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Resumen

Introduccion: El Fototest y el Mini-Cog incluyen todos los dominios que debieran formar parte
de una evaluacion cognitiva. Nuestro objetivo es evaluar la utilidad diagnostica del uso conjunto
de ambos instrumentos para el diagnostico de deterioro cognitivo (DC).

Métodos: Estudio fase 1 de evaluacion de pruebas diagndsticas con 2 muestras independien-
tes, estudio (448 sujetos), dividida aleatoriamente en 2 dataset (Base 80%, Test 20%), y Externa
(61 sujetos). Prueba index: Fototest y Mini-Cog aplicados consecutivamente; prueba de refe-
rencia: evaluacion cognitiva formal. Se evalta la UD del uso combinado y escalonado de los
modelos simple (Comb-Simple), regresion logistica (Comb-RL) y arbol aleatorio (Comb-AA) para
identificar DC (GDS > 3). Se realiza un analisis exploratorio en Base seleccionando los criterios
que maximizan la exactitud; la evaluacion se realiza en las muestras Test y externa mediante
un analisis preespecificado con los criterios seleccionados.

Resultados: La UD de los modelos combinados en Base (Comb-Simple 88,3 [(88,5-91,4] [exacti-
tud, LI95%-LS95%], Comb-RL 91.6 [88,2-94,3] y Comb-AA 95,2 [92,5-97,2])) es significativamente
superior a la de Mini-Cog y Fototest (81,6 [77,1-85,4] y 84,9 [80,8-88,5], respectivamente);
estos resultados son replicados en Test (Comb-Simple 88,9 [exactitud], Comb-RL 95,6 y Comb-
AA 92,2) y externa (Comb-Simple 91,8, Comb-RL 90,2 y Comb-AA 88,5). La aplicacion escalonada
mantiene la misma UD pero requiere menos tiempo (197,3 + 56,7 vs. 233,9 +45,2, p <0,0001).

* Un analisis intermedio de este trabajo fue presentado en la LXXI Reunién Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia.

* Autor para correspondencia.
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Introduccion

Conclusiones: El uso conjunto del Fototest y el Mini-Cog requiere menos de 4 min y mejora la
UD de ambos instrumentos. El uso escalonado es mas eficiente porque manteniendo la misma
UD requiere menos tiempo de aplicacion.

© 2021 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Diagnostic accuracy and predictive validity of associated use of Fototest and Mini-Cog
in cognitive impairment

Abstract

Introduction: The Fototest and Mini-Cog include all the domains that are necessary in a cog-
nitive assessment. This study aims to evaluate the diagnostic accuracy of the combined use of
both instruments for detecting cognitive impairment.

Methods: We performed a phase i diagnostic accuracy study with 2 independent samples:
STUDY, which included 448 participants randomly allocated to 2 datasets (BASE [80%] and TEST
[20%]); and EXTERNAL, which included 61 participants. The index test was consecutive adminis-
tration of the Fototest and Mini-Cog, and the reference test was formal cognitive assessment.
We evaluated the diagnostic accuracy of two-step vs. consecutive application of the tests and
simple (Comb-Simple), logistic regression (Comb-LR), and random decision tree (Comb-RDT)
models of their combined use for detecting cognitive impairment (Global Deterioration Scale
score > 3). We performed an exploratory analysis of the BASE dataset, selecting criteria that
maximise accuracy; a pre-specified analysis was used to evaluate the selected criteria in the
TEST and EXTERNAL datasets.

Results: The diagnostic accuracy (95% confidence interval) of the combined models in the
BASE dataset (Comb-Simple: 88.3 [88.5-91.4]; Comb-LR: 91.6 [88.2-94.3]; Comb-RDT 95.2 [92.5-
97.2]) was significantly higher than the individual values observed for the Mini-Cog and Fototest
(81.6 [77.1-85.4] and 84.9 [80.8-88.5], respectively). These results were replicated in the TEST
(Comb-Simple: 88.9; Comb-LR: 95.6; Comb-RDT: 92.2) and EXTERNAL datasets (Comb-Simple:
91.8; Comb-LR: 90.2; Comb-RDT: 88.5). Two-step application had the same diagnostic accuracy
than consecutive application but required less time (mean [SD] of 197.3 s [56.7] vs. 233.9 s
[45.2]; P<.0001).

Conclusions: Combined application of the Fototest and Mini-Cog takes less than 4 minutes and
improves the diagnostic accuracy of both instruments. Two-step application is more efficient
as it requires less time while maintaining the same diagnostic accuracy.

© 2021 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

habitual es realizar la evaluacion cognitiva usando ins-
trumentos que pongan en juego y evaluen de forma
estructurada y cuantificable las capacidades cognitivas del

La evaluacion cognitiva tiene como objetivo documentar
y dimensionar la existencia de una posible afectacion en
cualquiera de los distintos dominios cognitivos (atencion,
memoria, lenguaje, funciones ejecutivas, praxias y habi-
lidades visuoespaciales), integrando estos hallazgos en el
proceso diagnostico y en el abordaje terapéutico. Es un ele-
mento de la exploracion que, en algunos casos, como las
consultas por quejas cognitivas, cada dia mas frecuentes',
se convierte en una parte esencial e imprescindible de la
mismaZ.

La evaluacion cognitiva puede hacerse informalmente;
asi, durante la anamnesis se puede constatar la presencia
de desorientacion, problemas expresivos, flagrantes fallos
de memoria® u observar signos como el «no-sé»* o «la
mirada suplicante»’, que orienten o directamente documen-
ten, la existencia de déficits cognitivos. No obstante, lo

sujeto. Estos instrumentos o test cognitivos, al igual que
otros instrumentos de evaluacion, como el oftalmoscopio
o el martillo de reflejos, deben reunir determinadas con-
diciones técnicas y exigen al profesional destreza en su
uso y capacidad para interpretar los resultados. La reali-
dad de nuestra practica clinica, sometida a importantes e
ineludibles limitaciones de tiempo, obliga a que estos ins-
trumentos tengan forzosamente que ser breves y faciles
de aplicar; por otro lado, estos instrumentos debieran eva-
luar todos los dominios cognitivos considerados actualmente
en los criterios diagnosticos de los distintos constructos
de deterioro cognitivo (DC) (atencion, memoria y aprendi-
zaje, lenguaje, funciones ejecutivas, praxias y habilidades
visuoespaciales)®? y, como no, como cualquier otro instru-
mento diagnostico, poseer unas cualidades psicométricas
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adecuadas’. Estos test cognitivos breves (TCB) multidominio
debieran ademas haber sido validados para el diagndstico
de DC y no solo demencia, pues de lo contrario no permiti-
ria la deteccion de problemas cognitivos en un momento en
el que una intervencion podria, en algunos casos, revertir
esta situacion y, en otros, retrasar o detener la progresion
a demencia'®. Los TCB deberian, ademas, disponer de datos
normativos aplicables al entorno en el que se usan y ser de
uso libre'".

Entre los TCB multidominio validados en nuestro pais para
DC (anexo, tabla suplementaria 1), solo el MoCA'>"* y el ACE-
114> cubren todos los dominios cognitivos, pero precisan
10-15 min el MoCA 'y al menos 15-20 min el ACE-Ill, un tiempo
excesivo para una consulta de Neurologia General'® e impo-
sible de asumir en las consultas de Atencion Primaria’’. El
Mini-Mental'®, el Eurotest'®, el Fototest?’, el Mini-Cog?' y el
Test del Reloj (TdR)?2, aunque mas breves, no abarcan todos
los dominios cognitivos; el Mini-Mental, ademas, cuenta con
otros muchos inconvenientes que explican que cada dia sea
menos utilizado?>.

El uso combinado de varios TCB es una estrategia cono-
cida para ampliar el nUmero de areas cognitivas evaluadas
y asi mejorar la sensibilidad y la capacidad diagnostica en
casos de DC. Los ejemplos mas conocidos son el test de los
7 minutos, que combina una prueba de orientacion, una
prueba de recuerdo facilitado, una prueba fluidez verbal
semantica, y el TdR? y el propio Mini-Cog, que no deja de
ser la combinacion de una prueba de recuerdo diferido y el
TdR?',

El Fototest? y el Mini-Cog?' son 2 instrumentos muy bre-
ves (menos de 3y 2 min, respectivamente) de uso extendido
en nuestro pais, que han sido especificamente validados para
DC y que evallan lenguaje, funciones ejecutivas y memoria
visual episodica con recuerdo libre y facilitado (Fototest)?,
y atencidon, memoria verbal y funciones visuoespaciales y
praxias visuoconstructivas (Mini-Cog)?'. Nuestra hipdtesis
es que el uso conjunto de Fototest y Mini-Cog, que abar-
caria todos los dominios cognitivos que debe incluir una
evaluacion cognitiva, constituiria una evaluacion cognitiva
abreviada que requeriria, tedricamente, un tiempo muy dis-
creto (< 5 min) mas asumible en estos ambitos asistenciales
y mejoraria la utilidad diagnodstica (UD) de ambos.

Nuestro objetivo es evaluar la UD y la validez predictiva
del uso conjunto de Fototest y Mini-Cog en la deteccion de
DC en condiciones de practica clinica habitual.

Métodos

Diseno. Estudio fase m de evaluacion de pruebas
diagnésticas®, transversal, prospectivo, naturalistico y
pragmatico’®?, en el que se han incluido pacientes nuevos
atendidos entre el 21 de febrero del 2018 y el 25 de
septiembre del 2018 (a.i.) en una consulta de Neurologia
con especial dedicacion, aunque no exclusiva, a Neurologia
Cognitivo-Conductual del Hospital Universitario Virgen de
las Nieves de Granada, un hospital publico de tercer nivel
(muestra Estudio).

A efectos de validacion externa, se ha incluido también
una muestra independiente de pacientes atendidos por que-
jas cognitivas a partir de febrero del 2019 en una consulta

especifica de Neurologia Cognitivo-Conductual en un hospi-
tal privado de malaga (muestra Externa).

En ambos casos, el reclutamiento fue consecutivo y sis-
tematico y solo fueron excluidos los sujetos que no habian
completado los estudios primarios, pues estudios previos
nuestros han mostrado que el Mini-Cog no es un instrumento
recomendable en esta poblacion?®2°,

Evaluacidn cognitiva. A todos los sujetos, independiente-
mente de la muestra de procedencia, la edad y el motivo de
consulta, formando parte de la exploracion neurologica, el
neurologo (CCP, IRG, RCC o ICM) les realizd una evaluacion
cognitiva abreviada que incluia la aplicacion consecutiva,
y por este orden, del Fototest? y la adaptacién espafola
del Mini-Cog?’, y que constituyen nuestra prueba index.
El tiempo de aplicacion de ambos TCB se ha medido con
un cronometro digital con una precision de centésimas de
segundos, redondeando los resultados al segundo entero
superior.

Todos los sujetos atendidos por quejas cognitivas o alte-
raciones conductuales, o con una puntuacion en el Fototest
igual o inferior al percentil 10°°, cuentan adicionalmente
con una evaluacion cognitiva formal como prueba de refe-
rencia standard, que incluye orientacion (temporal, espacial
y personal), atencion (digitos directos e inversos, Trail
Making test [TMT]-A3"), memoria (aprendizaje, recuerdo
libre y reconocimiento de la lista de palabras del CERAD??
en los pacientes de Granada, o el Free and Cued Selec-
tive Reminding Test** [FCSRT]) en los de Malaga), lenguaje
(version abreviada del test de Boston**, fluidez verbal
semantica® y comprension de 6rdenes), praxias motoras
(imitacién de gestos de la escala EULA%®), funciones ejecu-
tivas (semejanzas WAIS abreviada, calculo con monedas del
Eurotest'®, fluidez verbal semantica® y TMT-B*") y visuoes-
paciales (copia y dibujos del CERAD*?); se han considerado
patologicos resultados iguales o inferiores al percentil 5,
—1,5 z 0 a una puntuacion escalar de 6 o menos segln las
normas disponibles en las distintas pruebas. Esta evaluacion
fue llevada a cabo por un investigador (SLA, MFS o MEG)
cegado con respecto a los resultados de los TCB. Estos suje-
tos disponen también de una evaluacion funcional (escala de
Barthel®” y Lawton y Brody?®). La evaluacion de referencia
y los TCB se realizaron en el mismo dia en ambas muestras,
excepto en 9 casos de la muestra Externa, en los que se
realizé con un margen maximo de =+ 8 dias.

Diagnésticos. Independientemente del motivo de con-
sulta y del diagnostico final, todos los sujetos fueron
clasificados con respecto a su estado cognitivo y funcional
con arreglo a una operativizacion de la escala Global Dete-
rioration Scale® (anexo, tabla suplementaria 2); los estadios
1y 2 fueron considerados como «no DC» (NoDC) y los esta-
dios 3 y superiores como DC. Este diagnostico lo realiz6 un
neurologo experimentado en Neurologia Cognitiva y Conduc-
tual (CCP) teniendo en consideracion los resultados de la
evaluacion cognitiva formal y no los de los TCB.

Modelos evaluados. Se ha evaluado la UD del Fototest y el
Mini-Cog de forma individual e independiente, asi como de
las siguientes formas conjuntas de usar ambos instrumentos.

Uso combinado:

- Simple (Comb-Simple): puntuacion Unica resultado de la
suma de las puntuaciones de Fototest y Mini-Cog.

655



C. Carnero-Pardo, S. Lopez-Alcalde, M. Florido-Santiago et al.

- Modelo de regresion logistica (Comb-RL), que incluye los
resultados en Fototest y Mini-Cog como variables predic-
toras y considera como covariables el sexo, la edad y el
nivel de estudios.

- Arbol aleatorio de decisién (Comb-AA): hemos elabo-
rado un modelo de clasificacion mediante una técnica
de machine learning aplicando un procedimiento clas-
sification and regression tree (CART) de aprendizaje
supervisado con optimizacion bayesiana automatica de
la Exactitud (porcentaje de predicciones correctas)
mediante el procedimiento OptiML** en la plataforma
BigML*", de acceso y uso libre. Para el entrenamiento
de los modelos se han incluido un total de 9 variables
predictoras, entre las que se incluyen variables socio-
demograficas (edad, sexo y estudios), puntuaciones del
Fototest total y desagregadas (denominacion, recuerdo
libre, recuerdo total y fluidez de nhombres) y puntuacio-
nes del Mini-Cog total y desagregadas (Mini-Cog recuerdo
y Mini-Cog reloj); la variable respuesta ha sido «DC».

- Uso escalonado: evaluacion en 2 pasos; en un primer paso
se consideran 2 puntos de corte del Fototest, uno inferior
(Fototest < 25), que maximiza el valor predictivo positivo
o precision reduciendo al minimo o incluso eliminando los
falsos positivos, y otro superior (Fototest > 40) que maxi-
miza el valor predictivo negativo minimizando/eliminando
los falsos negativos; los sujetos con Fototest < 25 son
clasificados directamente como DC y aquellos con Foto-
test > 40 como NoDC sin tener que valorar el Mini-Cog.
El segundo paso tiene en consideracion los resultados del
Mini-Cog solo en aquellos sujetos con puntuaciones inter-
medias del Fototest (26 < Fototest < 39), aplicando a
estos los modelos combinados previos (Esc-Simple, Esc-RL,
Esc-AA).

Andlisis estadistico. Se ha realizado un estudio des-
criptivo de variables sociodemograficas y resultados; las
comparaciones entre grupos se han llevado a cabo con las
pruebas t de Student y de la chi cuadrado (x?), segun sean
variables continuas o categoricas.

El analisis se ha llevado a cabo en la muestra Estudio y
para evitar el fenomeno de sobreajuste y la consecuente
sobreestimacion de la UD se ha dividido esta de forma alea-
toria en 2 datasets; el primero de ellos, Base, con el 80% de
los sujetos se ha utilizado para la elaboracion de los distin-
tos modelos y la realizacion de un andlisis exploratorio que
permitiera la seleccion de los mejores puntos de corte y cri-
terios; y el segundo dataset, Test, con el 20% de la muestra,
se ha reservado de forma exclusiva para la validacion inde-
pendiente de los distintos modelos y criterios seleccionados
en Base.

La UD de los distintos modelos en Base se ha valorado
mediante el area bajo la curva ROC (aROC) con sus respecti-
vos errores estandar (ee) para DC vs. NoDC; la comparacion
entre aROC se ha realizado por el método de Hanley-
McNeil*2. Se ha seleccionado como mejor punto de corte
o criterio aquel que maximizara la exactitud de la prueba
(porcentaje de clasificaciones correctas). En la eleccién del
Comb-AA, dado que muchos de los 98 modelos elaborados
tenian iguales valores de exactitud, se ha optado también
por maximizar el coeficiente phi (coeficiente de correla-
cion de Mathews) y por la simplicidad, seleccionando por
parsimonia el modelo con menor nimero de nodos.

La evaluacion y la validacion interna de los modelos y
criterios seleccionados en Base se ha realizado de forma
independiente en el dataset Test y la validacion externa en
la muestra Externa realizando un andlisis preespecificado de
la UD mediante los parametros sensibilidad, precision, coe-
ficiente phi y exactitud, habitualmente utilizados para la
validacion de modelos de prediccion. Estos datos permiten
el calculo de los parametros diagndsticos clasicos (especifi-
cidad, valores predictivos y cocientes de probabilidad), asi
como la elaboracion de la tabla de contingencia correspon-
diente.

Los calculos se han llevado a cabo con SPSS 19.0.04 y
MedCalc 18.9.1%.

Aspectos formales. El diseio del estudio y la preparacion
del manuscrito ha seguido las recomendaciones de las inicia-
tivas STARD 2015% y STARDdem* de estudios de evaluacion
de pruebas diagnédsticas en general y para DC en particu-
lar, respectivamente, asi como las recomendaciones para el
desarrollo de modelos predictivos en Biomedicina®’ .

Este estudio ha atendido los principios de investigacion
médica combinada con la atencion médica contemplados en
la Ultima revision de la Declaracion de Helsinki de la Asocia-
cion Médica Mundial (Edimburgo, 2000).

Resultados

La muestra Estudio tiene un total de 448 sujetos con una
edad media £ desviacion estandar de 60,5+ 17,7 afos, con
ligero predominio de mujeres y de sujetos con mas de estu-
dios primarios (el 53,8% y el 52,2%, respectivamente) y con
una prevalencia de sujetos con DC del 46,4%. Los 2 datasets
generados aleatoriamente, Base y Test, con 358 (80%) y 90
(20%) sujetos, respectivamente, no mostraron diferencias
significativas en ninguna de las variables sociodemograficas
consideradas ni en la prevalencia de DC ni en los resultados
del Fototest y Mini-Cog.

La muestra Externa, en cambio, tiene caracteres distin-
tos, con mucha mayor prevalencia de DC (77,0%), mayor
edad (71,7 + 10,0 anos), mayor nivel educativo (60,7% > Pri-
maria) y menor predominio de mujeres (47,5%), aunque en
los 2 Gltimos casos la diferencia no llega a ser significativa;
los resultados de Fototest y Mini-Cog también son significa-
tivamente menores que en la muestra estudio.

La tabla 1 resume las caracteristicas sociodemograficas,
la prevalencia de DC y los resultados en las 2 muestras y los
2 datasets.

El modelo de AA seleccionado entre los 98 generados en
la plataforma tiene una exactitud del 92,2% y un coeficiente
phi de 0,84 en la muestra Test, con un total de 7 niveles
(fig. 1) (anexo, tabla suplementaria 3).

La tabla 2 resume los parametros diagnosticos de los
distintos modelos en las distintas muestras y datasets. La
UD del Fototest es ligera pero significativamente superior
a la del Mini-Cog (0,93 +0,01 [aROC £ ee€] vs. 0,89 +0,02;
t=2,06, p=0,04) y la UD de los modelos Comb-Simple
(0,95 +0,01) y Comb-RL (0,98 4 0,01) son significativamente
superiores a la de ambos (t> 4,00 y p <0,0001 en todas las
comparaciones) (fig. 2) (tabla 3). El modelo Comb-AA carece
de aROC pues tan solo incluye una alternativa clasificatoria,
pero su exactitud (95,2%) es significativamente superior a
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Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas y resultados por muestras y datasets
Base (80%) Test (20%) Estudio Externa @ B

N.° sujetos 358 90 448 61
DC 166 (46,4) 42 (46,7) 208 (46,4) 47 (77,0) 0,03, 0,96 20,14, 0,0001
Edad (afios) 60,7 +17,4 60,1+18,7 60,7 +17,7 71,7+10,0 0,08, 0,78 23,28, 0,0001
Sexo (mujer) 193 (53,9) 48 (53,3) 241 (53,8) 29 (47,5) 0,01, 0,92 0,84, 0,36
Estudios

Primarios 171 (47,8) 46 (51,1) 217 (48,4) 24 (39,3) 0,31, 1,78,

> Primarios 187 (52,2) 44 (48,9) 231 (51,6) 37 (60,7) 0,57 0,18
GDS

1 130 (36,3) 32 (35,6) 162 (36,2) - 4,30, 37,78,

2 62 (17,3) 16 (17,8) 78 (17,4) 14 (23,0) 0,51 0,0001

3 75 (20,9) 19 (21,1) 94 (21,0) 28 (45,9)

4 71 (19,8) 16 (17,8) 87 (19,4) 15 (24,6)

5-6 20 (5,6) 7 (7,8) 27 (6,0) 4 (6,6)
ECF 228 (63,7) 58 (64,4) 286 (63,8) 61 (100,0) 0,01, 0,98 32,34, 0,0001
Fototest 32,6+7,8 33,0+7,8 32,7+7,8 29,5+6,9 0,22, 0,64 9,28, 0,002

Tiempo (s)  130,2+20,2 (317) 128,7+19,3 (83) 129,9+20,0 (400) 136,7+14,8 (49) 0,38, 0,054 5,36, 0,02
Mini-Cog 2,3+1,8 2,4+1,8 2,4+1,8 1,3+1,4 0,10, 0,75 17,83, 0,0001

Tiempo (s) 103,3+33,7 (310) 100,2+34,9 (81) 102,7+33,9 (391) 109,7+34,8 (48) 0,42, 0,52 1,84, 0,17

Las cifras son n.° sujetos (%), media+ DE. En los resultados referidos a tiempo aparece entre paréntesis el n° sujetos en los que se ha

medido.

a2 Comparacion Base vs. Test (estadistico x2 o t de Student y valor de p).

b Comparacién ESTUDIO vs. EXTERNA (estadistico x? o t de Student y valor de p).

la del uso individualizado del Mini-Cog (81,6%; x?=232,24,
p <0,0001) y Fototest (84,9%; x?=21,16, p <0,001) y
también a la del modelo Comb-Simple (88,3%; x%=11,2,
p=0,.001) y Comb-RL (91,6%; x*=3,76, p=0,05). Los

Figura 1

>33
]
-
<65
<8

Primarios

Modelo del arbol aleatorio de decision

Fototest

<32
=1 0
228 <27 @
266

>Secundarios

@

modelos escalonados replican de forma exacta la UD de
los modelos combinados que utilizan, tan solo que el
tiempo que tardan en aplicarse es significativamente inferior
(197,3 +56,7 vs. 233,9+45,2; t=8,8, p <0,0001).

DC: deterioro cognitivo; MC_Rec: puntuacion del recuerdo en el Mini-Cog; NoDC: no deterioro cognitivo; RL: puntuacion de recuerdo
libre en el Fototest; RT: puntuacion de recuerdo total en el Fototest.

657



899

Tabla 2 Utilidad diagnostica en el dataset Base y evaluacion en dataset Test y muestra externa

Muestra test Base (N=358; 166 DC) Test (N=90; 42 DC) Externa (N=61; 47 DC)
aROC Criterio Exactitud Tiempo S Precision Phi Exactitud S Precision Phi Exactitud

Fototest 0,93 +0,01 <32 84,9 (80,8-88,5) 130,2+20,2 0,93 0,78 0,70 84,4 0,91 0,98 0,79 91,8
Mini-Cog 0,89 +0,02 <2 81,6 (77,1-85,4) 103,3+33,7 0,86 0,86 0,73 86,7 0,85 0,87 0,41 78,7
Comb-Simple 0,95+0,01 <34 88,3 (88,5-91,4) 233,9+45,2 0,93 0,85 0,78 88,9 0,91 0,98 0,79 91,8
Comb-RL? 0,98 £0,01 > 0,50 91,6 (88,2-94,3) 0,95 0,95 0,91 95,6 0,91 0,96 0,74 90,2
Comb-AA — 3 95,2 (92,5-97,2) 0,90 0,93 0,87 92,2 0,91 0,93 0,68 88,5
Esc-Simple — € 88,3 (88,5-91,4) 197,3 £ 56,7 0,93 0,85 0,78 88,9 0,91 0,98 0,79 91,8
Esc-RL = @ 91,6 (88,2-94,3) 0,95 0,94 0,89 94,4 0,94 0,94 0,72 90,2
Esc-AA — € 95,2 (92,5-97,2) 0,90 0,93 0,87 92,2 0,91 0,91 0,63 86,9

Los resultados en Base son media + DE o porcentaje (intervalo de confianza exacto).
AA: arbol aleatorio; aROC: Area bajo la curva ROC; Comb: modelo combinado; Esc: modelo escalonado DC: deterioro cognitivo. N: n.° de sujetos; Phi: coeficiente de correlacion de
Mathews; S: sensibilidad; RL: regresion logistica.

@ Prob DC=12,02-0,47 Fototest-1,11 Mini-Cog-2,06 Estudios (> Primarios) +0.07 Edad (afios) — 0.28 sexo (Mujer); si Prob > 0,5 DC, si Prob <0,5 NoDC.

b véase arbol aleatorio de decision (fig. 2).

¢ Paso 1: Fototest < 25 DC & Fototest > 40 NoDC; paso 2: 26 > Fototest < 39: FotoCog < 34 DC, > 35 NoDC.

d Paso 1: Fototest < 25 DC & Fototest > 40 NoDC; paso 2: 26 > Fototest < 39: aplicar 2.

€ Paso 1: Fototest < 25 DC & Fototest > 40 NoDC; paso 2: 26 > Fototest < 39: aplicar °.

‘|e 39 o8elIueS-0pLIOY] "W ‘Op|ed|y-zadoT *§ ‘opled-oJauie) *D
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Tabla 3 Comparacion utilidad diagnostica del uso individual y combinado de Fototest y Mini-Cog

Fototest Mini-Cog Comb Simple Comb RL
Fototest — 0,036 +0,02(2,06, 0,04) 0,024 + 0,004 (5,59, <0,0001) 0,017 +0,018 (5,04, <0,0001)
Mini-Cog = 0,060+ 0,015 (4,04, <0,0001) 0,080+ 0,014 (5,73, <0,0001)
Comb-Simple 0,020+ 0,006 (3,56, 0,0004)
Comb-RL =

Los resultados son: diferencias entre aROC + EE (valor estadistico z, valor p).

aROC: area bajo la curva ROC; EE: error estandar.

0,81

0,6

Sensibilidad

0,47

— MiniCog (0.8940.02)

0.27] = Fototest (0.934+0.01)
Combinada (0.9510.01)

= RL Foto&Cog (0.98+0.01)

0,0

T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura 2  Utilidad diagnéstica del uso individual y combinado
de Fototest y Mini-Cog.

Combinada: modelo combinado simple; RL Foto&Cog: modelo
combinado de regresion logistica.

La validacion de los modelos en el dataset Test reproduce
en gran medida las predicciones de los modelos generados
en Base, excepto en los modelos que utilizan el AA en los que
la UD el ligeramente inferior, algo esperable por el conocido
efecto de sobreajuste. Los modelos también muestran una
UD muy satisfactoria en la muestra Externa, con exactitu-
des entre el 86,9 y 91,8%, con la excepcion del Mini-Cog,
cuya exactitud es 78,7%, aunque la diferencia con respecto
a la exactitud en el dataset Base no es significativa (81,6%;
x*=0,29, p=0,59).

En las tablas suplementarias 4 a 11 del anexo aparecen las
tablas de contingencia y los parametros diagnosticos clasicos
(sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes
de probabilidad) de cada uno de los modelos y en cada una
de las muestras para los puntos de corte y criterios selec-
cionados.

Discusién

Los resultados de este estudio prospectivo realizado en con-
diciones de practica clinica habitual muestran claramente
que el uso conjunto de Fototest y Mini-Cog mejora la UD

del uso individual de estos instrumentos. Estos resultados
son consistentes ya que han sido replicados en 2 muestras
independientes, una, con las mismas caracteristicas socio-
demograficas y clinicas de la muestra que ha servido para
elaborar los modelos, y otra, completamente diferente pro-
cedente de un entorno distinto desde el punto de vista
sociodemografico y clinico (consulta especifica de Neurolo-
gia Cognitivo-Conductual, mayor edad y prevalencia de DC
y distinta ubicacion geografica). La mejor UD de los mode-
los conjuntos se debe probablemente a que se realiza una
evaluacion cognitiva mas extensa y detallada al incluir mas
dominios cognitivos en la misma; esta circunstancia tam-
bién facilita el que se identifiquen perfiles de afectacion que
mejorarian la orientacion diagnostica, aunque en este estu-
dio no hemos evaluado esta cuestion que seria conveniente
abordarla en estudios posteriores.

Nuestros resultados también son consistentes y refrendan
los datos previos disponibles en nuestro pais con respecto
a la UD de los instrumentos utilizados; asi, en el unico
estudio previo del Mini-Cog en nuestro pais, el aROC fue
0,88 +0,01%°, practicamente idéntica a 0,89 4+ 0,02 encon-
trada en este estudio (existe otro estudio en el que la
puntuacion del Mini-Cog se reconstruyé a partir del test
del reloj y del Mini-Mental, por lo que no lo considera-
mos comparable?®). Del mismo modo, la UD del Fototest en
este estudio (0,93 +0,01) es muy similar a la encontrada
en otros estudios previos con este instrumento en nuestro
pais (0,860,024, 0,.9340,02*, 0,95+0,01?°) o incluso
en Argentina (0,93 +0,03°%).

Los modelos complejos (Comb-RL y Comb-AA) propor-
cionan una mayor UD que el modelo Comb-Simple, lo que
probablemente se deba a la ponderacion de las contri-
buciones diagnodsticas de cada test y al hecho de incluir
también, estos modelos, datos referidos a variables socio-
demograficas (sexo, edad, nivel educativo) que pueden
resultar muy relevantes, en especial, en el caso del Mini-
Cog?. Estos modelos complejos tienen el inconveniente
del proceso de computacion que en la practica clinica
puede resultar dificil de llevar a cabo durante la con-
sulta, por lo que resulta mas simple y operativo el uso del
modelo simple cuyo resultado es la suma de las puntuacio-
nes en ambos instrumentos. No obstante, se ha desarrollado
un programa (RVC) que facilita la aplicacion en linea de
estos instrumentos y que incorpora una calculadora que
realiza estas computaciones de forma automatica, ofre-
ciendo un informe que incluye todos los resultados (anexo,
figura suplementaria 1); esta aplicacion bautizada como
Predi-Cog®" (https://www.hipocampo.org/Predi-Cog.asp),
es accesible libremente en la pagina web La Circunvalacion
del Hipocampo®? (www.hipocampo.org).
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Figura 3  Estrategia de uso conjunto recomendada
DC: deterioro cognitivo; NoDC: no deterioro cognitivo.

Nuestros resultados recomiendan hacer una aplicacion
escalonada (fig. 3) que permite la clasificacion directa, sin
menoscabo alguno de la UD, de un buen porcentaje de suje-
tos tan solo con la aplicacion del Fototest (Base 36,6%, Test
37,8% y Externa 42,6%) con el consecuente ahorro de tiempo
(197 £ 56,7 vs. 233,9+45,2 s).

Nuestro estudio cuenta con algunas debilidades, como es
el haber excluido a los sujetos sin al menos estudios prima-
rios lo que hace que nuestros hallazgos no sean extensivos
a la poblacion con menos educacion; pero nuestros datos
previos ya recomendaban evitar el uso de Mini-Cog en esta
poblacion???, Otra debilidad es el hecho de que aunque el
100% de la muestra Externa cuenta con evaluacion cogni-
tiva formal, en la muestra Estudio tan solo disponen de ella
el 63,9% de los sujetos, aunque tan solo se ha excluido de
ellas a los sujetos sin quejas cognitivas y con puntuaciones
en el Fototest superiores al percentil 10, lo que hace poco
probable que estos sujetos pudieran tener DC y, por tanto,
minimiza el posible sesgo de verificacion parcial®. Final-
mente, y aunque las pruebas index y referencia han sido
aplicadas por distintos profesionales cegados con respecto a
los otros resultados y el diagnostico se ha realizado en base
a los resultados de las pruebas de referencia, el profesio-
nal que llevo a cabo el diagnostico no estaba cegado con
respecto a los resultados de los TCB. Frente a estas debi-
lidades, nuestro estudio tiene importantes fortalezas como
el caracter naturalistico y pragmatico del mismo, el gran
tamafo muestral y, sobre todo, la doble validacion de los
resultados en 2 muestras independientes y, en un caso, con
caracteres muy diferentes de la muestra en la que se ha
llevado a cabo el estudio exploratorio.

En conclusion, el uso conjunto del Fototest y el Mini-Cog,
2instrumentos muy breves y faciles de aplicar que cubren
todo el abanico de funciones cognitivas imprescindibles para
llevar a cabo una evaluacion cognitiva abreviada, mejora
la UD, ya de por si buena, de ambos instrumentos. El uso
escalonado es mas eficiente que el uso combinado, por-
que manteniendo la eficacia, disminuye significativamente
el tiempo medio de aplicacion a menos de 200 s.

Datos compartidos

Los datos en los que se basa este estudio estan disponi-
bles para cualquier investigador interesado previa peticion
razonada y razonable.

Conflicto de intereses

C. Carnero Pardo es el creador del Fototest que esta bajo
licencia y puede ser usado y difundido sin fines comerciales,
siempre y cuando no sea modificado y se haga reconoci-
miento expreso de su autoria.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/
j.nrl.2021.01.017.
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