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Resumen

Objetivo: Realizar un estudio de validez discriminante utilizando el Test del Reloj a la Orden (TRO) en pacientes con enfermedad
de Alzheimer leve (EAL).

Materiales y Método: Estudio de pruebas diagndsticas de fase I. Se incluy6 un grupo control saludable de 58 ancianos, y un grupo
de 40 personas con EAL. Todos los participantes fueron examinados y diagnosticados por consenso clinico. Se utilizé el MMSE, el TRO
y una ficha clinica.

Resultados: Se encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio en relacion al desempefio de las pruebas cog-
nitivas, comparando edad y escolaridad, pero no en cuanto al género del paciente. El test ANCOVA mostré que las variables demo-
graficas no ejercieron un efecto importante sobre el rendimiento cognitivo de los grupos diagnosticos. La sensibilidad (TRO=84% vs
MMSE=79,3%), especificidad (92,5% vs 82,5%) y utilidad diagnodstica del TRO fueron mayor que la del MMSE (=0,90, p=0,000). El
uso combinado de ambos instrumentos aumento la capacidad diagnoéstica. E1 mejor puntaje de corte para el diagndstico de demencia de
grado leve fue <6 puntos en TRO y <23 en MMSE. Ambos instrumentos correlacionaron estadisticamente.

Conclusiones: El TRO es un test atil y permite discriminar entre sujetos cognitivamente sanos y pacientes con EAL, con los crite-
rios de aplicacion “a la orden” de la version de Cacho.
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Summary

Background: To perform a study with discriminant power and validity using the Clock drawing Test by instruction (CDTI) in
patients with mild Alzheimer’s disease (MAD).

Materials and Methods: Phase I diagnostic test study. We included a healthy control arm of 58 elderly people and 40 cases with
mild Alzheimer’s disease. All participants were examined and diagnosed by clinical consensus. The MMSE, CDTI and clinical record
were obtained.

Results: There were significant differences between the study groups regarding cognitive tests’ performance when comparing
age and education, but no differences were found when comparing gender. ANCOVA test showed no significant effect exerted by the
demographic variables on cognitive performance in any group. The sensitivity (CTO=84% vs MMSE=79,3%), specificity (92,5% vs
82,5%) and diagnostic utility of the CDTO were higher than one’s resulting form the MMSE (=0,90, p=0,000). The combined use of both
instruments increased diagnostic capacity. The best cutoff point for the diagnosis of mild dementia was <6 points in CDTO and <23 in
MMSE. Both instruments correlated statistically.

Conclusions: The CTO is a useful test and can discriminate between cognitively healthy subjects and patients with EAL when

appliying the "to order" criteria from Cacho’s version.

Keywords: Clock Test the Order, mild Alzheimer, elderly, validation.
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Introduction

Las pruebas cognitivas breves (PCB) son los instru-
mentos mas utilizados para el diagnostico de deterioro cog-
nitivo y demencia gracias a su disponibilidad, simplicidad y
facil aplicacion.! Dentro de estas, el Mini Mental State Exa-
mination (MMSE) es la medida “Gold estandar” de mayor
uso en atencion primaria (AP), servicios especializados y
en los estudios poblacionales para el tamizaje de deterioro
cognitivo y demencia en personas mayores? Se ha tradu-

cido a mas de 50 idiomas y cuenta con aproximadamente 30
mil citas de referencia bibliografica, sélo en PubMed. Sin
embargo, originalmente el MMSE fue concebido para eva-
luar y describir de forma sistematica y cuantitativa el estado
mental de pacientes psiquiatricos hospitalizados y monito-
rear el cambio del mismo y no el deterioro cognitivo y la
demencia? En su composicion interna, el MMSE esta car-
gado hacia las dimensiones de orientacion y lenguaje y pre-
senta pocos items de valoracion de la memoria. Ademas,
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la literatura ha evidenciado problemas de limitada utilidad
diagnostica (UD), discreta sensibilidad (S) y especificidad
(E) del instrumento; asi como problemas de sesgo educa-
tivo en su administracion y puntuacion>®

Es por ello, que en los protocolos de tamizaje se ha
observado una mejora en la UD, S y E, cuando se comple-
menta la informacioén del estado cognitivo, obtenida del
MMSE, con instrumentos que evalten la funcion visoespa-
cial y construccional, como el Test del Reloj (TR)’3? E1 TR
se incluyd a comienzos del siglo XX, en la clinica neuropsi-
cologica, para evaluar las apraxias constructivas y agnosias
visoespaciales. Posteriormente, al identificarse la apraxia
constructiva como una alteracion frecuente de la demencia,
el TR pas6 a contemplarse como una prueba breve, sencilla
y de utilidad diagnostica para su deteccion.

El TR permite evaluar la memoria, comprension audi-
tiva, funcidn visoespacial y construccional; asi como tam-
bién la planificacion, la programacion motora y ejecucion,
la inhibicion, el pensamiento abstracto, la concentracion
y la tolerancia a la frustracion!® El TR es un instrumento
rapido, de facil aplicacion, inclusive en los contextos cli-
nicos de AP. Es un método no intrusivo para el paciente y
seguro de utilizar para la identificacion de la demencia tipo
Alzheimer de grado leve, debido a que el déficit visoespacial
es un signo precoz y frecuente de esta condicion!!

Se han desarrollado varios sistemas de administracion
y puntuacion del TR en diferentes paises, pudiéndose eva-
luar a la copia y a la orden!®!!>!4 En nuestro estudio, uti-
lizamos el sistema de administracion “a la orden” desarro-
llado por Cacho et al en 1999!° Se desarroll6 a partir de los
criterios de Sunderland®® con la normas de la escala revi-
sada por Roleau' en 1992. La condicion de evaluacion “a la
orden” presenta mayor utilidad clinica)® es mas sensible en
estadios poco avanzados de la enfermedad de Alzheimer)*®
y ademas; ofrece mayores garantias psicométricas que la
administracion “a la copia” y que otros sistemas de admi-
nistracion y calificacion del TR

En este sentido, el objetivo de este estudio es valorar la
utilidad diagnostica del Test del Reloj a la Orden por medio
del analisis de validez discriminante y concurrente en
sujetos con enfermedad de Alzheimer leve. Con esta inves-
tigacion, buscamos validar un instrumento que refuerce y
fortalezca los protocolos de tamizaje y que ayude ademas
a definir y discriminar de mejor manera la demencia y sus
grados de severidad. Esto, debido a que en Chile, actual-
mente, hay un problema con la objetivacion del deterioro
cognitivo y la comunicacion diagnodstica de la demencia.®
El espectro de pruebas cognitivas breves validadas y de uti-
lidad diagndstica para demencia es escaso; y dentro de éstas,
la figura el Test del Reloj podria ser de gran provecho.

Material y Métodos
Diserio. Estudio de fase I, casos y controles de evalua-
cion de pruebas diagndsticas, con muestreo de conveniencia

y prevalencia pre-test del 50%. Se incluyé un total de 98
sujetos afiosos, divididos en 2 grupos: un primer grupo con-
formado por 40 personas con demencia tipo Alzheimer de
grado leve; y un grupo control de 58 ancianos cognitivamente
saludables. Los participantes fueron evaluados por médicos
neurdlogos, psiquiatras y neuropsicologos expertos en pato-
logia cognitiva. Para el diagnostico de EA probable, se utili-
zaron los criterios revisados de la cuarta edicion del manual
diagnostico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-
IV-TR)" y los criterios clinicos de diagnodstico propuestos
por el Instituto Nacional para los desordenes neurologicos y
los desordenes relacionados (NINCDSADRDA) de Estados
Unidos?® Todos los pacientes con EA incluidos estaban en
una etapa leve de la enfermedad seglin la escala de severidad
“Clinical Dementia Rating Scale” (CDR=1). Para la compara-
cion se incluyd un grupo control compuesto por sujetos nor-
males (CDR=0), sin historia previa de enfermedades neuro-
légicas y/o psiquiatricas, y sin queja cognitiva previa. El Test
del Reloj no se utiliz6 para el diagnostico inicial de los parti-
cipantes del estudio. Se excluyeron todos los individuos con
evidencia clinica de enfermedad cerebrovascular, otros tipos
de demencias neurodegenerativas, demencias reversibles,
depresion mayor, déficit sensoriales y sistémicos.

Procedimiento

Los participantes fueron evaluados y discriminados
por medio de criterio médico (neurologia y psiquiatria), de
acuerdo al proceso diagnodstico: control saludable y EAL.
Luego se aplicd el Minimental State Examination (MMSE)
y el Test del Reloj, a cargo de un profesional experto en
evaluacion neuropsicoldgica, quien realizd una medicion
ciega, desconociendo el diagnostico médico y el grupo de
pertenencia de los sujetos estudiados. Las pruebas cogni-
tivas, incluido el TR, se administraron después de la evalua-
cion médica, por derivacion interconsulta. Se tomaron datos
demograficas: edad (afios cumplidos), género (hombre/
mujer), afios de educacion y grado de alfabetizacion (Sin
escolaridad/ Basica/ Media/ Universitaria), como variables.

Test del Reloj. En nuestro estudio utilizamos la ver-
sion de Cacho et al.”® la condicion de administracion “‘a
la orden”; método que supone una alta participacion de la
capacidad lingiiistica y de memoria y que parece ser sensible
a las alteraciones en el lobulo temporal (derecho e izquierdo)
y frontal, implicados en la ejecucion de la tarea!' E1 TRO
se puntia en una escala del 0 a 10 puntos, evaluandose el
dibujo de la esfera (0-2 puntos), las agujas (0-4 puntos) y los
numeros (0-4 puntos). Un punto de corte 6 ha mostrado un
92,8% de sensibilidad y un 93,4% de especificidad !

Andlisis de datos. Se llevd a cabo un analisis descrip-
tivo del desempefio promedio en las pruebas cognitivas y
de las variables demograficas entre los grupos de estudio.
Se utilizo el estadistico paramétrico t de student para iden-

Vol. 23, No 1-3, 2014 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 19



tificar diferencias significativas en las medias obtenidas
de los test administrados a los grupos de estudio y, el test
ANCOVA para observar el tamafio del efecto de la edad y
la escolaridad sobre el estado cognitivo de los participantes.
Para describir la capacidad diagndstica del TR, se utilizd
un analisis de curvas ROC, reportando la precision global
del instrumento mediante el indice entregado por el area
bajo la curva. Se report6 ademas, la S y E para un punto de
corte propuesto, similar al reportado en la literatura interna-
cional%?'?? La validez concurrente se describio mediante el
reporte de correlaciones de Pearson entre el MMSE y el TR.

Aspectos formales. Este estudio fue aprobado por el
comité de ética Institucional de la Region de la Araucania,
reconocido por el Ministerio de Salud Chileno. Todos los
participantes fueron informados de la naturaleza de la inves-
tigacion, dando su consentimiento informado, bien sea los
participantes o los familiares. El disefio del estudio y la pre-
sentacion de informes cumplieron con las recomendaciones
STARD para los estudios de pruebas diagnosticas?

Resultados

El diagrama de flujo de los participantes del estudio se
muestra en la Figura 1. En la tabla 1 se observan las carac-
teristicas demograficas de los sujetos y los desempefios pro-
medios obtenidos en las pruebas cognitivas. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
diagndsticos en edad (83.15 £ 8.75 de los casos versus 71.31
+ 7.55 controles; p<.001) y escolaridad (6.25 + 3.18 versus
10.22 + 5.07; p<.001), pero no asi en cuanto al género
(0,25). Ademas, se encontraron diferencias significativas en
el MMSE (15.12 + 6.37 frente a 25.82 £ 3.76 p<.001) y TR
(247 +£2.30 £vs 8.08 £ 1.71; p<.001), respectivamente.

Los niveles de significancia asociados a los efectos
principales y las covariables muestran que la variable
demencia (casos) tiene un efecto significativo sobre el ren-
dimiento cognitivo. Como se puede observar, el tamafio de
efecto (0,581) y la potencia observada (1,000) de la variable
clinica entregan mas evidencia a favor del TR para su admi-
nistracion en contextos analfabetos y en sujetos afosos.

Tabla I. Caracteristicas demograficas y resultados de los test cognitivos

Enlatabla 3 se resume el aROC, 1a S, E y el resultado de
la clasificacion de los sujetos correspondiente al mejor pun-
taje de corte (PC) para los test utilizados. Asi, el mejor PC
balanceando la S y la E para el TR es <6 puntos (6 positivo/7
negativo) y el MMSE <23 puntos; obteniendo el TR una S
de 84% (IC 95%: 0,73-0,95) y una E de 92,5% (0,85-0,99)
superior al MMSE (S=79,3% y E=82,5%). De igual manera,
el area bajo la curva del TR (=0,97) fue significativamente
mayor que el del MMSE (=0,90, p=0,000). El analisis del
uso combinado del MMSE y el TR report6 un discreto incre-
mento de la sensibilidad y especificidad diagnostica (5=92,5
y E=81,1). Y aunque los dos test demostraron ser utiles en la
administracion individual; en el TR se observa una mayor uti-
lidad diagnostica en la deteccion de la demencia tipo Alzhe-
imer de grado leve (97% vs 90% del MMSE; Ver Figura 2).
Las puntuaciones de ambos instrumentos se correlacionaron
significativamente (1=,757; p<,000); es decir, cuanto mayor
es el puntaje del MMSE lo es también el del Test del Reloj,
revelando medir el mismo constructo cognitivo.

Conclusiones

Se hallaron resultados favorables que evidencian que
el Test del Reloj es una prueba cognitiva valida, breve y de
facil aplicacion. Todos los sujetos incluidos en la investiga-
cion pudieron completar el estudio y no mostraron rechazo
hacia la prueba; ademas, los datos estadisticos proporcio-
naron evidencia a favor del TRO, mostrando mayor area
bajo la curva y mejor utilidad diagnostica que el MMSE.
El TRO aportd un 6ptimo puntaje de corte para discriminar
entre controles saludables y enfermedad de Alzheimer leve.
Las curvas ROC y la literatura lo confirman?*%

En cuanto a la UD y el puntaje de corte del TRO para
identificar y discriminar controles saludables con respecto
a sujetos con DTA de grado leve (PC= <6), nuestros ana-
lisis resultaron similares en cuanto a la S y se acercaron
a la E, comparando con lo reportado en la literatura inter-

125 pacientes

|

Evaluacion Neurologica

27 pacientes excluidos

y Psiquiétrica - Demencia
(Diagnéstico clinico) reversible (3)
- Otras demencias (6)

- Trastornos del
estado animo (8)

de los participantes, distribuidos por diagnéstico clinico.. DSM-IV-TRy Asignacion de grupos, - Déficit cognitivos e
NINCDSADRDA de acuerdo a intelectuales (2)
Escala de Criterios Clinicos - No terminaron el
Edad 83.15+ 8.75 71.31+7.55 .001 Severidad CDR (98 sujetos) examen (8)
Género Mujer 26 45 0,25 C L )
Hombre 14 13 Casos Controles
Afios de escolaridad 6.25+3.18 10.22 £ 5.07 .001 40 58
Escolaridad Sin escolaridad 3 0 .05
Basica 24 23
Media 13 23 Evaluacién
Universitaria 0 12 Neuropsicolégica Ciega
MMSE 1512 +6.37 25.82+3.76 .001 Administracion MMSE
TR 2.47 +2.30 8.08+ 1.71 .001 y TRO

*MMSE: Mini-Examen del Estado Mental; TR: Test del Reloj; p< 0,01.
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Figura I. Diagrama de Flujo de los participantes del estudio.



Tabla Il. Tamano de efecto de las variables socioeducativas sobre el Test del Reloj.

Suma de
cuadrados tipo lll gl Media cuadratica Sig. Etaal cuadrado parcial Potencia observada®
Modelo corregido 1065,4512 7 152,207 39,843 ,000 ,756 1,000
Interseccion 23,841 1 23,841 6,241 ,014 ,065 ,696
Edad 2,580 1 2,580 675 413 ,007 ,128
Nro de afios 5,074 1 5,074 1,328 252 ,015 ,207
Escolaridad 9,891 3 3,297 ,863 463 ,028 ,231
Demencia 476,280 1 476,280 124,675 ,000 ,581 1,000
Escolaridad 7,467 1 7,467 1,955 ,166 ,021 ,282
*Demencia
Error 343,814 90 3,820
Total 4254,000 98
Total corregida 1409,265 97
b. R cuadrado =,756 (R cuadrado corregida =,737); b. Calculado con alfa = .05
Tabla lll. Utilidad Diagnodstica de los Test.
Origen aROC * EE PC S E VP FP VN FN ED (%)
TR .97 (.94-.99) £ 0,02 <6 84,5 (.73-.95) 92,5(.85-.99) 37 9 49 3 12 (20,7)
MMSE .90 (.84-.96) £ 0,03 <23 79,3 (.66-.91) 82,5 (.72-.92) 32 9 49 8 16 (27,6)
TR+MMSE .97 (.80-.97)% 0,02 <6 + <23 92,5 (.84-.99) 81,1 (.71-91) 37 11 47 3 14 (24,1)

*aROC: Area bajo la curva; EE: error estandar PC: Puntaje de corte; S: Sensibilidad; E: Especificidad; VP: Verdadero positivo; FP: Falso positivo;
VN: Verdadero negativo; FN: Falso Negativo; ED: Error diagnéstico; TR: test del Reloj, MMSE: Mini-Examen del Estado Mental
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nacional®®*”1> y el estudio argentino de Latini*?> Ademas,
mostré evidencia complementaria para la sensibilidad y
especificidad, aceptables estadisticamente; demostrando
una mayor precision diagnostica que el MMSE para la
deteccion del deterioro cognitivo y la sospecha de demencia.

Si bien es cierto que el Minimental es la prueba cog-
nitiva mas usada en los diferentes servicios clinicos y aca-
démicos?® y la fuente mas citada en la literatura de los test
cognitivos breves; es una prueba que no fue creada para
la deteccion de la demencia. Gran parte de la puntuacion
se debe a orientacion y lenguaje, y sélo 3 item revisan la
memoria; siendo ésta, una funcién comprometida en el
deterioro cognitivo y el estado precoz de la demencia, y
cuyo dominio se ha puesto como requisito en toda prueba
de deterioro cognitivo y demencia. Ademas, muestra un
sesgo educativo importante determinando la puntuacion por

el grado de escolarizacion; dificultando asi, su aplicacion
en personas analfabetas o con bajo nivel educativo; y en
sujetos con alta escolaridad exhibe una baja sensibilidad y
rechazo a la ejecucién de la prueba?*®

Internamente, el MMSE presenta problemas psicomé-
tricos. El tltimo metaanalisis disponible sobre la utilidad
diagnostica del MMSE para demencia(®) reporta una UD
discreta (S=79,8%; E= 81,3%). Y los resultados de los estu-
dios de UD, para deterioro cognitivo, han sido limitados y
han mostrado una UD muy baja (S=62,7%; E=63,3%)3%!
Por lo que, los problemas de exactitud del MMSE que la
literatura viene reportando estan generando la necesidad de
un recambio o “jubilacién” del instrumento3**

En el presente estudio, la significativa correlacion
encontrada entre el TR y el MMSE (=0757, p<0,000)
nos asegurd una adecuada validez concurrente; situacion
ampliamente respaldada por la literatura internacional,
revelando evidencias similares®*** y reforzando la eficacia
del TR para evaluar el deterioro cognitivo en general.

El andlisis de las variables predictivas descartd que la
edad y el grado de escolarizacion tuviesen una magnitud
significativa sobre el desempefio en el TR. La edad y los
afios de escolaridad tuvieron un tamafio de efecto combi-
nado de 4,3%; mientras que, el estado cognitivo (demencia)
explico el 58,1% de la varianza en las puntuaciones del TR.
Frente al potencial impacto de la escolaridad y edad sobre
el desempefio cognitivo, la evidencia no es concluyente y se
observan resultados contradictorios!>!

Por ultimo, referente al formato de administracion del
TR, cabe destacar que, a pesar que, ¢l TR es una prueba de
uso diario en la clinica neuropsicologica del deterioro cogni-
tivo y la demencia; no hay claridad ni unanimidad en cuanto
ala aplicacion, entrenamiento y el sistema de calificacion!?
Se han propuesto diversos criterios de administracion y pun-
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tuacion. El sistema de Cacho, empleado en nuestro ana-
lisis, incluye la suma de tres puntuaciones parciales (esfera,
nameros y manecillas), lo que permite una mayor flexibi-
lidad en la determinacion de la puntuacion global. Este es
un método de puntuacion validado en espaiiol y de fécil
aplicacion en nuestro medio, con una alta reproducibilidad.
Ademas, la evidencia sugiere que no hay diferencia signifi-
cativa en el sistema de clasificacion del TR que se utilice?*3#
No obstante, los sistemas complejos de calificacion, como
el de Cacho, tienen una ventaja adicional ya que, permiten
clasificar y graduar el tipo de deterioro cognitivo!® Y en
cuanto a la condicion de administracion del TR; la version
“a la orden” presenta una puntuacion mas completa y ofrece
mayores garantias psicométricas, que la version de copia del
instrumento, para los puntajes de corte que hemos obtenido?

Este estudio no se escapa de presentar algunas limi-
taciones. Primero, el tamafio de la muestra es reducida; lo
que podria resolverse aumentando el numero de partici-
pantes para futuras investigaciones, en particular para rea-
lizar la normalizacion del instrumento. Sin embargo, el
caracter preliminar y exploratorio del estudio justifica que
el tamaio de la muestra sea reducido. Segundo, se trata de
un estudio transversal que no permite evaluar claramente
la capacidad predictiva del TR. No obstante, éste no fue el
objetivo de la investigacion; sino mas bien, demostrar que
el instrumento es sensible a la alteracion cognitiva decla-
rada y que cumple con las condiciones minimas para justi-
ficar la puesta en marcha de estudios prospectivos de base
poblacional. Tercero, los resultados actuales se aplican s6lo
al uso del Test del Reloj a la Orden, como prueba de Scree-
ning de enfermedad de Alzheimer leve en pacientes cli-
nicos adultos urbanos que asisten a un Consultorio de AP
en la Comuna de Temuco, entre 65 y 90 aflos y con un nivel
educativo 3-15 afios. Cuarto, los puntos de corte seleccio-
nados pueden no tener el mismo nivel de discriminacion en
otras aplicaciones clinicas especificas; debido a la distribu-
cion potencial de las puntuaciones del TR en otros entornos
(por ejemplo, en la comunidad), lo que puede no llegar a
ser equivalente a lo observado en nuestro estudio. Por tanto,
es necesario realizar una adaptacion del instrumento a con-
textos rurales y étnicos, teniendo en cuenta que la investi-
gacion se realiz6 en el sur de Chile, donde el porcentaje de
personas mayores con caracteristicas étnicas que asiste a los
consultorios y servicios de AP, es significativa. Finalmente,
seria importante correlacionar los resultados aportados por
el instrumento con biomarcadores de neuropatologia de EA,
esperando que los resultados sean deseables.

Con estas limitaciones en mente concluimos que, el
Test del Reloj es una prueba de tamizaje breve, facil de
administrar, util y valida. Es ademas, un instrumento eficaz
que permite discriminar entre sujetos sin deterioro cogni-
tivo y pacientes en estadio incipiente de enfermedad de
Alzheimer, con los criterios de aplicacion “a la orden” de la
version de Cacho et al., y el sistema de puntuacion asociado.
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