y
avanzan hacia una demencia. En la Figura 3 se observa el grafico correspondiente a la
curva ROC en las sub pruebas del TAVEC para discriminar entre pacientes con DCL y
demencia, es decir, para identificar la conversion a demencia. El area bajo la curva
(AUC) es de 0,882 para el recuerdo a largo plazo (RL-LP), 0,853 para la sub prueba de
recuerdo a corto plazo (RL-CP), 0,846 para el indice de discriminacién (Discrim), y
0,83 para el recuerdo inmediato (RI-AT).
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Figura 3. Curva de ROC de las puntuaciones del TAVEC para

identificar la conversion a Demencia

Esto implica que para identificar sujetos con DCL que avanzan hacia demencia
las pruebas de recuerdo libre a largo plazo y recuerdo libre a corto plazo son las que
mayor capacidad de discriminacion poseen. Estos resultados sugieren que el TAVEC
posee una buena capacidad de discriminacion (mayor a 0.8) entre estos grupos clinicos.
En este caso los puntos de corte Gptimos son los siguientes: 4 puntos en recuerdo a corto
plazo, 4 puntos en recuerdo a largo plazo, 80,68% en discriminacion y 34 puntos en
recuerdo inmediato (Tabla 5).

Se puede observar que la capacidad de discriminacion es mas elevada para el
diagnostico de Demencia que para el de DCL comparando las AUC en los graficos de
las curvas ROC. A su vez la discriminacion para identificar DCL y demencia a partir de
la comparacion con el grupo saludable (curvas de las Figura 1 y Figura 2) es mucho
mayor que la discriminacion entre DCL y demencia (curva de la Figura 3). Esto se
encuentra directamente relacionado con las dificultades que el continuum cognitivo

conlleva para diferenciar entre los cuadros clinicos adyacentes. Entre saludables y
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demenciados la brecha es mayor por lo cual la capacidad de discriminacion aumenta,
pero entre saludables y sujetos con DCL el solapamiento implica mayor dificultad para
generar una discriminacion clara entre los grupos, por lo cual los valores de sensibilidad
y especificidad descienden. Del mismo modo sucede en el solapamiento entre DCL y
Demencia, lo cual genera mayor dificultad para detectar la conversion de un estado
cognitivo al siguiente. A pesar de esto se lograron altos niveles de discriminacion para
identificar los grupos diagnosticos utilizando el TAVEC.
Tabla 5.

Sensibilidad y especificidad de las sub pruebas del TAVEC en diferentes puntos
de corte para detectar la conversién de DCL en Demencia

Conversion a Demencia
Sub prueba Puntaje Sensibilidad  Especificidad

Recuerdo Inmed. <32.,5 0,738 0,786
<335 0,786 0,714

<34,5 0,857 0,69

Recuerdo CP <25 0,786 0,81
<3, 0,833 0,786

<4,5 0,881 0,69

Recuerdo LP <2,5 0,786 0,857
<3,5 0,833 0,786

<4,5 0,905 0,643

Discriminacion <78,41 0,714 0,833
<80,68 0,81 0,786

<82,95 0,81 0,667

4 - CONCLUSIONES

El propdsito principal de este estudio fue determinar la utilidad clinica del
TAVEC para detectar de manera discriminada envejecimiento saludable, Deterioro
Cognitivo Leve y Enfermedad de Alzheimer. Se realizd con el objetivo Gltimo de
identificar marcadores cognitivos de deterioro que sean eficaces, de rapida y econémica
aplicacion, facilitando arribar a diagnosticos tempranos de estas enfermedades
neurodegenerativas.

Para lograr el proposito del estudio se analiz6 la sensibilidad (nimero de
enfermos clasificados como positivos) y especificidad (nimero de sanos clasificados
como negativos) diagndstica del test de memoria episddica verbal TAVEC mediante el
uso de curvas ROC, y se seleccionaron los puntos de corte considerados éptimos para

generar diagndsticos clinicos con un margen de error minimo.
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Los valores de sensibilidad y especificidad arrojados por la curva ROC validan
al test TAVEC como prueba diagnostica. Los puntos de corte que se indican como
optimos han sido seleccionados aplicando el criterio méas utilizado en pruebas de
deteccion clinica, es decir, aquellos que reflejan mayor equilibrio entre especificidad y
sensibilidad. Sin embargo, los puntos de corte seleccionados en este estudio no son
univocos, ya que se pueden tomar otros valores del conjunto seleccionado, los cuales
corresponden a diferentes niveles de decision clinica segun la necesidad contextual del
momento. Por ejemplo, en una situacién en la que se quiera tomar una actitud
preventiva (tamizando las posibles enfermedades antes de realizar el diagndstico) se
podria priorizar el valor de sensibilidad sobre el de especificidad. Por el contrario, ante
una situacién en la que se quiera confirmar un diagnostico determinado (conjeturado a
partir de los resultados en otras pruebas o indicios clinicos) se podria priorizar el valor
de especificidad sobre el de sensibilidad.

Para realizar las curvas ROC se seleccionaron 4 de los 14 puntajes que arroja el
TAVEC: recuerdo total inmediato (RI-AT), recuerdo libre a corto plazo (RL.CP),
recuerdo libre a largo plazo (RL-LP), e indice de discriminacion (Discrim). Esta
seleccion se realizé de acuerdo a evidencia que existe en el &ambito de la investigacion
neuropsicolégica. Las medidas de recuerdo demorado (ya sea a corto o a largo plazo)
corresponden al dominio mas afectado en demencia tipo Alzheimer, y la evidencia
sugiere que practicamente todos los pacientes con esta enfermedad pueden ser
discriminados de los controles basandose en los puntajes obtenidos en el recuerdo libre
a largo plazo de los test (Zakzanis, Kaplan y Leach, 1999). A su vez, se ha demostrado
que los ensayos de recuerdo demorado utilizando el RAVLT contribuyen a la deteccion
temprana de pacientes con EA y a la diferenciacion entre EA, DCL y envejecimiento
normal (Estévez-Gonzaélez et al., 2003). También se ha encontrado que las puntuaciones
de los grupos saludables, con DCL y EA se diferencian en todas las sub pruebas del
TAVEC, siendo mas prominente en los recuerdos inmediatos y diferidos (Herranz,
2013).

Se realizaron tres curvas ROC utilizando los 4 puntajes descriptos:
comparaciones entre el grupo control y DCL, comparaciones entre el grupo control y
Demencia, y comparaciones entre DCL y Demencia. Claramente la mayor validez se
encuentra en el segundo caso, al comparar saludables y sujetos con demencia la brecha
de rendimiento mnésico en el test es mayor por lo cual los indices de discriminacidn son

elevados en las 4 variables. El area bajo la curva (AUC) es superior a 0,99 en todas
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ellas, siendo un puntaje casi perfecto ya que el nivel maximo de discriminacion
diagnostica se expresa con el nimero 1.

En el caso de la curva ROC para identificar DCL, aunque los valores de AUC no
son tan elevados como para el caso de la demencia, siguen siendo puntajes con una alta
capacidad discriminativa. Las variables de recuerdo a corto plazo y recuerdo inmediato
poseen un AUC superior a 0,94; mientras que el recuerdo a largo plazo posee el mayor
AUC, superior a 0,95. La prueba de discriminacién es la que posee menor AUC con un
valor de 0,87. Respecto a la tercera curva (que buscaba discriminar el paso de DCL
hacia Demencia) se obtuvo una buena capacidad de discriminacion con una AUC de
0,882 en la sub prueba de recuerdo libre a largo plazo, seguida por valores de 0,85 a
0,83 en las otras sub pruebas.

En base a los resultados se considera al TAVEC un instrumento de evaluacion
con excelente capacidad discriminativa al detectar Demencia. Posee a su vez una muy
buena capacidad discriminativa para detectar DCL, y una buena capacidad
discriminativa para detectar la conversion de DCL a Demencia. Los resultados del
estudio son relevantes, ya que aportan conocimiento cientifico que permitira utilizar un
instrumento de evaluacion neuropsicoldgica para tomar decisiones clinicas de manera
econdmica, rapida y con un margen de error minimo. Sin embargo, hay algunas
consideraciones particulares que deben ser tenidas en cuenta en este estudio. Como toda
produccion cientifica, se trata de un trabajo perfectible que puede mejorarse.

Una de las particularidades de este estudio es el hecho de que el grupo muestral
de demencia no pudo conformarse de manera pura con casos de Demencia tipo
Alzheimer confirmados. Debido a las condiciones epidemiologicas de la poblacion
argentina la mayoria de los casos de demencia en el pais tienen etiologia mixta, es decir
neurodegenerativa y vascular. Esto se debe en gran parte a que casi no se realizan
procesos prevencion primaria ante los factores de riesgo vasculares (sobrepeso,
hipertension arterial, diabetes y tabaquismo como algunos de los principales) que ponen
en riesgo al sistema nervioso y contribuyen de manera directa con el deterioro cognitivo
de la poblacién a medida que avanza la edad (Doval, 2009; Nigro et al., 1999).

Este hecho implicd la necesidad de incluir en el estudio a algunos casos de
demencia con etiologia mixta ademas de los casos de demencia tipo Alzheimer que
estaban disponibles, con el objetivo de acceder a un nimero de casos minimo aceptable.
Todos los casos de demencia incluidos en este estudio poseian signos de

neurodegeneracion, pero en las resonancias magnéticas de algunos (en los casos de
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demencia mixta) también se observaban signos de sufrimiento vascular en el tejido
encefalico. A pesar de esta dificultad metodologica en el muestreo, los resultados
encontrados parecen no haberse visto afectados, ya que como se describié anteriormente
la capacidad de discriminacion del test para el grupo de demencia fue casi excelente
(AUC > 0,99). Sin embargo, es un factor que deberia tenerse en cuenta a la hora de
utilizar estos resultados en la practica clinica y en investigaciones futuras.

Otra critica que se puede realizar a este estudio es que se ha tomado al
diagnostico clinico que realizan los profesionales de neurociencias como referencia para
contrastar la validez del instrumento. En el caso de la demencia el diagnostico clinico
suele ser solido y en este estudio se ha complementado (en todos los casos en que estaba
disponible) con los resultados de neuroimagen de los pacientes. Sin embargo, en el caso
del Deterioro Cognitivo Leve hay mayores dificultades en cuanto al diagnostico clinico,
ya que a pesar de que en los ultimos afios su estudio aumenta de manera prominente adn
quedan algunos problemas de delimitacion que complican la tarea en la préctica. En el
presente estudio se utilizaron los criterios diagnosticos de DCL mas reconocidos y
aceptados globalmente, formulados por Petersen (2004) en la Clinica Mayo. Una
posibilidad seria la implementacion de mdltiples instrumentos o estudios que se
complementen para darle mayor solidez al diagnostico clinico de DCL.

Como lineas de investigacion futura para profundizar en la tematica se
considera de gran importancia la realizacion de baremos para poblacién argentina del
TAVEC, ya que actualmente no se cuenta con los mismos y se trabaja con los originales
espafioles. La normalizacién y validacion completa de instrumentos de evaluacion
neuropsicoldgica a la poblacion argentina es sin duda una necesidad si se pretende
seguir avanzando en esta area de estudio. También se considera que la implementacién
de estudios longitudinales puede ayudar a clarificar los solapamientos entre las
entidades clinicas del continuum cognitivo, principalmente entre DCL y las otras dos
condiciones estudiadas. El seguimiento a largo plazo del rendimiento cognitivo de los
participantes con pruebas como el TAVEC puede brindar informacion clave. Este tipo
de investigaciones ya se han realizado con resultados interesantes en otros paises como
Espafia, pero ciertamente implican de un presupuesto considerable, dificilmente
realizable sin apoyo de instituciones estatales o privadas. Por ultimo, se considera que la
realizacién de estudios que complementen el uso de herramientas de evaluacion

neuropsicoldgica con biomarcadores seria de gran utilidad para avanzar hacia un futuro
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en que los diagnosticos tempranos de las enfermedades neurodegenerativas sean
predominantes.

En conclusidn, los resultados encontrados en este estudio son coherentes con la
literatura cientifica precedente y cumplieron con las expectativas de lo que se esperaba
lograr con este proyecto. Ante estos resultados se puede afirmar que el TAVEC es un
test de memoria episodica verbal valido como prueba diagnostica, con una alta
capacidad de discriminacion entre envejecimiento normal, Deterioro Cognitivo Leve y
Demencia, siendo su mayor potencial discriminatorio entre controles y pacientes con
demencia. Se trata de un instrumento de gran utilidad clinica, que ademéas posee la
ventaja de que su aplicacion es rapida y economica.

A partir de esto se espera que se tengan en cuenta algunos aspectos a la hora de
utilizar estos resultados. En primer lugar, se sugiere que el TAVEC sea administrado
por personas capacitadas adecuadamente para evaluar del rendimiento mnésico, con un
entrenamiento clinico que le permita reconocer variables que pueden intervenir en los
resultados de una prueba: fatiga, deficit atencional, desinterés, etc. En segundo lugar, se
considera de gran importancia aclarar que encontrar un Unico puntaje inferior al punto
de corte seleccionado en alguna de las sub pruebas no es suficiente para determinar si la
persona padece o0 no de deterioro cognitivo. Se recomienda que se evalien los 4
puntajes seleccionados en esta investigacion contemplando que al menos dos de ellos
deben encontrarse por debajo de lo esperable para tener mayor seguridad que no se trate
de un resultado azaroso. También debera contemplarse la edad que tenga el sujeto y
aspectos cualitativos, como por ejemplo la curva de aprendizaje verbal que haya tenido
el evaluado en los primeros cinco ensayos de recuerdo inmediato.

Asi mismo, incluso habiendo encontrado un rendimiento globalmente negativo
en la prueba, ese resultado no puede considerarse de manera aislada como indicador
suficiente para determinar un diagndstico. Se trata, tal como fue planteado en los
objetivos del estudio, de una herramienta que busca facilitar la deteccion de casos
tempranos para alertar sobre el posible avance hacia una enfermedad neurodegenerativa.
En todo caso se deberd tomar este indicio para continuar con una serie de estudios

exhaustivos que permitan o no confirmar el diagndstico preliminar.
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