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Resumen

Antecedentes: Las herramientas de cribado cognitivo son utiles en el escenario clinico e investigacion. MiniMental (MMSE) es
uno de los instrumentos mas utilizados en Colombia. El objetivo de este trabajo es determinar el rendimiento operativo del MMSE,
frente a los nuevos criterios del DSM-5 para el diagnostico de trastorno cognitivo. Materiales y métodos: Estudio de prueba diag-
noéstica ensamblado en una cohorte colombiana, se evalué una muestra consecutiva de 200 participantes mayores de 50 afios (66.5,+/-
8.86) que representaron todo el espectro de la condicion de interés, la prueba indice (MMSE) fue comparada con el estandar clinico
de referencia (consenso diagnodstico y clasificacion por criterios DSM-5). Resultados: Para trastorno cognitivo leve (TCL), el ren-
dimiento diagnostico de MMSE fue: Sensibilidad 45.3%(1C95% 33.7 a 57.4), especificidad 96.9% (IC95% 91.4 a 99.0) y exactitud
del 76.9% (IC 95% 69.5 a 82.4) a un punto de corte de 26 y para trastorno cognitivo mayor (TCM) fue: Sensibilidad 76.32% (IC 95%
60.8-87.0) y especificidad 97.53% (IC 95% 93.8-99.0) en el punto de corte de 24. Conclusiones: MMSE continta siendo una alter-
nativa valida para diagnostico de TCM, sin embargo, tiene limitada validez para la deteccion de TCL, por lo que nuevas herramientas
con objetivo de cribado de TCL deben ser consideradas.
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Abstract

Background: Cognitive screening tools are useful in the clinical and research setting. MiniMental (MMSE) is one of the most
used instruments in Colombia, the objective of this work is to determine its performance against the new criteria for the diagnosis of
cognitive disorder (DSM-5). Materials and methods: Diagnostic test study, assembled in a Colombian cohort, we evaluated a con-
secutive sample of 200 participants older than 50 years (66.5,+/-8.86) that represented the whole spectrum of the condition of interest,
the index test (MMSE) was compared with the clinical reference standard (consensus diagnosis and classification by criteria DSM-5).
Results: For mild cognitive impairment (MCI), the diagnostic performance of MMSE was: Sensitivity 45.3% (95% CI 33.7 to 57.4),
specificity 96.9% (95% CI 91.4 to 99.0) and 76.9% accuracy (95% CI 69.5 to 82.4) at a cut-off point of 26 and, for major cognitive
disorder (MCD) was: Sensitivity 76.32% (95% CI 60.8-87.0) and specificity 97.53% (95% CI 93.8-99.0) at the cut-off point of 24.
Conclusions: MMSE is a valid alternative for the diagnosis of MCD, however it has limited validity for the detection of MCI, so new
tools for the purpose of screening of MCI should be considered.
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Introduccion

Los trastornos cognitivos (TC) son el resultado de
un deterioro adquirido en mas de un dominio cognitivo,
que puede generar una pérdida importante de la auto-
nomia funcional del individuo. Se clasifican de acuerdo al
Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Men-
tales DSM-5' en trastorno neurocognitivo leve (TCL), si

la alteracion en las funciones cerebrales superiores no es
tan intensa como para generar dificultades en las activi-
dades propias del individuo, y trastorno neurocognitivo
mayor (TCM), (término que reemplaza al de demencia
incluida hasta la anterior version del DSM 1V) si la altera-
cion de dichas funciones repercute en su funcionalidad a
nivel laboral, social y/o familiar.
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El diagnoéstico de trastorno cognitivo suele incluir
la evaluacion de las funciones cognitivas y la funciona-
lidad del paciente. En la practica clinica diaria, las herra-
mientas de cribado cognitivo son elementos diagnosticos
esenciales que permiten aumentar el indice de sospecha
sobre si existe o no un verdadero trastorno cognitivo, no
importa el grado de compromiso del paciente. En el esce-
nario colombiano las pruebas de cribado mas conocidas
incluyen el examen minimo mental (MMSE) y el Mon-
treal Cognitive Assessment (MoCA) que también son de
los mas frecuentemente usados en todo el mundo.

El MMSE propuesto en 1975 por Folstein y cols.?
se encuentra validado en poblacion colombiana mediante
un estudio en base poblacional? realizado por Rosselli,
Ardila y colaboradores en 1996-97, obteniendo sensibi-
lidad (S) de 92,3%, especificidad (E) de 53,7%, y razon
de verosimilitud positiva (LR+) de 1.99 para deteccion de
trastorno cognitivo mayor (TCM).

Las caracteristicas operativas de MMSE han
variado con el paso de los afios, encontrando valores
diversos de sensibilidad y especificidad, que se explica
por el cambio progresivo en las poblaciones y el con-
texto en donde es aplicado?

Recientemente se ha publicado una revision sistema-
tica en Cochrane® que muestra la enorme variabilidad del
instrumento al aplicarlo en diferentes escenarios, como
instrumento de tamizacion o herramienta de juicio clinico,
bajo diferentes criterios diagndsticos y en poblaciones dife-
rentes, lo que se traduce en una baja confiabilidad del ins-
trumento, especialmente en los tltimos afios, cuando los
criterios de enfermedad son mas estrictos, y la caracteriza-
cion de subtipos de trastorno cognitivo mayor, son mejor
comprendidos. Los autores de la revision sistematica con-
cluyen “El MMSE contribuye al diagnostico de demencia
en contextos de baja prevalencia, pero no debe utilizarse
aisladamente para confirmar o excluir enfermedad.”

Ademas de las caracteristicas intrinsecas del test que
se mencionaron brevemente anteriormente, MMSE tam-
bién se ve afectado por las caracteristicas intrinsecas de
los pacientes como la edad y nivel de escolaridad4. De
acuerdo al meta analisis publicado en Cochrane en 20166,
la sensibilidad del MMSE para deteccion de TCM en
poblacién asintomatica varia del 85 al 97%, y la especi-
ficidad del 70 al 90%, Sin embargo, para TCL, el rendi-
miento operativo es menor, reportandose una sensibilidad
del 71% (IC 95% 66 a 75%) y especificidad del 74%( IC
95% 70 a 78%). Esta disminucion simultanea en la sensi-
bilidad y especificidad puede deberse a la baja capacidad
de detectar a sujetos con bajos grados de deterioro cog-
nitivo y adicionalmente, debido a los items que lo com-
ponen, ya que puede clasificar condiciones que no consti-
tuyen un trastorno cognitivo como si lo fueran, como es el
caso de las fallas atencionales, lo que le confiere una baja
especificidad. Su validez de generalizacion, aplicabilidad
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e interpretabilidad también presenta limitaciones princi-
palmente porque muestra funcionamiento diferencial de
los items (FDI) entre pacientes con enfermedad de Par-
kinson, Alzheimer y sin demencia® y especificamente en
Colombia se ha identificado dependencia local entre los
items de atencion y calculo?

MMSE es uno de los instrumentos mas ampliamente
usados en el mundo a pesar de la restriccion reciente de
su uso a aquellos que adquieran sus derechos al grupo que
administra su aplicacion (PARGROUP). A pesar de su uso
masivo, su rendimiento operativo como herramienta de diag-
nostico del TC en Colombia no se ha comprobado con exac-
titud a la luz de los nuevos criterios diagnosticos (DSM-5),
el cambio de los mismos, aunque favorece la sensibilidad en
la deteccion de trastorno cognitivo, también supone un reto
para la clinica al requerir de herramientas que realicen la dis-
criminacion adecuada entre los sujetos con desempefio cog-
nitivo normal y aquellos con trastorno cognitivo leve.

Este trabajo tuvo como objetivo determinar el rendi-
miento operativo del MiniMental (MMSE) para el diag-
noéstico de trastorno cognitivo en poblacion colombiana
de 50 afios 0 mas.

Materiales y Métodos

Disefio del estudio

Estudio de corte transversal (prueba diagnostica)
ensamblado en una cohorte prospectiva'® para determinar
la exactitud diagnodstica de MMSE.

Participantes
200 participantes que conformaron una cohorte pros-

pectiva fueron evaluados con MMSE en el marco de un
estudio de validacion de un nuevo test cognitivo!® Los
participantes fueron valorados en la clinica de demencias
de la universidad Nacional de Colombia y en todos los
casos se obtuvo el consentimiento informado de los parti-
cipantes o de los cuidadores principales.

Se incluyeron todos aquellos participantes a partir de
50 afios, con uno o mas afios de escolaridad, nacidos en
Colombia; se excluyeron todos aquellos participantes con
hipoacusia o compromiso de la agudeza visual, que limi-
tara la realizacion de las pruebas neuropsicologicas, ante-
cedentes de trauma craneoencefalico severo, enfermedad
psiquiatrica activa como esquizofrenia, trastorno afectivo
bipolar, depresion o ansiedad, consumo presente de sus-
tancias psicoactivas o abuso de alcohol, apnea obstruc-
tiva del suefio y enfermedades metabolicas no controladas
(Diabetes, hipotiroidismo sin suplencia hormonal, enfer-
medad renal, pulmonar o hepatica severa).

Diagnéstico

La clasificacion diagnoéstica de los participantes se
hizo mediante consenso multidisciplinario, reuniendo
especialidades como neurologia, neuropsicologia, neuro-



ciencias. La historia clinica, valoracion de la funcionalidad,
sintomas referidos por el paciente e imagenes de resonancia
magnética cerebral fueron utilizados para el consenso.

Se siguieron los criterios diagndsticos del DSM-5
para trastorno neurocognitivo leve y mayor y sujetos con
adecuado desempefio,’ como se presenta a continuacion:

Desempefio normal: (1) No mas de una prueba neu-
ropsicologica que mida un mismo dominio con resultados
menores a los esperados de acuerdo a la edad y escola-
ridad (2) no mas de dos puntajes menores de 1.0 desvia-
cion estandar en los dominios evaluados (3) no hay alte-
racion en la funcionalidad.

Trastorno cognitivo leve: (1) Resultados en 2 0 mas
pruebas neuropsicologicas que midan el mismo dominio
cognitivo, con valores entre 1 a 2 desviaciones estandar
(percentiles 3-16), (2) Los déficits cognitivos no interfieren
con la funcionalidad (actividades basicas e instrumentales).

Trastorno cognitivo mayor: (1) Resultados en 2 o
mas pruebas neuropsicologicas que midan el mismo
dominio cognitivo, con valores menores a 2 desviaciones
estandar y con funcionalidad (actividades basicas e ins-
trumentales) alterada.

La medicion del funcionamiento cognitivo se
hizo mediante la bateria neuropsicologica Neuronorma
Colombia'! y la funcionalidad se determiné con la escala
de Lawton y Brody."?

MiniMental

Mini Mental State Examination (MMSE). Creado
por Folstein et al. (1975), este instrumento se compone
de 30 items que evaltan seis procesos cognitivos: Orien-
tacion Temporal, Orientacion Espacial, Memoria de Fija-
cion, Evocacion, Atencion y Calculo y Lenguaje.

Analisis

Los datos se analizaron con el software estadistico
STATA ® V.148 Las caracteristicas sociodemograficas de
los participantes como edad, sexo, estado civil y educa-
cion fueron presentados de acuerdo a la distribucion de
normalidad de cada variable. La caracterizacion también

se presentd de acuerdo a la categoria diagnostica desem-
pefio normal y trastorno cognitivo leve y mayor.

El analisis del rendimiento del MiniMental se hizo
mediante la construccion de la curva ROC, se calcularon
los valores de sensibilidad, especificidad, valores predic-
tivos positivos y negativos, exactitud diagndstica, pro-
porcion de verdaderos positivos, verdaderos negativos,
falsos negativos y de falsos positivos, asi como las carac-
teristicas operativas compuestas como: el OR diagnostico
(DOR) y la'Y de Youden.

Se consider6 26 de 30 puntos como punto de corte de
MMSE para diagnostico de TCL y 24 puntos para TCM.
Los resultados fueron presentados con su respectivo inter-
valo de confianza de 95%.

Resultados

Un total de 339 participantes fueron evaluados entre
marzo de 2016 y noviembre de 2017. 139 participantes
fueron excluidos del analisis. Entre ellos, 22 por enfer-
medad psiquiatrica activa y 87 por otras causas como
hipoacusia, enfermedad de Parkinson, trastorno cognitivo
del desarrollo y antecedente de trauma craneoencefalico
severo. Los 30 restantes no completaron la evaluacion
neuropsicologica.

El trastorno cognitivo se encontr6 en 102 de los 200
participantes analizados (51%; IC 95% 44.1-57.9), de los
cuales 64 sujetos se diagnosticaron con TCLy 38 con TCM
(prevalencia de 32% y 19% respectivamente). La muestra
estuvo conformada principalmente por mujeres (67%) y la
edad promedio fue 66.54 +/- 8.8 afos. La mediana de afios
de escolaridad fue 16 afios con un rango desde 1 a 29 afios.
Cerca de la mitad de los participantes estaban casados al
momento del diagnostico (45%). Ver Tabla 1.

MiniMental fue aplicado a todos los participantes,
encontrando una mediana de 28 puntos en su califica-
cién con un rango que vari6 de 2-30, por cada categoria
de diagndstico se obtuvieron puntajes diferentes, asi que
para el grupo de sujetos cognitivamente sanos la mediana
fue de 29 (rango 18-30), TCL de 28 (rango 20 -30) y de 18
para demencia (rango 2-19).

Table 1. Caracteristicas sociodemograficas de la muestra de estudio.

TOTAL SANO TCL TCM

N=200 IC 95% n=98 IC 95% n=64 IC 95% n=238 IC 95%
Edad (DE) 66.54 (8.86) | (65.3-67-7) | 64.83(7.487)  (63.34-66.31) | 65.53 (8.32) | (63.49-67.56) | 72.6 (10.48) (69.22-75.96)
Mujeres 134 (67%) (60.5-73.5) | 75 (76%) (68.1-84.5) 45 (70.31%) | (59.1-89.5) 13 (34.21%) (19.1-49.3)
Afos de escolaridad | Me (rango) Me (rango) Me (rango) Me (rango)

16 (1-29) 16 (4-24) 16 (3-25) 11 (1-29)

(%) (%) (%) (%) n/38

n/200 IC 95% n/98 IC 95% n/64 IC 95% 16 (42.1) I1C 95%
Hasta 5 afios 22 (11) (6.7-15.3) 4 (4) (0.2-8) 2(3.1) (0-7.4) 3(7.9) (26.4-57.8)
>5 - 11 afios 35(17.5) (12.2-22.8) | 19(19.38) (11.6-27.2) 13 (20.31) (10.5-30.2) 13 (19.1) (0-16.5)
>11-16 69 (34.5) (27.7-41.1) | 32(32.65) (23.4-41.9) 24 (37.5) (25.6-49.4) 6 (15.78) (19.1-49.3)
>16 afios 74 (37.5) (30.3-43.7) | 43(43.87) (34.1- 53.7) 25 (39) (27.1-51) (4.2-27.4)

TCM: Trastorno cognitivo Mayor, TCL: Trastorno cognitivo Leve, Sano: Cognitivamente sano, DE: Desviacion Estandar, Me: Mediana

Vol. 27, No 3, 2018 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 27




075
\\

//
b= /
28 /
] s
w f_,

0 ,fz

L=3 '/'

Bl

=

000 0.25 050 ovs 1.00

1 = Specificity
Araa undsr ROC curve = 0 TRET

Figura 1. Curva ROC de MiniMental (MMSE) frente a criterios DSM
5 para diagnéstico de trastorno cognitivo leve (TCL). Area bajo la
curva: 0.7697

Tabla 2. Rendimiento operativo de MiniMental (MMSE) frente a
DSM 5 para diagnéstico de Trastorno cognitivo Leve (MMSE corte 26
puntos) y trastorno cognitivo Mayor (MMSE corte 24 puntos)

Trastorno Cognitivo Leve Trastorno Cognitivo Mayor
MMSE Punto de corte 26  MMSE Punto de corte 24

IC 95% IC 95%
Sensibilidad 45.3% |33.7-57.4 | 76.3% | 60.8-87.0
Especificidad 96.9% | 91.4-98.9 |97.5% |93.8-99.0
Valor predictivo positivo 90.6% | 75.8-96.7 | 87.9% 72.7-95.2
Valor predictivo negativo 73.1% | 64.9-79.9 | 94.6% |90.1-97.1

Proporcion de falsos positivos | 3.1% | 1.0-8.6 2.5% |0.96-6.2
Proporcion de falsos negativos | 54.7% | 42.6-66.3 | 23.7% | 12.9-39.2

Exactitud 76.5% |69.4-82.4 |93.5% |89.2-96.2
Odds ratio diagnéstica 26.24 | 7.5-91.61 | 127.28 | 36.7-441.0
indice J de Youden 0.4 0.7

Razones de verosimilitud LR(+) | 14.80 | 4.7-46.6 | 30.91 | 11.5-82.7

Razones de verosimilitud LR(-) | 0.56 0.45-0.71 1 0.24 0.14-0.43

El desempeiio de MMSE para deteccion de TCL
vari6 de acuerdo al punto de corte. Para 26 puntos (TCL si
MMSE puntta 26 o 25) el rendimiento de MMSE frente
al diagnostico por consenso usando los criterios DSM-5
fue: Sensibilidad 45.3%(1C95% 33.7 a 57.4), especifi-
cidad 96.9% (IC95% 91.4 a 99.0) y exactitud del 76.9%
(IC 95% 69.5 a 82.4). Ver tabla 2. El area bajo la curva
(ABC) fue 0.7697 (1C95% 0.70497 a 0.83452) y error
estandar de 0.0330. Ver figura 1.

En la misma muestra, MiniMental alcanz6 un maximo
de sensibilidad del 71.84% y especificidad de 65.98%, para
una exactitud del 69.00% en el punto de corte de 29 (Diag-
nosticando TCL con 29 o menos puntos, sobre 30), no se
encontr6 diferencia en el rendimiento operativo con los
valores de MiniMental ajustados por edad y escolaridad.

Para la deteccion de TCM el rendimiento de MMSE
fue: Sensibilidad 76.32% (IC 95% 60.8-87.0) y especi-
ficidad 97.53% (IC 95% 93.8-99.0) en el punto de corte
de 24. El area bajo la curva (ABC) fue 0.9470 y error
estandar de 0.0225. Tabla 2.
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Discusion

Las pruebas cognitivas cortas como MiniMental son
disefiadas para disminuir en el clinico la incertidumbre en
relacion a los trastornos cognitivos. Algunos de los tras-
tornos son potencialmente reversibles si su diagnostico es
oportuno y su manejo adecuado. De alli que la introduccion
de pruebas cortas con adecuado rendimiento en el contexto
colombiano donde no existen guias clinicas basadas en la
evidencia para el diagnéstico y manejo de esta condicion
en la poblacién general resulta de gran utilidad.

Como resultado de este estudio se logré determinar el
rendimiento operativo de un test cognitivo corto amplia-
mente usado (MiniMental) frente al diagndstico por con-
senso usando los criterios para trastorno cognitivo mas
recientes (DSM-5). MMSE present6 una exactitud menor
del 80% (76.9%) para el diagnoéstico de trastorno cogni-
tivo leve en poblacion colombiana, mientras que su rendi-
miento fue considerablemente mejor para el diagnostico
de trastorno cognitivo mayor (93.5%).

Es conocido que las pruebas de tamizacion deben
gozar de un rendimiento operativo excelente con pre-
ferencia valores de sensibilidad cercanos al 100%, sin
embargo particularmente para el trastorno cognitivo se
aceptan valores de sensibilidad mayor de 80%., esta
modificacion de los valores aceptados para los test cogni-
tivos cortos puede explicarse por la complejidad del tras-
torno mismo, ya que estos no constituyen una unica pato-
logia, lo que significa una gran variabilidad en su espectro
de presentacién y curso.

Las pruebas cognitivas cortas, teéricamente deben
cumplir con unas caracteristicas minimas,”® entre ellas
sobresale sensibilidad y especificidad superiores al 80%,
asi como su exactitud global cuyo valor aconsejado es
mayor de 0.8. Como resultado de este trabajo se com-
probo que para el diagnostico de TCL ni la sensibilidad, ni
la exactitud global superan este valor. Aun asi, la exactitud
de MMSE es similar a la reportada en otros estudios,'**
cuando el estandar de referencia fueron los criterios DSM
IV o anteriores y los criterios de Petersen; Exactitud de
0.7316-18 , valores de sensibilidad maximo de 71% y tan
bajos como 26% y especificidad desde 37 a 72%, aun con
sus puntos de corte ajustados por edad y escolaridad.'*

Al examinar los resultados de las caracteristicas
intrinsecas de MMSE en este estudio, encontramos un
bajo rendimiento como prueba de cribado de TCL, esto
se debe a los valores de sensibilidad que MMSE obtuvo
(45.3%), con valores tan bajos como 33.7% y hasta
57.4%. Lo que quiere decir que su aplicacion en la pobla-
cion general significa no diagnosticar al menos a la mitad
de los sujetos con trastorno cognitivo leve frente al uso de
los criterios DSM-5, lo que demuestra que mientras que
MMSE continta siendo una herramienta adecuada para
el diagnostico de trastorno cognitivo mayor, su uso no es
aconsejable para cribado de trastorno cognitivo leve y la



incorporacion de nuevos instrumentos se vuelve una prio-
ridad en prevencion e intervencion temprana, asi como
para escenarios de investigacion, donde el uso de herra-
mientas con mayor exactitud son la regla.

La justificacion para el reconocimiento temprano del
trastorno cognitivo es extensa y es en gran medida por las
tasas de reversion del TCL (30% a 50% en 2 a 5 afios)?!%
Especificamente para el TCL de tipo amnésico, la pro-
porcién de reversion alcanza el 55% a 10 afios? Estos
nuevos resultados han permitido proponer alternativas
de intervencion en la poblacion que sea clasificada con
estados tempranos de deterioro cognitivo o TCL.

La deteccion temprana del deterioro cognitivo es
beneficiosa porque los médicos pueden optimizar el trata-
miento médico, ofrecer alivio basado en una mejor com-
prension de los sintomas; maximizar la autonomia de
toma de decisiones y planificar el futuro; asi como ofrecer
un acceso adecuado a servicios que mejoren resultados
y reducir los costos futuros?* Se espera que el uso de las
pruebas de cribado facilite en parte la puesta en practica
de esta recomendacion.

Recientemente un estudio Colombiano, realizado
por Estrada-Orozco y cols,' reportd el disefio y valida-
cion de un nuevo test cognitivo corto (CATEST) que
posee sensibilidad y exactitud superiores a 80% (84.3%
y 85.2% respectivamente) para deteccion de TCL, consi-
derandose una alternativa valida para el escenario colom-
biano, que es accesible y de facil aplicacion. Esta y otras
herramientas deben estar presente en el cribado a partir de
los 50 afios en la poblacion colombiana.

Conclusiones

En Colombia, MiniMental frente a los criterios
DSM-5 es una alternativa con adecuada exactitud para el
diagnodstico de TCM, pero no para TCL, como se com-
prueba en este estudio.

Las principales fortalezas de este estudio son la
homogeneidad de los criterios diagnosticos que se defi-
nieron a priori y procesos de evaluacion estandarizados,
la aplicacion del mismo estandar de referencia a todos
los participantes; asi como el hecho de que el estudio se
ensamblo en una cohorte con criterios estrictos de selec-
cion para sus participantes, lo que redujo la probabilidad
de incluir sesgos, asegurando la validez interna.

El amplio rango de edad desde los 50 a los 92 afios,
agrega heterogeneidad a la muestra, permitiendo realizar
mejor extrapolacion de los resultados, sin embargo, un
analisis por subgrupos de edad especialmente en aquellos
que resultan de interés en la practica clinica, pudiese repre-
sentar resultados mas confiables. Con respecto al patron
de oro diagnostico que fue un estandar de referencia com-
puesto, interpretado bajo los criterios del DSM-5 para
diagnostico del TC, agrega validez a los resultados, ya
que recrea escenarios clinicos en la practica diaria.

Como limitaciones del estudio se encuentran el nivel
de escolaridad de la muestra, la alta prevalencia del TC
en el estudio y la precision de los resultados. En nuestra
muestra la mediana de afios de escolaridad fue 16, que
esta por encima del promedio de educacion de la pobla-
cion colombiana, asi lo reporta el ministerio de educacion,
considerando que para la poblacién mayor de 25 afios
el promedio de aios de escolaridad es de 5,125, lo que
puede representar un efecto “techo” en la puntuacion del
MMSE vy favorecer a su menor sensibilidad.

Dado la baja sensibilidad para la deteccion de TCL,
nuevas opciones de cribado deberan ser considerados
en el escenario local. Se recomienda que la validez de
MMSE frente a DSM-5 también se compruebe en otros
escenarios diferentes al colombiano.
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