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RESUMEN DE RESULTADOS 

 

Las diferentes estrategias de búsqueda empleadas recuperaron un total de 24.357 referencias, de 

las cuales 17.513 fueron excluidas en una primera etapa por no evaluar al MMSE como una prueba 

diagnóstica. En un segundo momento los autores de la revisión eliminaron 6.611 referencias, 

evaluando en profundidad un total de 233. Al final del proceso de revisión del texto completo, se 

incluyeron 12 referencias que representaron 11 estudios con un total de 1569 participantes con 

DCL (Mediana= 109, RIQ: 105 a 140). 

 

Respecto a las características de las muestras analizadas, más de la mitad de los estudios fue 

desarrollado en pacientes derivados de Clínicas de Memoria, con un promedio de edad superior a 

los 60 años. Un porcentaje entre 36.3 a 70% de los participantes de los estudios fueron mujeres. El 

promedio de seguimiento de las cohortes osciló desde 15 meses a siete años. Para el total de las 

muestras se calculó una incidencia mediana de demencia general (por cualquier causa) de 36.5% 

(RIQ= 32.9 a 37.8), con una incidencia mediana de demencia por EA de 39.4 % (RIQ= 13.3 a 54.2). 

Las sensibilidades y especificidades del MMSE en los estudios identificados oscilaron entre 23-88% 

y 32-94%, respectivamente.  

 

Respecto a la evaluación de la calidad metodológica de los estudios incluidos por medio de la 

herramienta QUADAS-II, se encontró que: 

 En el dominio de selección de la muestra, tres estudios fueron catalogados como de alto 

riesgo de sesgo debido al reporte deficiente de la inclusión de los pacientes y de los 
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criterios de exclusión empleados. Asimismo, en cuatro estudios no se pudo determinar los 

métodos para la inclusión de pacientes y fueron catalogados como de riesgo no-claro.  

 En el dominio de la prueba evaluada, ocho estudios fueron catalogados como de alto 

riesgo de sesgo debido a que el punto de corte para definir conversión a demencia no fue 

establecido previo al inicio del estudio.  

 En el dominio del estándar de referencia, dos estudios fueron catalogados como de alto 

riesgo y dos adicionales como de riesgo no-claro, debido a deficiencias en el reporte de la 

independencia en la evaluación del MMSE y el diagnóstico final de demencia. Los dos 

últimos estudios mencionados tampoco presentaron los criterios para definir la 

conversión a demencia de los pacientes con DCL.  

 En el dominio de flujo de la información, dos estudios fueron considerados como de alto 

riesgo de sesgo debido a pérdidas al seguimiento entre 5 a 15% de los pacientes incluidos 

en el estudio, así como un reporte poco claro de las razones de estas pérdidas.  

 

Respecto a las características operativas del MMSE para la conversión del DCL a demencia por 

cualquier causa, se encontraron tres estudios con cuatro cohortes de pacientes con DCL, para un 

total de 792 pacientes. La sensibilidad en dichos estudios osciló entre 23 a 76%, mientras que la 

especificidad osciló entre 40 a 94%. Cuando estos resultados se presentaron en el espacio ROC, se 

encontró una amplia falta de precisión, representada en el posible intervalo de confianza de la 

estimación conjunta de las características operativas, así como una amplia región de predicción 

alrededor de dichas cifras, lo cual es indicativo de una alta presencia de heterogeneidad en dichas 

estimaciones. Bajo estas condiciones, los autores de la revisión no realizaron adicionales por 

obtener estimaciones conjuntas de la exactitud diagnóstica del MMSE en este caso. Una situación 

similar se encontró en la evaluación de las características operativas del MMSE para la conversión 

del DCL a demencia por EA. La evaluación de las diferentes fuentes de heterogeneidad no pudo ser 

realizada de manera completa, debido al bajo número de estudios incluido para cada 

comparación; sin embargo, con los resultados descriptivos se pudo apreciar que el punto de corte 

representa una de las principales fuentes de variación de los resultados del MMSE.  
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5. DISCUSION 

 

Esta tesis ha integrado tres trabajos de investigación con objetivos independientes, pero 

unidos por aspectos clínicos y metodológicos comunes. El aspecto clínico común en este trabajo 

fue el diagnóstico de la demencia, especialmente la demencia por enfermedad de Alzheimer, la 

cual resulta de marcada importancia para la oportuna identificación y clasificación de pacientes 

que pueden beneficiarse de las alternativas de manejo disponibles para esta condición. Como en 

otras patologías, se han sugerido diferentes herramientas diagnósticas para esta tarea, las cuales 

evidencian el entendimiento de las características de la condición a nivel clínico y biológico. En 

general, para que la práctica clínica sea efectiva, debe contarse con la evidencia suficiente para 

que los elementos empleados en la identificación de estos pacientes puedan realizarse con la 

máxima validez posible. 

 

En este contexto, la pregunta de investigación planteada fue: ¿Cuál es la calidad de la 

evidencia referente a las herramientas diagnósticas empleadas en la actualidad para el abordaje 

de los pacientes con demencia por Enfermedad de Alzheimer y otras demencias?, la cual fue 

abordada por medio de tres objetivos: 

a. Evaluar la calidad de las guías de práctica clínica publicadas a nivel mundial, que  aborden 

el diagnóstico de la demencia de tipo Alzheimer y otras demencias. 

b. Evaluar la calidad de las revisiones sistemáticas de las características operativas de los 

instrumentos para el diagnóstico de demencia por EA y otras demencias. 

c. Determinar la exactitud diagnóstica del MMSE para la detección de sujetos con DCL 

quienes pueden progresar a demencia por cualquier causa, demencia por EA y otras 

formas de demencia. 

 

Como resultado del primer trabajo se determinó que la calidad de las GPCs que abordan el 

diagnóstico de demencia por EA y otras demencias es heterogénea en su calidad metodológica, y 

las recomendaciones dirigidas al diagnóstico varían ampliamente en términos de la valoración de 

la calidad de la evidencia subyacente y la confianza en la misma.  
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En el segundo trabajo se encontró que las revisiones sistemáticas de las herramientas 

diagnósticas en demencia publicadas hasta 2013 presentan deficiencias metodológicas 

importantes, que impiden en su mayoría la diseminación de sus conclusiones en la práctica clínica.  

 

En el tercer trabajo, referente a la evaluación de una de las pruebas cognitivas más 

tradicionales en demencia como es el MMSE, mostramos que no existe evidencia que apoye el uso 

extendido de dicha herramienta para determinar la posible conversión de los pacientes con DCL a 

demencia. Asimismo, para responder todos los objetivos se hizo uso de toda la metodología 

indicada para las  revisiones sistemáticas, realizando la búsqueda sistemática de todos los estudios 

que respondiesen cada una de las preguntas de investigación específicas, e incorporando en cada 

uno la valoración de la calidad de la evidencia por medio de instrumentos ampliamente difundidos  

y validados para esta tarea.  

 

Respecto a los resultados específicos de la primera investigación (Alzheimer's Disease 

Dementia Guidelines for Diagnostic Testing: A Systematic Review), un aspecto fundamental fue el 

rigor en el desarrollo de la GPC, en el cual se encontró alta variabilidad en el uso de los sistemas 

para la graduación de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones. En nuestro estudio 

encontramos que un considerable número de guías no emplearon un sistema para expresar la 

confianza otorgada a la evidencia valorada y a los posibles beneficios con la implementación de la 

recomendación presentada, y aun en aquellas que emplearon un sistema, este fue incapaz de 

reconocer la naturaleza de la evidencia diagnóstica, que es claramente diferente a la evidencia de 

efectividad de una intervención (67, 124). En general, los usuarios de las GPC deben conocer no 

sólo las directrices principales sugeridas por los expertos, sino también conocer el grado de 

certeza de validez de la información empleada, así como el grado de certeza para proyectar que la 

recomendación conlleva más beneficios que daños (125). 

 

El uso de sistemas genéricos conlleva dificultades en entender por qué  una recomendación varía 

dependiendo de la GPC, lo cual confunde a los lectores respecto a si la conducta recomendada 

debe realizarse o no. Un ejemplo en nuestro caso estuvo relacionado con el uso de pruebas 

neuropsicológicas, siendo la calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendación ejemplo de 

completa variabilidad en las GPC evaluadas en el presente estudio, aún en aquellas calificadas 
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como de alta calidad. Las recomendaciones relacionadas con el uso de pruebas cognitivas breves 

tuvo un comportamiento similar, mostrando una alta incertidumbre respecto a la prueba cognitiva 

a usar para el tamizaje de adultos con sospecha de demencia (35). Estos resultados nos muestran 

que actualmente la evidencia no se aprecia como definitiva para resolver estos importantes 

temas, lo cual puede denotar que las investigaciones pueden ser insuficientes para responder 

temas básicos para el diagnóstico de esta patología. 

 

Asimismo, para el tema de las nuevas herramientas diagnósticas sugeridas para demencia, las 

cuales se han sugerido sólo para escenarios de investigación, no se encontraron recomendaciones 

que promovieran su uso explícito en la práctica clínica. Creemos que este punto refleja de manera 

adecuada la incertidumbre que aún se tiene con respecto a estas herramientas. Se conoce que 

para el adecuado uso de dichos elementos diagnósticos, se debe contar con información 

referentes a la estandarización local, puntos de corte adecuados para todos los estadios de la 

condición, y entrenamiento de personal para su implementación, entre otros aspectos (126). Las 

nuevas guías de práctica clínica de publicación reciente reconocen que el diagnóstico de demencia 

aún es esencialmente clínico. Por ejemplo, Moore y colaboradores actualizan las recomendaciones 

del Consenso Canadiense para el diagnóstico y tratamiento de la demencia, enfatizando que el uso 

de marcadores biológicos y neuroimágenes aún debe permanecer en los escenarios de 

investigación mientras más datos clínicos válidos son recolectados (127). Asimismo, el panel 

desestimula el diagnóstico de DCL teniendo en cuenta resultados aislados de niveles de depósito 

de amiloide, y recomienda que los pacientes deben ser igualmente informados de los 

inconvenientes de estas pruebas diagnósticas.  

 

Una de las principales fortalezas de este trabajo fue la búsqueda e identificación amplia de la 

evidencia, complementando diferentes estrategias para incluir todas las posibles GPCs en el 

diagnóstico de demencia. Sin embargo, debido a limitaciones del idioma, tuvieron que ser 

excluidas seis referencias en idiomas como alemán o chino. Asimismo, la búsqueda sólo se limitó a 

un rango de tiempo de seis años (2005-2011), lo cual se realizó para garantizar que las GPC 

analizadas fuesen aún vigentes para la comunidad científica. Recientemente se han publicado 

nuevos reportes referentes a la evaluación de la calidad de las GPC en demencia que corroboran 

nuestros hallazgos. En 2014 Damiani realizó una evaluación de la calidad de la GCP para el manejo 
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de demencia, incluyendo GPC enfocadas en tratamiento y diagnóstico, publicadas en idioma inglés 

y limitadas a aquellas producidas por asociaciones de Europa y Norteamérica (128). En su 

evaluación realizada por dos pares evaluadores, los autores encontraron que los dominios de 

Aplicabilidad e Independencia Editorial fueron los más afectados en la evaluación bajo los criterios 

del AGREE-II. Asimismo, Damiani y colaboradores encuentran deficiencias en el dominio de Rigor 

en el desarrollo (Media (DE)= 54; 23 vs. Mediana (RIQ)= 55.3; 16-92).  

 

En relación al segundo trabajo de esta tesis (Diagnostic tools for alzheimer’s disease dementia 

and other dementias: an overview of diagnostic test accuracy (DTA) systematic reviews), nuestra 

revisión encontró que un número significativo de referencias en diagnóstico de demencia aluden a 

investigaciones que reportan diferencias entre grupos respecto a valores cuantitativos 

diagnósticos (por ejemplo, diferencias promedio entre casos y controles), en vez de información 

relacionada con las características operativas en comparación con un patrón de referencia (129). Si 

bien dichos estudios resultan esenciales en las primeras etapas de desarrollo de una prueba 

diagnóstica, son marcadamente insuficientes para determinar si es capaz de distinguir a los 

enfermos de los sanos, y por tanto no permiten la toma de decisiones respecto al uso de una 

herramienta diagnóstica en un determinado contexto clínico.  

 

La evaluación de la calidad de las revisiones identificadas mostró diferentes deficiencias en su 

desarrollo. Más de la mitad de las mismas no presentan una evaluación de la calidad de la 

evidencia recopilada, por tanto se analiza de manera conjunta información de desconocida 

validez, y el valor resultante puede llegar a ser no-interpretable (130). Asimismo, es de anotar que 

16% de las revisiones hubiesen realizado una valoración de la calidad de la evidencia por medio de 

instrumentos desarrollados para valorar la calidad del reporte (STARD). Debe destacarse que solo 

cerca de la mitad de las revisiones presentan las limitaciones de la información que han 

recopilado, y la emplean para contextualizar sus conclusiones, lo cual resulta fundamental para 

saber si los resultados numéricos, sean cuales fueren, pueden ser modificados o resultan datos 

confiables para la toma de decisiones. 

 

Respecto a la metodología para obtener estimaciones conjuntas de las características operativas, 

se encontró que algunos autores usaron métodos que fueron desarrollados para revisiones de 
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intervenciones, en las cuales se requiere una sola estimación (por ejemplo, el RR), mientras que en 

diagnóstico siempre es necesario obtener pares de estimaciones (por ejemplo, la sensibilidad y la 

especificidad). En la actualidad existen diferentes modelos estadísticos que son adecuados para 

dichas estimaciones y que evitan un inadecuado manejo de los datos diagnósticos (77, 131-133). Si 

bien la evaluación de la heterogeneidad no tiene una prueba estadística ampliamente aceptada en 

el campo diagnóstico, debe evitarse el uso de medidas como el I-cuadrado, ya que resultan 

deficientes para el manejo de datos en esta área (134). 

 

Creemos que una de las principales limitaciones en este trabajo fue el uso de herramientas como 

el PRISMA o el AMSTAR, las cuales fueron claramente desarrolladas para valorar revisiones de 

intervenciones; para tal fin tuvieron que realizarse definiciones operativas que cubrieran las 

particularidades en este tema. En la actualidad se vienen desarrollando diferentes herramientas 

que pueden cubrir estas deficiencias, y que permitirán valorar de manera adecuada este tipo de 

revisiones, existiendo  diferentes reportes recientes respecto a este tema. Por ejemplo, Ferreira y 

colaboradores presentaron los resultados de las siete revisiones con metanálisis relacionadas con 

biomarcadores en relación a los ítems del PRISMA (135), encontrando que estas revisiones poseen 

deficiencias en áreas como la disponibilidad de protocolos y el reporte de sesgo de publicación, tal 

como lo habíamos señalado en nuestra evaluación de este mismo tema (136). Sin embargo, los 

autores interpretan la calidad de las RSL seleccionadas como optima, ofreciendo una 

recomendación positiva para el uso de estos biomarcadores en el contexto clínico. En un estudio 

similar, Gaugler y colaboradores reunieron la evidencia relacionada con la sensibilidad y 

especificidad estimada de biomarcadores en EA, identificando en la literatura revisiones con/sin 

metanálisis de datos, publicadas al 2012 (137). Los autores no realizan ninguna evaluación de la 

calidad de las revisiones identificadas, e incluso identifican que una alta proporción de ellas no 

presenta un patrón de referencia para las estimaciones de las características operativas de las 

pruebas evaluadas. Este reporte concluye que existen beneficios clínicos con el uso de 

biomarcadores en EA, aunque se trata de un estudio financiado por la industria. 

 

Respecto al tercer trabajo de esta tesis (Mini-Mental State Examination (MMSE) for the 

detection of Alzheimer’s disease and other dementias in people with mild cognitive impairment 

(MCI)), se identificaron 11 estudios altamente heterogéneos con 1569 pacientes con DCL, seguidos 
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para su posible conversión a demencia. La evidencia fue más amplia para la conversión a demencia 

por EA; sin embargo, en todos los subgrupos evaluados se presentaron diferencias en los puntos 

de corte sugeridos para la conversión, lo cual repercutió en la alta variabilidad de la información 

recopilada y en la imposibilidad de estimar de manera confiable y válida las características 

operativas de la prueba evaluada.  

 

Nuestro trabajo es una de las primeras revisiones Cochrane en evaluar de manera sistemática el 

papel del MMSE como  una de las pruebas más reconocidas en demencia. Esta revisión se realizó 

en el contexto del DCL, para el cual identificamos un número discreto de referencias que 

abordaban la pregunta de investigación. En la evaluación de la calidad notamos que el dominio 

relacionado con la prueba fue uno de los más afectados, debido a que en muchos casos la 

evaluación del MMSE fue realizada de manera secundaria, mientras otras herramientas 

diagnósticas (como los biomarcadores) eran descritas de manera más adecuada. Si bien todas 

estas deficiencias pudieron afectar este reporte, en la información no se pudo identificar evidencia 

de estimaciones de características operativas iguales o superiores a 80%. Sólo un estudio con alto 

riesgo de sesgo, presenta cifras cercanas a la anteriormente expuesto (Sens= 76% y Esp= 67%). Es 

de anotar que el MMSE no fue desarrollado para ser usado en el escenario del DCL, por tanto, sus 

ítems pueden ser insuficientes para detectar los cambios de la cognición en presencia de factores 

como la edad, la educación y el analfabetismo conocidos factores de reconocida influencia en el 

MMSE. Algunos autores han postulado que los resultados individuales en esta prueba pueden no 

ser suficientes para detectar el deterioro cognitivo, pero sí que evaluaciones seriadas podrían 

ayudar al clínico en determinar la conversión a demencia de pacientes con DCL.  

 

Es de anotar que en la actualidad se ha realizado una extensa evaluación de diferentes 

herramientas diagnósticas asociadas a demencia en general, especialmente para la demencia por 

EA. En relación a la evaluación de la cognición reportada por informantes, Harrison y 

colaboradores sólo encontraron un estudio que evaluara las características operativas del IQCODE 

en pacientes atendidos en cuidado primario, siendo necesario ampliar las investigaciones en este 

escenario para dar recomendaciones definitivas respecto al uso de este instrumento (138). 

Asimismo, en la evaluación de la evidencia relacionada con el β Amiloide en plasma y liquido 

cefalorraquídeo, Ritchie y colaboradores encontraron información heterogénea respecto a 
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sensibilidad y especificidad de la conversión de DCL a demencia por EA, concluyendo que la 

utilización de este biomarcador  no debe ser empleada de manera indiscriminada para el 

diagnóstico de EA a nivel poblacional hasta que mejore la calidad de la evidencia (139). En la 

misma línea de biomarcadores, Zhang y colaboradores obtuvieron resultados igualmente 

heterogéneos respecto a las características operativas del 11-C- PIB- PET SCAN en pacientes con 

DCL y posterior conversión a demencia por EA u otras demencias, desestimulando su uso y 

teniendo en cuenta su alto costo (140). La evaluación de otros biomarcadores, como la presencia 

de APOE-4 y el uso de RM están en proceso de publicación. 
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6. CONCLUSIONES 

 

Debido al incremento en la prevalencia de la demencia, se hace necesario que el personal clínico 

cuente con la mejor evidencia para la toma de decisiones diagnosticasen este tipo de pacientes. 

Esto implica que los documentos que resumen la evidencia disponible, así como aquellos que 

presentan recomendaciones para la práctica cotidiana, sean de la mejor calidad y reflejen de 

manera adecuada las verdaderas capacidades de las herramientas diagnósticas en demencia.  

 

El desarrollo de guías de práctica clínica en demencia pueden mejorar en la medida en que usen 

las directrices más actualizadas para su realización, de tal manera que puedan valorar la mejor 

evidencia diagnóstica , y presenten recomendaciones que no generen dudas al personal que las 

utilice. En un futuro se debe promover el desarrollo de revisiones sistemáticas de alta calidad, las 

cuales puedan reflejar la extensión y calidad de la evidencia de las diferentes pruebas diagnósticas 

en ésta área. En la actualidad existen diferentes iniciativas que pueden asegurar que estos 

documentos sean realizados con la mayor validez posible (63, 131, 141). Por tanto, el papel de 

todas las herramientas diagnósticas empleadas en demencia, incluso de aquellas que se presentan 

como novedosas (142, 143), debe ser valorado de manera sistemática, tal como se realizó para el 

MMSE en el campo de DCL, a fin de determinar su verdadero papel y alcance en los nuevos 

escenarios que el clínico enfrenta en la actualidad.  
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