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Objetivo. Presentar datos normativos y de validez dis-
criminativa de la version espafiola del Memory Impairment
Screen (MIS) en un estudio transversal en el ambito de una
consulta especializada, y valorar su utilidad como instrumen-
to de cribado para trastornos de memoria relacionados con la
demencia, sobre todo la enfermedad de Alzheimer (EA).

Material y métodos. Cuatrocientos tres sujetos, inclu-
yendo 188 pacientes con demencia segun criterios DSM-IV
(119 con EA segun criterios NINCDS-ADRDA) y 215 contro-
les, mayores de 50 aiios. Se administro el MIS, un test de
memoria de cuatro palabras que utiliza técnicas especificas
de codificacion y se puntua en un rango de 0 a 8 como par-
te de la exploracion neuropsicologica, pero no se uso para el
diagnostico. Se calcularon valores de sensibilidad, especifi-
cidad y valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN)
para el MIS en comparacion con el diagndstico clinico de
dos clinicos ciegos a la prueba. También se obtuvieron las
curvas ROC para evaluar la capacidad de discriminacion en-
tre dementes y controles y con EA y controles.

Resultados. Los pacientes con demencia fueron signifi-
cativamente mayores de edad y con inferior escolaridad que
los controles (p<0,001). No habia diferencias significativas
por sexo. Las curvas ROC demostraron datos discriminativos
excelentes para la demencia (0,944) y ain mejores para la
EA (0,978). EI MIS presenta resultados satisfactorios en
cuanto a la sensibilidad, especificidad y los VPP para dife-
rentes prevalencias basales, pero el punto de corte mas
efectivo se sitla en < 4 puntos. En este punto de corte y pa-
ra los pacientes con demencia en general la sensibilidad es
de 0,74 y la especificidad es de 0,96; para la EA los resulta-
dos son de 0,86 y 0,96, respectivamente. Mas importante
aun, los VPP son mayores del 65% para todas las prevalen-
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cias a partir del 10%, mientras que los VPN rozan el 100%
en casi todas las prevalencias asumidas.

Conclusion. La version espafola del MIS diferencia de
forma valida entre controles y pacientes con demencia, con
mejores resultados para la EA. No obstante, hay que tener en
cuenta los posibles sesgos de la poblacion del estudio al inter-
pretar los datos normativos. Se recomienda el uso del MIS co-
mo herramienta de cribado de primer nivel para la demencia.
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Demencia. Alzheimer. Memoria. Adultos. Diagnéstico.
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Spanish version of the Memory Impairment
Screen (MIS): normative data
and discriminant validity

Objective. Present data on discriminative and norma-
tive validity for the Memory Impairment Screen (MIS) in a
cross-sectional validation study within a dementia-clinic
setting using a Spanish adaptation of the MIS. Assess its
usefulness as a screening instrument for memory pro-
blems related to primary dementing disorders, foremost
Alzheimer’s Disease (AD).

Material and methods. 403 subjects, including 188
demented subjects according to DSM-IV criteria (119 of
which presented AD according to NINCDS-ADRDA crite-
ria) and 215 controls, over 50 years. The MIS, a four word
memory test using a specific encoding technique and sco-
ring on a 0-8 range, formed part of the neuropsychologi-
cal workup, but it was not used for diagnosis. Sensitivity,
specificity and predictive values positive (PPV) and negative
(NPV) were calculated for the MIS against the gold-stan-
dard of clinical diagnosis by two blinded clinicians. ROC
curves for the discrimination between demented subjects
and controls, and AD subjects and controls were plotted.

Results. Control subjects were significantly younger
and better educated than the demented samples (p<0.001).
No sex differences could be established. ROC curves de-
monstrated excellent discriminative validity of the MIS
for dementia on a whole (0.944) and even better for AD
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(0.978). The MIS presents satisfying results regarding
sensitivity and specificity as well as PPV for different
base rates, but the most effective cut-off score lies at <4
points. For all demented subjects this cut-off represents a
sensitivity of 0.74 and specificity of 0.96; for AD results
are 0.86 and 0.96. More importantly, PPV values are
above 0.65 for assumed base rates of 10% and more. Ne-
gative predictive values are almost 1 for all assumed
base rates.

Conclusion. The Spanish version of the MIS reliably
differentiates between normal and demented subjects.
Nevertheless one has to consider the setting of the study
when interpreting the results. The use of the S-MIS seems
to be justified as first level dementia screening tool.

Key words:
Dementia. Alzheimer. Memory. Adults. Diagnosis.

INTRODUCCION

El envejecimiento de la poblacion mundial en general y
de la espafiola en particular es un hecho que recientemente
empieza a inquietar a los responsables de las politicas sani-
tarias de los paises desarrollados. Los datos de crecimiento
poblacional parecen indicar cierto estancamiento desde el
afo 2000. Esto se debe al descenso de la natalidad y afecta
solamente los grupos de menores de 65 afios (en Espafia se
prevé un decremento del 419% de adultos entre 20 y 64 afios
para el aio 2050). No obstante, el grupo de personas mayo-
res habra crecido un 60% entre el 1960 y el 2050 en Espa-
fia, siendo superado a nivel europeo solamente por los Pai-
ses Bajos'2.

Esta tendencia a la longevidad conlleva a convivir en las
Ultimas décadas de la vida con alguna minusvalia de mayor
0 menor gravedad. Este espectacular aumento de enferme-
dades dependientes de la edad incluye también las enfer-
medades neurodegenerativas, entre ellas sobre todo la en-
fermedad de Alzheimer (EA) y otras demencias, destacando
entre estas ultimas la demencia vascular.

Los datos de prevalencia e incidencia de las demencias
en general y de la EA en particular son bien conocidos y en
todas las publicaciones se destaca que se incrementan a
partir de los 65 afios y se duplican a partir de los 85 afios®*.

Debido a que actualmente se dispone de tratamientos
que permiten modificar el curso de las demencias, es cada
vez mas importante el diagnostico lo mas precoz y preciso
posible. A tal efecto, existen criterios de diagnostico clinico
consensuados, e incluso se han publicado recientemente pa-
rametros diagnosticos de la demencia y su manejo®®.

El diagndstico de los trastornos cognitivos en la pobla-
cion anciana, asi como el diagnostico diferencial de demen-
cia, s un proceso costoso y muchas veces prolongado en el
tiempo. Los imperativos asistenciales muchas veces no per-

miten el tiempo y la profundidad de exploracion necesaria
para cumplir con todos los requisitos necesarios para un co-
rrecto manejo diagnostico de estos pacientes. Si esto es
cierto en las consultas de neurologia especializadas, todavia
mas precaria es la situacion en las consultas de atencion
primaria y de neurologia general, que deberian hacer la
funcion de filtro para el acceso a la consulta de neurologia
especializada. Por este motivo existe una necesidad impe-
riosa de elaborar tests de cribado de demencia que sean
aplicables, tanto en la atencion primaria como en unidades
de neurologia generales y que permitan diferenciar lo mejor
posible a los sujetos que requieren una evaluacion diagnos-
tica mas exhaustiva de los sujetos cuyas quejas cognitivas
no alcanzan el nivel necesario para ser derivados a la con-
sulta especializada.

Un test de cribado se diferencia de un test diagndstico
en que simplemente identifica a los sujetos con mayor ries-
go de la enfermedad en estudio. Nunca se considera como
una alternativa a un test diagnostico. El test de cribado
ideal deberia ser capaz de detectar el mayor numero de su-
jetos patoldgicos (p. e]., alta sensibilidad) y, mas importante
aun, deberia resultar en muy pocos falsos positivos (p. €j., alta
especificidad), debido a las consecuencias éticas y economi-
cas relacionadas con un diagnéstico erroneo. Como la preva-
lencia de demencia depende de la edad (probabilidad pretest),
factores como los valores predictivos positivo (VPP) y nega-
tivo (VPN) cobran mas importancia’. Aparte de estos requi-
sitos psicométricos, un buen test de cribado deberia ser facil
de administrar, breve (<5 min), efectivo en relacion a su
coste y, sobre todo, sensible a la deteccion de trastornos
cognitivos indicativos de demencia®.

Debido a los requisitos de brevedad e idoneidad cogni-
tiva no es factible utilizar baterias cognitivas amplias para
una evaluacion de cribado. Los tests de cribado de deterioro
cognitivo en general, y mas especificamente de demencia,
existentes en la bibliografia intentan solventar este proble-
ma, escogiendo o bien una serie de funciones cognitivas,
que parecen mas susceptibles a las fases iniciales de la de-
mencia®'", o bien intentan centrarse en un solo eje cogniti-
vo o funcional'?'3, Mientras que los primeros suelen tener
una extension mayor que los 5 min exigidos, los sequndos
muchas veces no evaluan el trastorno cognitivo fundamen-
tal de cualquier demencia, segun los criterios diagnosticos
actuales: los trastornos de la memoria.

Como los trastornos de memoria forman el nucleo
cognitivo central, y probablemente mas temprano de la EA
y de menor grado en otras formas de demencias degenera-
tivas, un test de memoria muy corto con el poder psicomé-
trico suficiente (sensibilidad, especificidad, VPP, y VPN) se-
ria el candidato ideal como instrumento de cribado para la
EA y otras demencias con trastornos de memoria precoces
y pronunciado.

Los tests breves de trastornos de memoria existentes
(generalmente, el recuerdo de tres o cuatro palabras) care-
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cen de este poder psicométrico, ya que tienen un alto indice
de falsos positivos y/o negativos.

El Memory Impairment Screen (MIS) es un test breve de
trastornos de memoria que emplea el recuerdo libre y selec-
tivamente facilitado de cuatro palabras. Utiliza las técnicas
del aprendizaje controlado y del recuerdo selectivamente
facilitado para optimizar los procesos de codificacion'®. El
aprendizaje controlado requiere que el sujeto busque e
identifique la palabra a recordar segun una pista semantica
(categoria). La misma pista semantica se utiliza para el re-
cuerdo facilitado. Usando las mismas pistas en el aprendiza-
jey el recuerdo se minimiza el decremento del recuerdo to-
tal por factores externos, tales como la inatencion o la
ansiedad. EI MIS fue desarrollado por Buschke et al.’, de-
mostrando que es un instrumento de cribado fiable en una
muestra poblacional.

El presente estudio aporta datos normativos de una
version espaiola del MIS en una muestra clinica, asi como
datos de validez discriminativa para la demencia en general
y, especificamente, la EA.

MATERIAL Y METODOS
Sujetos

Se estudiaron 403 sujetos, incluyendo sujetos controles
y sujetos diagnosticados de demencia. La muestra de los su-
jetos controles fue seleccionada de forma accidental de en-
tre familiares de pacientes atendidos en diferentes servicios
del Hospital del Mar (Barcelona) y trabajadores del mismo
hospital. Para poderlos comparar con los sujetos con de-
mencia se establecieron los siguientes criterios de inclusion
y exclusion. Debian tener, como minimo, 50 afios de edad.
No se fijo un criterio de seleccion para la escolaridad. Para

considerar un sujeto como control debia presentar integri-
dad cognitiva (Mini-Mental Status Examination [MMSE] en
su adaptacion espafiola NORMACODEM'S igual o superior a 24)
y ninguna alteracion significativa en las actividades de la vi-
da diaria (Interview for the Deterioration of Daily Living in
Dementia [IDDD], en su version espafiola'’, inferior a 36). Se
excluyeron los sujetos que presentaban cualquier alteracion
neuroldgica yfo psiquiatrica que pudiera repercutir en los
rendimientos cognitivos, o que no fueran capaces de cum-
plir los procedimientos del estudio (analfabetos con trastor-
nos visuales o auditivos graves).

La muestra de los sujetos con demencia fue reclutada
de entre las primeras visitas de la consulta externa de Neu-
rologia de Conducta y Demencias del Hospital del Mar. Fue-
ron sometidos al protocolo diagnostico habitual y diagnos-
ticados segun los criterios DSM-IV'® y NINCDS-ADRDA'
para los sujetos con EA. Todos los sujetos fueron reclutados
entre enero de 2002 y marzo de 2004.

Se obtuvo una muestra total de 403 sujetos. Doscientos
quince sujetos eran sujetos controles y 188 sujetos fueron
diagnosticados de cualquier forma de demencia. De estos
188 sujetos, 119 cumplieron los criterios diagnosticos de EA.
En la tabla 1 se muestra, por grupos, la estadistica descripti-
va respecto a las variables sociodemograficas (edad, escola-
ridad y sexo) junto con los resultados descriptivos globales
de las pruebas de cribado cognitivo (MMSE) y funcional
(IDDD) necesarias para satisfacer los criterios de inclusion y
exclusion. También se presentan los resultados descriptivos
del Test Barcelona abreviado (TBa)?° y de la escala de Hamil-
ton de depresion (HAM-D)?'.

Procedimientos

La muestra de pacientes fue sometida al protocolo
diagnostico habitual de la seccion, incluyendo una entrevis-

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas y neuropsicoldgicas basicas de la muestra por grupos
Controles Demencia (incluyendo EA) EA p

N 215 188 119 <0,001
Edad (afios) 65,52 (8,9) [50-90] 75,6 (6,3) [57-91] 76,26 (5,8) [59-88] <0,001
Escolaridad (afios) 9,75 (5,4) [0-20] 5,99 (3,5) [0-20] 5,65 (3,4) [0-20] <0,001
Sexo (% mujeres) 61,9% 56,9% 63% 0,313*
MMSE** 28,73 (1,5) [24-30] 21,2 (4,2) [7-30] 20,71(3,8) [11-30] <0,001
TBa norm 98,16 (10,9) [35-120] 82,43 (9,28) [35-97] 82,55 (8,7) [35-95] <0,001
IDDD total 33,29 (0,7) [33-36] 47,74 (11,9) [33-90] 46,49 (10,9) [33-90] <0,001
HAM-D 2,36 (2,9) [0-14] 5,65 (5,6) [0-26] 491 (5,2) [0-23] <0,001

Se presentan las medias (desviaciones estandar) y [rango] para cada variable, a excepcion de sexo, que se presenta en porcentajes. MMSE: Mini-Mental Sta-
tus Examination; TBa norm: Test Barcelona abreviado, puntuacion normalizada; IDDD: Interview for the Deterioration of Daily Living in Dementia; HAM-D:
escala de depresion de Hamilton. *La diferencias significativas son idénticas para el grupo de demencias y el subgrupo de EA, a excepcion del sexo donde pa-
ra el grupo de EA, p=0,833 con referencia al grupo de controles. ** MMSE total corregido segtin Blesa et al.
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ta clinica inicial con el paciente y los familiares, la explora-
cion neurologica completa, una analitica completa (inclu-
yendo vitamina an perfil tiroideo y prueba de la sifilis),
neuroimagen y exploracion neuropsicoldgica estandar (in-
cluyendo el MMSE, el TBa, la HAM-D y la IDDD). Los resulta-
dos de todas estas pruebas fueron conocidos por el clinico
antes de determinar el diagnostico clinico del caso.

Los sujetos controles fueron sometidos a la misma ex-
ploracion neuropsicologica que los pacientes y también
fueron entrevistados por un clinico para cumplir con los cri-
terios de exclusion, incluyendo una exploracion neuroldgica
abreviada. No se practicaron ni analitica ni pruebas de neu-
roimagen.

Ademas de este protocolo habitual, un evaluador ciego al
resto de los datos aplico el MIS a todos los sujetos controles y
a todos los pacientes. El clinico responsable del diagnostico
final de los pacientes fue ciego a los resultados del MIS.

Instrumento

La version original del MIS fue adaptada al espafol si-
guiendo los mismos criterios de seleccion que la version origi-
nal. Basado en un trabajo de prototipicalidad para 45 catego-
rias semanticas del castellano?? se escogieron categorias
bien conocidas para las dos formas paralelas del test. Dentro
de estas categorias se escogieron palabras de prototipicali-
dad media para prevenir respuestas al azar. Como criterio
de seleccion se establecio que la palabra escogida deberia
estar por debajo del primer tercio de respuestas totales por
categorias. En este trabajo solo se aplico la version A, tanto
a controles como a pacientes. EI MIS fue aplicado al princi-
pio de la exploracion neuropsicolégica para prevenir posi-
bles interferencias de las restantes pruebas neuropsicoldgi-
cas. A todos los sujetos se les presentd una lamina DINA A-4
en la que estaban impresas las cuatro palabras en mayuscu-
lay negrita (Times New Roman 24). Cada palabra pertenecia
a una categoria diferente. El sujeto tenia que leer todas las
palabras en voz alta (lectura) y después tenia que identificar
(identificacion y aprendizaje) cada palabra (p. ej., cabra)
cuando el evaluador nombrara la categoria a la que perte-
nece (animal). Después de haber identificado todas las pala-
bras sefialandolas y diciendo la palabra correspondiente en
voz alta se retird la lamina. Al finalizar una tarea de interfe-
rencia no semantica (contar repetitivamente de 20 a 1) du-
rante 2 a 3 min, el sujeto debia recordar las cuatro palabras
aprendidas anteriormente en cualquier orden (recuerdo li-
bre). En caso de que no recordara alguna de las palabras de
la lista inicial, se utilizaban las mismas pistas de categoria
que se habian utilizado en el aprendizaje para facilitar el re-
cuerdo solo de aquellos items que no se habian referido en
el recuerdo libre (recuerdo selectivamente facilitado). Para
la puntuacion se tuvieron en cuenta el recuerdo libre y el
recuerdo selectivamente facilitado.

La puntuacién del MIS se calculd de la misma forma
que en la version original (MIS total = [recuerdo libre x 2] +

[recuerdo selectivamente facilitado]) concediendo 1 punto
por cada palabra correctamente evocada en ambos ensayos.
La puntuacion del recuerdo libre es una medida de la evoca-
cion espontanea, mientras que el recuerdo selectivamente
facilitado se refiere a una medida de memoria episddica con
ayudas (las pistas categoriales usadas en el aprendizaje). De-
bido a que en el recuerdo facilitado se dieron pistas solo pa-
ra aquellas palabras que no fueron evocadas en el recuerdo
libre, asumiendo que las otras también se evocarian con las
pistas, se multiplico el recuerdo libre por 2, equiparando de
esta forma las dos puntuaciones. El rango de puntuaciones
queda repartido de esta forma para las tres puntuaciones:
recuerdo libre (0-8), recuerdo selectivamente facilitado (0-
4) y recuerdo total (0-8).

Métodos estadisticos

Se realizd un estudio descriptivo de toda la muestra,
tanto de las variables sociodemograficos como de los datos
neuropsicologicos basicos (MMSE total, TBa, IDDD total,
HAM-D) y se compararon entre grupos mediante el test de
la t de Student para muestras independientes o el ANOVA
de un factor para las variables cuantitativas, y el test X? pa-
ra las categoricas. Todas las comparaciones se interpretaron
como significativas, con un error del 5% bilateral.

Para detectar las posibles influencias de las variables
sociodemograficas (edad, escolaridad, sexo) o de las pun-
tuaciones del estado de dnimo (HAM-D) en la puntuacion
total del MIS en la muestra normativa, se realizo una regre-
sién lineal con el MIS total como variable dependiente vy el
resto de variables como covariables independientes. En caso
de influencias significativas se procedia a una correccion de
la variable MIS total, sequida por el estudio descriptivo de
las variables de recuerdo del MIS total con las pruebas com-
parativas pertinentes por grupo. Para esclarecer posibles di-
ferencias de puntuaciones en el MIS total debidas a la gra-
vedad de la demencia en el subgrupo de EA, se realizo unas
ANOVA de un factor por la Escala de deterioro global (GDS).

Con el fin de determinar la validez de constructo del
MIS como prueba de cribado de los trastornos de memoria,
se establecieron los indices kappa entre el diagndstico clini-
co de demencia y la puntuacion total del MIS. Ya que el MIS
no esta concebido como un indice de la capacidad mnésica,
sino como un instrumento de cribado de los trastornos de
memoria y, debido a que no existen tests de memoria ade-
cuadamente validados en castellano, se escogio el diagnos-
tico clinico como referente para la validez de constructo del
MIS, ya que todo diagndstico de demencia en la actualidad
exige un trastorno de memoria.

También se determinaron los parametros de exactitud
diagnostica (sensibilidad y especificidad) para distintos pun-
tos de corte posibles, tomando como grupo diagnostico
tanto la totalidad de sujetos con demencia como el subgru-
po de pacientes con EA (validez discriminativa). La prevalen-
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cia de demencia de nuestra muestra fue del 46,6% (188 de
403). De los sujetos dementes, 119 (63,3%) fueron diagnos-
ticados de EA probable.

La practica habitual es presentar los datos normativos
en forma de percentiles, puntuaciones z o medias y desvia-
ciones estandar. En este trabajo, siguiendo la publicacion
original del MIS y el razonamiento de Sliwinski et al.?3, se
presentan los datos normativos como probabilidad de de-
mencia para los distintos puntos de corte (VPP y VPN). Para
calcular la probabilidad de demencia para un punto de cor-
te dado tenemos que conocer su sensibilidad y especificidad,
asi como el valor de la prevalencia de demencia. Ya que la
prevalencia de demencia puede variar segun la edad de los
sujetos o el disefio del estudio en el que se aplica (poblacio-
nal frente a clinico), presentamos los datos normativos para
un amplio rango de prevalencias de demencia (5, 10, 15, 20%,
asi como la prevalencia en el estudio). La probabilidad de
demencia o EA se calculd mediante el teorema de Bayes?“.
De esta manera la formula del VPP refleja la proporcion de
sujetos que teniendo demencia, efectivamente dan positivo
en el MIS en un punto de corte y a una prevalencia predefi-
nida. Debido a la inclusion de la prevalencia en el calculo
del VPP es aplicable también a todo sujeto que obtenga la
puntuacion del punto de corte o0 menos en cualquier mues-
tra con una prevalencia similar. De esta forma el VPP es un
indice util de la eficacia de un test de cribado en diferentes
escenarios con diferentes prevalencias basales de demencia.
El VPN es la proporcion de los sujetos controles que pun-
tuan por encima de un punto de corte establecido y refleja
los verdaderos negativos. Aunque el mejor punto de corte
dependera, en parte, de la aplicacion de la prueba, se deter-
mino el mejor punto de corte como el que maximizoé la su-
ma de la sensibilidad y la especificidad, que presentd la me-
jor concordancia con el gold standard del diagnostico
clinico y que presento el menor numero de falsos positivos.

La comparacion de la validez discriminativa para el gru-
po de demencias y el grupo de EA se realizd mediante la
comparacion del area bajo la curva (ABC) de las curvas ROC

para el MIS total en ambos grupos usando el programa ROC
Curve analyzer 5.00.

Todo el analisis estadistico se llevo a cabo con el pro-
grama SPSS 11.0, con el que también se han realizado las
representaciones graficas de las curvas ROC.

RESULTADOS

Las caracteristicas sociodemograficas y neuropsicologi-
cas basicas se presentaron en la tabla 1. El grupo de pacien-
tes con demencia era unos 10 afios mayor y recibio unos
4 afios menos de escolarizacion formal. No habia diferencias
significativas en cuanto a la distribucion por sexos. Las dife-
rencias en las variables neuropsicoldgicas basicas eran alta-
mente significativas, puntuando todos los sujetos controles
por encima de los puntos de corte de normalidad. Las pun-
tuaciones de los sujetos con demencia (todo el grupo y con
EA solo) indicaron gravedad leve. El grupo de pacientes con
demencia y con EA puntuo6, aproximadamente, una desvia-
cion estandar por encima del grupo control en la HAM-D,
aunque ambos grupos obtuvieron puntuaciones muy por
debajo de los limites patoldgicos. Ya que en el grupo de de-
mentes habia algunos sujetos que puntuaban por encima
del punto de corte establecido, se realizd una correlacion
entre el MIS total y las puntuaciones de la HAM-D (r=0,015;
p=0,861). Para el grupo control se incluyd la puntuacion de
la HAM-D en la regresion lineal para la comprobacion de in-
fluencias significativas (v. mas adelante).

Los datos descriptivos basicos del MIS se presentan en
la tabla 2 separados en tres grupos diagnosticos. Antes de
realizar la estadistica descriptiva basica se comprobd la ne-
cesidad de correcciones por influencias de variables sociode-
mograficas y/o de depresion mediante regresion simple
(r=0,387; F=8,866; p <0,0001). Dieron resultados estadistica-
mente significativos la variable edad (t=-3,825; p<0,0001;
B=-0,039) y la variable escolaridad (t=2,457; p=0,015;
B=0,042), mientras que la variables sexo (t=0,241; p=810) y

Tabla 2

Resultados descriptivos de la version castellana del MIS

Controles Demencia (incluyendo EA) EA p
Lectura (0-4) 4 (0) [4-4] 3,87 (0,69) [0-4] 3,86 (0,49) [0-4] 0,009*
Identificacion (0-4) 4 (0,07) [3-4] 3,71 (0,93) [0-4] 3,76 (0,85) [0-4] <0,001*
Recuerdo libre (0-4) 3,4 (0,92) [0-4] 0,7 (1,07) [0-4] 0,45 (0,77) [0-3] <0,001
Recuerdo selectivamente
facilitado (0-4) 3,79 (0,54) [0-4] 1,35 (1,37) [0-4] 1,28 (1,22) [0-4] < 0,001
MIS total corregido (0-4) 7,27 (1,25) [2-8] 2,79 (2,2) [0-8] 2,31 (1,75) [0-7] < 0,001

Se presentan las medias (desviaciones estandar) y [rango] para cada variable. *La diferencias significativas son idénticas para el grupo de demencias y el sub-
grupo de EA, a excepcion de las variables de lectura (EA p = 0,029) e identificacion doble para el grupo de EA p = 0,003, con referencia al grupo de controles.
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HAM-D (t=-0,979; p=0,329) no influyeron significativa-
mente en los resultados del MIS total. Debido a la influencia
significativa de la edad y la escolaridad sobre los resultados
del MIS total en sujetos controles se decidi6 corregir la va-
riable MIS total segun el coeficiente B. Se observé que cada
26 aios de edad la puntuacion del MIS total bajaba 1 punto,
mientras que se necesitaban 24 afos de escolaridad para au-
mentar 1 punto. De esta forma se desestimo corregir los resul-
tados por escolaridad, debido a que seria muy dificil encontrar
sujetos mayores de 50 afos de edad con mas de 24 aios de es-
colaridad (generalmente se recogen valores hasta 20 afios). Fi-
nalmente se corrigieron los resultados del MIS total s6lo por
edad, sumando 1 punto a todo sujeto de 76 afios 0 mas.

Observamos que los resultados para todas las variables
del MIS difieren significativamente entre el grupo control,
que tiende a puntuaciones techo, mientras que los sujetos
dementes y el subgrupo de pacientes con EA tienden a pun-
tuaciones suelo, sobre todo en la variable recuerdo libre. Es-
to se debe, probablemente, a que en el grupo de dementes,
incluidos los enfermos con EA, ya se halla afectada la capa-
cidad de codificacion, donde las diferencias con el grupo
control ya son significativas (t=2,63; p=0,009 para demen-
tes; t=2,21; p=0,029). Los sujetos dementes puntuan, de
promedio, 3 DE por debajo del grupo control, mientras que
el subgrupo de sujetos con EA tiende a puntuar 3,5 DE por
debajo de los controles. Debido a la defectuosa codificacion
tampoco ayudan las pistas semanticas en el recuerdo selec-
tivamente facilitado, donde los dementes como grupo pun-
tlan aproximadamente 4 DE por debajo de los controles,
mientras que los sujetos con EA lo hacen 5 DE por debajo de
los controles. Con estas puntuaciones parciales no es de ex-
trafiar que el grupo control tienda a puntuaciones techo en
el MIS total, mientras que los dementes (-3,5 DE) y los suje-
tos con EA (-4 DE) puntuan muy por debajo del grupo con-
trol. En general, los sujetos con EA punttan entre media y
una y media desviacion estandar por debajo de los sujetos
con demencia y estos resultados son significativos si se
comparan los dementes (n=69) y los sujetos con EA. No ha-
bia diferencias en cuanto a la lectura y la identificacion, pe-
ro si para las variables puntuables (recuerdo libre: t=-3,9;
p=<0,0001; recuerdo selectivamente facilitado: t=-3,5;
p<0,0001; MIS total: t=-3,6; p<0,0001).

Referente a la validez de constructo se obtuvieron re-
sultados satisfactorios con respecto al gold estdndar del
diagnostico clinico para una puntuacion del MIS total de
4 0 menos puntos (k=0,712 para el grupo de dementes y
K=0,807 para el subgrupo de EA).

La validez discriminativa fue evaluada en dos fases.
Primero para el grupo de dementes en general y después
especificamente para el subgrupo de sujetos con EA. La
exactitud diagnostica del MIS como test de cribado para
demencia y EA segun los diferentes posibles puntos de cor-
te se representa mediante las curvas ROC en la figura 1 (to-
dos los dementes, incluyendo el grupo de EA frente al gru-
po control) y la figura 2 (EA frente al grupo control). El ABC
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Figura 1 | Curva ROC del MIS total corregido como

test de cribado para la demencia (incluyendo la EA).

se puede considerar un buen indice de la exactitud diagnds-
tica de cualquier test. Para el grupo de dementes el ABC es
de 0,944 (IC 95%: 0,922-0,966). Para el grupo de EA el ABC
es atin mayor, siendo de 0,978 (IC 95%: 0,966-0,990). La dife-
rencia entre ambas curvas ROC es significativa (p=0,042).
Estos resultados demuestran de forma grafica que la espe-
cificidad del MIS es alta para un amplio rango de sensibili-
dades. La seccion sobre los datos discriminativos normati-
vos esclarecera estas diferencias entre sensibilidad y
especificidad para los diferentes puntos de corte posibles
del MIS.
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Figura 2 | Curva ROC del MIS total corregido como
test de cribado para la EA.
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Tabla 3

Valores de sensibilidad, especificidad y concordancia diagndstica de las puntuaciones del MIS

para demencia, asi como las correspondientes probabilidades de demencia (VPP)
y control (VPN) para diferentes prevalencias basales de demencia

Todas las demencias

Probabilidad de demencia (VPP)
con diferentes prevalencias basales

Probabilidad de demencia (VPN)
con diferentes prevalencias basales

MIS  Sens Esp K 50  10%  15%  20%  47% 50 10%  15%  20%  47%
0 0,13 1,00 0,135 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,96 0,91 0,87 082 057
1 0,39 1,00 0404 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,97 094 090 087 0,65
2 0,54 100 0548 086 093 095 0,97 0,99 0,98 095 092 090 0,71
3 066 097 0639 052 069 078 0,84 0,95 0,98 096 094 092 076
4 074 096 0712 048 066 0,76 0,82 0,94 0,99 097 096 094 081
5 086 091 077 034 052 063 071 0,89 0,99 0,98 0,97 096 0,88
6 092 078 0694 018 032 043 0,51 0,79 0,99 0,99 0,98 098 092
7 097 066 0615 013 024 033 0,41 071 1,00 1,00 099 099 097
8 1,00 0,0 = 005 010 0,15 0,20 0,47 = = = = =

Iy
[=}
==}

Sens: sensibilidad; Esp: especificidad; K: concordancia con el diagnostico clinico; 47 % corresponde a la prevalencia de demencia en la muestra estudiada.

Las tablas 3 y 4 contienen los valores de sensibilidad,
especificidad, VPP (probabilidad de demencia o EA), VPN
(probabilidad de verdadero negativo), asi como los valores
de concordancia diagnostica con el diagndstico clinico para
cada punto de corte posible del MIS, teniendo en cuenta di-
ferentes valores de prevalencia basal. Se consideran pun-
tuaciones en o por debajo del punto de corte como indicati-
vas de demencia o de EA. Mientras que los valores de
sensibilidad especifican la proporcion de los sujetos demen-
tes que se identifican correctamente, los valores de especifi-

cidad muestran la proporcion de los sujetos controles que se
identifican correctamente como no dementes (p. €j., por en-
cima del punto de corte). Los VPP y VPN reflejan las propor-
ciones de sujetos dementes y controles correctamente iden-
tificados como tales en los diferentes puntos de corte,
asumiendo una prevalencia basal de patologia.

La tabla 3 refleja las sensibilidades y especificidades pa-
ra detectar cualquier tipo de demencia con cada una de las
puntuaciones posibles del MIS como punto de corte. Aun-

Tabla 4 Valores de sensibilidad, especificidad y concordancia diagndstica de las puntuaciones del MIS

para la EA, asi como las correspondientes probabilidades de demencia (VPP)

y control (VPN) para diferentes prevalencias basales de demencia

EA Probabilidad de EA (VPP) con diferentes Probabilidad de EA (VPN) con diferentes
prevalencias basales prevalencias basales

MIS  Sens Esp K 50 10%  15% 20%  36% 5% 10%  15%  20%  36%
0 0,12 1,00 0,147 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,96 0,91 0,87 0,82 0,67
1 0,43 1,00 0,491 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,97 0,94 0,91 0,88 0,76
2 0,61 1,00 0,657 0,87 0,94 0,96 0,97 0,99 0,98 0,96 0,93 0,91 0,82
3 0,76 0,97 0,755 0,55 0,72 0,80 0,85 0,93 0,99 0,97 0,96 0,94 0,88
4 0,83 0,96 0,807 0,51 0,69 0,78 0,83 0,92 0,99 0,98 0,97 0,96 0,91
5 0,97 0,91 0,854 0,37 0,55 0,66 0,73 0,86 1,00 1,00 0,99 0,99 0,98
6 0,98 0,78 0,705 0,19 0,33 0,44 0,53 0,71 1,00 1,00 1,00 0,99 0,99
7 1,00 0,66 0,576 0,13 0,24 0,34 0,42 0,62 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
8 1,00 0,00 — 0,05 0,10 0,15 0,20 0,36 — — — — —

Sens: sensibilidad; Esp: especificidad; K: concordancia con el diagnostico clinico; 36 % corresponde a la prevalencia de EA en la muestra estudiada.
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que el punto de corte 6ptimo podra variar segun sea la apli-
cacion clinica o de investigacion, el punto de corte de 4 de-
muestra una precision diagnostica adecuada, con una sen-
sibilidad del 749, una especificidad del 96% vy una
concordancia diagndstica del 71%. Mas importante aln es
que la probabilidad diagnostica (VPP) es de mas del 66 %
para todas las prevalencias basales, a excepcion de la preva-
lencia menor (48%). En la muestra estudiada la probabili-
dad diagnostica es del 919%. EI VPN refleja la probabilidad
de que un sujeto control que obtenga una puntuacion ma-
yor que la del punto de corte verdaderamente no tiene la
enfermedad. Los VPN para el grupo general de demencia
son muy satisfactorios, siendo mayor del 949% para todas las
prevalencias basales, menos la prevalencia real de la mues-
tra, donde siguen siendo aceptables (81%).

Los resultados de la adecuacion diagndstica son todavia
mejores cuando se restringe el andlisis a los sujetos con EA
(tabla 4). El punto de corte de 4 en el MIS da un valor de
sensibilidad del 869% y una especificidad del 96%, con una
concordancia con el diagndstico clinico del 80,7%. Las pro-
babilidades de EA son mayores del 69% para todas las pre-
valencias basales menos la prevalencia menor (59%), donde
son del 519%. En la muestra estudiada el VPP es del 92%. Las
probabilidades de estar libre de enfermedad son mayores
del 969% para todas las prevalencias basales asumidas, sien-
do del 91% en la muestra estudiada. Estas diferencias dis-
criminativas a favor del subgrupo de EA son esperables, ya
que los trastornos de memoria forman el nucleo cognitivo
central de la EA, mientras que en las demencias en general
son signos clinicos mas o menos pronunciados.

Para poder establecer el valor diagndstico del MIS en dis-
tintas fases de gravedad de la EA se compararon las puntua-
ciones obtenidas en las diferentes fases de la GDS. El subgru-
po de EA estaba compuesto por 90 sujetos con puntuacion
en la GDS =4 (media: 2,46 [DE: 1,81]), 20 sujetos GDS =5
(media: 1,8 [DE: 1,64]) y 9 sujetos GDS = 6 (media: 2
[DE: 1,1]). El analisis de ANOVA no demostrd diferencias sig-
nificativas entre grupos por GDS para estos tres grupos de
pacientes (GDS =4 frente a GDS 5; p=0,319; GDS =4 frente
a GDS=6: p=0,757; GDS 5 frente a GDS =6; p=0,96). Aun-
que el MIS se concibe como instrumento de cribado que
probablemente se aplicara mayoritariamente en las fases
iniciales de demencia y EA, estos datos indican que mientras
diferencia claramente entre sujetos controles y dementes, no
es capaz de diferenciar grados de gravedad de EA entre si.

DISCUSION

La adaptacion espafiola del MIS es un instrumento de
cribado de trastornos de memoria e indirectamente de de-
mencia valido, de facil uso y con una duracion inferior a
5 min. Mientras que los datos discriminativos son buenos
para la demencia en general, son netamente superiores para
el subgrupo de sujetos con EA. Esto se debe, como se ha
apuntado anteriormente, a que los trastornos de memoria

forman el nucleo cognitivo central de la EA, sobre todo en
lo que a la memoria episodica se refiere, mientras que estos
trastornos a veces no son tan pronunciados en otras formas
de demencia. No obstante, la memoria también constituye
un factor importante en estos trastornos, como demuestra
la alta validez discriminativa del punto de corte de 4 en el
grupo total de demencias.

Los datos psicométricos obtenidos son casi idénticos a
los de la version original de la prueba’®. Sorprende la nece-
sidad de corregir la puntuacion total del MIS por escolaridad,
ya que tanto la version original como datos pilotos de la ver-
sion espafiola?® han demostrado que estos datos demografi-
cos no influyen en la puntuacion total del MIS. Esto se debe,
probablemente, al hecho de que la muestra actual es de pro-
medio mas joven que la muestra del estudio original.

Aunque el establecimiento del punto de corte exacto
dependera de la aplicacion del MIS, en la realidad clinica es
diferente considerar un punto de corte en un estudio pobla-
cional donde la prevalencia basal de demencia es menor que
en una muestra clinica, donde la prevalencia suele ser mucho
mayor (47 y 36% para demencia y EA, respectivamente, en la
muestra actual), ya que los sujetos vienen filtrados a las con-
sultas especializadas. Ademas de los datos psicométricos sa-
tisfactorios para un punto de corte de 4, se han demostrado
probabilidades de demencia y de ausencia de enfermedad
muy satisfactorias para la muestra actual (94 y 81% para el
grupo de demencia y 92 y 910% para la EA). Esto parece evi-
dente dado el marco en el que se realiza el estudio: una uni-
dad especializada con una prevalencia muy alta de demencia
y EA. No obstante, los valores de probabilidad de demencia
se mantuvieron también a niveles muy satisfactorios para
valores de prevalencia iniciales mucho mas bajos. Esto subra-
ya la utilidad del MIS en unidades de neurologia no especia-
lizadas o en el ambito de la atencion primaria, donde la pre-
valencia de demencia y/o EA serd mucho mas baja.

Aunque se han presentado los datos de validez discri-
minativa separados para los grupos de demencia en general
y el subgrupo de EA, los datos del primero parecen mas im-
portantes para la practica clinica habitual en ambitos de
evaluacion cognitiva prediagnostica en casos de sospecha
de demencia. Cuando un sujeto anciano con quejas de me-
moria u otras quejas cognitivas se presenta en una consulta
no especializada, primero hay que descartar el diagnostico
clinico de demencia (ya sea EA, demencia vascular, demen-
cia de cuerpos de Lewy, etc.). Si se diagnostica un sindrome
de demencia, las pruebas neuropsicologicas y clinicas poste-
riores ayudaran a esclarecer la etiologia exacta del cuadro cli-
nico. Las personas que puntuen en o por debajo del punto de
corte escogido podran ser referidas para un sequimiento mas
exhaustivo, mientras que los sujetos que dan negativo en el
MIS pueden ser seguidos a intervalos anuales o semestrales y
ser reevaluados con la forma paralela del MIS.

Los datos de sensibilidad y especificidad estan a la altu-
ra de los datos de otros instrumentos de uso generalizado
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en Espafia. El MMSE, en su version espafola'®, el instrumen-
to de cribado cognitivo mas usado, tanto internacionalmen-
te como en Espafa, sobre todo en el dmbito asistencial no
especializado, presenta datos de sensibilidad similares a los
obtenidos aqui con valores de especificidad mucho mas ba-
jos. Este hecho, unido a su extension temporal (10-15 min) y
a la alta influencia de los factores sociodemograficos, hacen
que haya sido criticado como instrumento de cribado para
la demencia2627.

Por este motivo se han publicado varios tests de cribado
de trastornos cognitivos e, indirectamente, de demencia'®13,
Dos de ellos, el Test de los 7 Minutos (T7M)0 y el Eurotest'3,
han sido validados en castellano recientemente. Estas prue-
bas establecieron puntos de corte entre sujetos controles y
sujetos con EA. La tabla 5 resume las caracteristicas diag-
nosticas de estas pruebas.

Mientras que la aplicacion del T7M y el Eurotest, asi co-
mo el Addenbrooke Cognitive Examination (ACE)", requie-
ren casi el doble o el triple (en caso del ACE) de tiempo, solo
el 1 Minute Screen (1MS)'? puede competir con el MIS. Los
datos de sensibilidad son mas altos para el Eurotest, el T7M
y el TMS que para el MIS, aunque sélo el T7M tiene datos de
sensibilidad netamente mejores que el MIS. En cuanto a los
datos de especificidad (el nimero de sujetos sanos correcta-
mente clasificados) el MIS supera al Eurotest y al T7M, mien-
tras que obtiene datos idénticos que el ACE y el TMS. En
cuanto a la relacion entre sensibilidad y especificidad sélo
es superado por el T7M. Aunque estos resultados no son di-
rectamente comparables, ya que se obtuvieron en muestras
diferentes, si pueden entenderse como un indice de la vali-
dez discriminativa de las diferentes pruebas.

Si volvemos a considerar las implicaciones sociosanita-
rias y éticas de un diagndstico erroneo a nivel de cribado, se
subraya la necesidad de una altisima especificidad y, mas
importante aun, de VPN muy elevados. EI MIS es el unico
test publicado hasta la fecha que proporciona probabilida-

Tabla 5 Comparacion de datos

de adecuacion del MIS con otras

pruebas en la bibliografia

t Sens Esp ABC Punto de corte

MIS 4 0,83 0,96 0,978 <4
Eurotest 7 093 0,87 0,96 <23
T7M >7 1,00 0,95 0,996 <-584
ACE >15 0,82 0,96 0,91 <83
1MS 3 0,87 0,96 0,9 <15

MIS: Memory Impairment Screen; T7M: Test de los 7 Minutos; ACE: Ad-
denbrooke Cognitive Examination; TMS: 1 Minute Screen, t: tiempo medio
de aplicacion; Sens: sensibilidad; Esp: especificidad; ABC: area bajo la curva.

des de diagnostico, pero comparando los valores de especi-
ficidad se puede determinar su superioridad a otros tests de
la misma extension en el tiempo. Tests de cribado mas lar-
gos, como el T7M, que en su apartado de memoria incorpo-
ran una forma mas larga de un test de memoria usando la
misma metodologia que el MIS, probablemente seran mas
eficaces en la orientacion diagnostica que el MIS, pero no
cumplen los criterios de coste-efectividad y de tiempo que
parecen primar en la asistencia primaria y las consultas de
neurologia no especializadas.

El presente trabajo también presenta una serie de limi-
taciones que se tendran que resolver para probar la idonei-
dad del MIS como test de cribado de primer nivel. En primer
lugar no se ha realizado la validacion concurrente de la for-
ma alternativa, asi como la determinacion de la validez con-
vergente de ambas formas. Debido a que el MIS es un test
de cribado muy breve, sera repetido en el tiempo. En caso de
no disponer de formas paralelas validadas, los efectos de
aprendizaje podrian mermar la validez discriminativa del
test.

En estos momentos no existen datos de fiabilidad test-
retest del MIS, aunque se supone que deben ser altos. Tam-
poco se ha realizado una comparacion directa con otras
pruebas de cribado, con lo cual no se pueden realizar juicios
definitivos sobre diferencias en los datos de validez diag-
nostica encontrados en la bibliografia.

Por ultimo deberia ampliarse la validacion del MIS a
escala poblacional para comprobar si los resultados obteni-
dos se mantienen con niveles mas bajos de prevalencia. Los
datos de probabilidad diagnostica asi lo indican para todas
las prevalencias, menos la del 5%, pero haran falta estudios
mas amplios de validacion poblacional para corroborar es-
tos datos.

No obstante, el MIS en su version castellana ha demos-
trado ser un instrumento valido, breve y con buena relacion
coste-efectividad que podria convertirse en el instrumento
de cribado de primera eleccion en el ambito de la asistencia
primaria y las consultas de neurologia generales. Los resul-
tados positivos en el MIS son un indicador muy alto de ries-
go positivo de demencia y merecen una derivacion del pa-
ciente a las unidades de diagnostico, donde tests como el
T7M y protocolos diagndsticos mas amplios podran esclare-
cer la sospecha diagnostica inicial.

No olvidemos que los tests de cribado como el MIS no
son tests diagnosticos, y que solo forman el primer paso en
el largo y costoso camino del diagnostico clinico de demen-
cia. Un modelo de tres fases (cribado de primer nivel [em-
pleando el MIS] = cribado de sequndo nivel [T7M] = proto-
colo diagnostico clinico y neuropsicologico completo [en
caso de que los primeros dos tests den positivo]) como el
propuesto anteriormente, podria ayudar a mejorar nuestra
capacidad diagnostica?® y a reducir las largas listas de espe-
ra de nuestras consultas.
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