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1. RESUMEN

Antecedentes: La demencia es una enfermedad causada por un importante nimero de patologias,
las cuales afectan diferentes dominios cognitivos e interfieren en las actividades de la vida diaria.
El uso de herramientas diagnosticas en demencia se ha perfeccionado en los ultimos afios para
poder identificar los pacientes con alto riesgo de desarrollar la enfermedad, y asi ofrecer un
tratamiento que detenga su progresién o corregir las causas que la originan. Para las diferentes
herramientas diagndsticas, incluso aquellas que se han vuelto tradicionales en la practica médica,
es indispensable que se conozca su verdadero valor en el diagndstico y progresiéon de esta
enfermedad. La evaluacidn sistematica de su capacidad diagnostica debe responder a los retos

clinicos de la actualidad en el abordaje de estos pacientes.

Objetivo: Determinar cual es la calidad de la evidencia referente a las herramientas diagndsticas
empleadas para el abordaje de los pacientes con demencia por Enfermedad de Alzheimer y otras

demencias.

Métodos: Se desarrollaron tres trabajos de investigacion. En el primero se evalud la calidad de las
guias de practica clinica que abordaron el diagndstico de la demencia. En el segundo se evalud la
calidad de las revisiones sistemdticas de caracteristicas operativas de instrumentos para el
diagndstico de demencia por EA y otras demencias. En el tercer trabajo se determiné la exactitud

diagndstica del MMSE para la deteccidn de sujetos con DCL quienes pueden progresar a demencia.

Resultados: En cuanto a la calidad de las guias de practica clinica en el diagnéstico de demencia,
encontramos que 40% de las GPC evaluadas fueron consideradas de alta calidad; entre ellas, se
hizo uso al menos de cuatro diferentes sistemas para presentar las recomendaciones diagndsticas,
siendo heterogénea la presentacion de la calidad de la evidencia subyacente y la fuerza de la
recomendacion. En relacion a la calidad de las revisiones sistematicas, se identificaron 24 estudios,
incluyendo solo 10 de ellos valoracién de la calidad de los estudios primarios, presentando
también deficiencias destacadas de reporte y metodoldgicas. Por ultimo, encontramos 11 estudios
altamente heterogéneos y riesgo de sesgo considerable, lo cual impidid la sintesis numérica de la

informacion.
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Conclusiones: 1) La calidad de las GPCs que abordan el diagnéstico de demencia por EA y otras
demencias es heterogénea en su calidad metodoldgica, y las recomendaciones dirigidas al
diagndstico varian ampliamente en términos de la valoracién de la calidad de la evidencia
subyacente y la confianza en la misma. 2) Las revisiones sistemdticas de las herramientas
diagndsticas en demencia publicadas hasta 2013 presentan deficiencias metodoldgicas
importantes, que impiden en su mayoria la diseminacidn de sus conclusiones en la practica clinica.
3) No existe evidencia que apoye el uso extendido del MMSE para determinar la posible

conversion de los pacientes con DCL a demencia.
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2. ABSTRACT

Background: Dementia is a disease caused by an important number of pathologies, which affect
several cognitive domains and interfere with daily activities. Use of diagnostic tools in dementia
has change in recent years, in order to identify patients at high risk and then provide adequate
management. For all diagnostic tests, including those that have become traditional in clinical
practice, it is important to know its role and value in diagnosis and progression of dementia.

Systematic assessment of diagnostic accuracy for tests in dementia should be helpful in this task.

Objective: To determine the quality of the evidence regarding the diagnostic tools used for

identification and follow-up of patients with Alzheimer's disease dementia and other dementias.

Methods: Three research projects were developed. In the first project, we appraised the quality of
clinical practice guidelines (CPG) focused on diagnosis of dementia. In the second project we
assessed the quality of systematic reviews in dementia focused on diagnostic test accuracy.
Finally, in the third project we assessed the accuracy of MMSE for detection of subjects with MCI

who may progress to dementia.

Results: Regarding the quality of CPG focused on diagnosis of dementia, we found that only 40%
of them were considered of high quality. For those guidelines, at least four different systems to
developed recommendations were used. Regarding the quality of diagnostic systematic reviews,
we identified 24 studies; only ten studies assessed the quality of primary studies appraised and we
identified several shortcomings in reporting and in its methodological quality. Finally, we found
eleven heterogeneous studies related to MMSE to assess conversion from MCI to dementia, but a

metanalysis were not performed due to the variability of data.

Conclusions: 1) Quality of GPC addressing diagnosis of dementia is heterogeneous and their
recommendations vary in terms of the confidence in evidence and the impact in management of
people with dementia. 2) Systematic reviews of diagnostic tests in dementia have significant

methodological shortcomings which preclude their dissemination in clinical practice. 3) At present
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there is no evidence to support the use of MMSE to determine the conversion of people with MCI

to dementia.
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3. INTRODUCCION

La demencia es una enfermedad causada por un importante nimero de patologias, las cuales
afectan diferentes dominios cognitivos como la memoria, el lenguaje, el comportamiento y las
funciones ejecutivas, e interfieren en las actividades de la vida diaria (1). La demencia de origen
neurodegenerativo se caracteriza por pérdida neuronal y sindptica y por el depdsito cerebral de
agregados proteicos insolubles intra y/o extracelulares, dentro de las cuales merece citarse la
demencia por Enfermedad de Alzheimer (demencia por EA), la demencia por cuerpos de Lewy
(DL), la demencia asociada a Enfermedad de Parkinson (demencia por EP) y la demencia
frontotemporal (DFT) (2). En otras oportunidades, el compromiso es de origen vascular,
produciendo la demencia vascular (DV), la cual ocupa el segundo lugar después de la demencia por
EA. Otras demencias incluyen la infeccion por VIH o por particulas proteicas infecciosas
denominadas priones, como la demencia de Creutzfeldt-Jakob de tipo esporddico o la nueva
variante denominada enfermedad de la vaca loca (CJnv). También existen otras causas como las
producidas por efectos tdxicos, de origen endocrino, metabdlicas, secundarias a vasculitis o a

traumatismos.

Si bien se espera que con la edad se produzcan cambios cognitivos, la demencia no forma parte

|II

del denominado “envejecimiento normal” y la mayoria de los adultos mayores no experimentan
esta condicién en ningin momento de su vida (1). Sin embargo, las mas recientes cifras de esta
condicidon a nivel mundial, apuntan a que el numero de personas con demencia ha venido
aumentando, y se espera un incremento de la prevalencia para el 2030 al 15% (hasta 75.62
millones de habitantes) y al 17% para el 2050 (hasta 135.46 millones de afectados)(3, 4), con un
impacto en el gasto en salud superior a 422 billones de dodlares (5, 6). Este panorama hace de la
demencia una prioridad de la salud publica a nivel mundial teniendo en cuenta los niveles

crecientes de envejecimiento de la poblacidn, y representa diferentes retos para determinar su

adecuada prevencion, diagndstico y manejo.

En el afo 2001 se introdujo el termino deterioro cognitivo leve (Mild cognitive impairment, DCL),
el cual hace referencia a un estadio prodromico previo a la demencia, el cual representa una

oportunidad de intervencién y manejo temprano de los pacientes para evitar su eventual
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progresion a la demencia. Se ha estimado que la prevalencia del DCL varia entre 10 a 20% en
adultos mayores de 65 afos, mientras que en personas mayores de 70 afios oscila entre 14 a 18%,

siendo estas cifras altamente dependientes de los criterios diagndsticos empleados para su

estimacion (7, 8).

A continuacién se abordaran los principales aspectos relacionados con la demencia, en especial la
demencia por EA, su diagnéstico, curso clinico y clasificacion, siendo estos aspectos fundamentales

para el manejo y seguimiento.
TIPOS DE DEMENCIA

Como se mencioné previamente, la demencia de origen neurodegenerativo se refiere
principalmente a la demencia por enfermedad de Alzheimer (EA), la cual se define como el
deterioro cognitivo en mas de un dominio siendo uno de ellos la alteraciéon de la memoria de tipo
hipocampal, e interferencia en las actividades de la vida diaria (9-11). En la mayoria de casos la
presentacion de la demencia por EA es esporddica, aunque existen casos familiares en menos del

2% asociados a mutaciones conocidas con transmisidon autosémica dominante (2).

Por otra parte, la demencia vascular (DV) es la segunda causa de demencia en los ancianos y
representa un rango de condiciones de compromiso cognitivo asociados con diferentes factores
de riesgo vascular como HTA, diabetes, dislipidemia, sobrepeso y tabaquismo, los cuales pueden
llevar al paciente a infartos cerebrales en la gran mayoria de los casos (80%) o a hemorragia
cerebral (20%) (12). Puede comprometer grandes arterias o producir enfermedad isquémica de
pequefio vaso (13). Una de las dificultades en el diagndstico de esta demencia consiste en la
diferenciacidn de la demencia vascular con la demencia por EA ya que la sola aproximacion clinica
puede no bastar para la adecuada clasificacion, e incluso se conoce que ambas formas de

demencia pueden coexistir en determinados casos conformando una demencia de tipo mixto (14).

La demencia por EA, la de tipo vascular y mas recientemente la asociada a EP, puede presentar un
estadio prodréomico previo denominado deterioro cognitivo leve, caracterizado por un deterioro

en la funcidn cognitiva que no interfiere con las actividades de la vida diaria (8, 15, 16). En dichos
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estadios, los pacientes presentan alteracién cognitiva con queja subjetiva de memoria anormal
para la edad, pero aun no tienen demencia porque conservan normal la funcién de las actividades
esenciales. Si el compromiso de la memoria se presenta aisladamente, se denomina DCL de tipo
amnésico, pero también puede ser DCL no amnésico con compromiso de otro dominio o DCL
multidominio. Algunos pacientes con DCL progresan a la demencia mientras que otros pueden
permanecer con DCL por varios afios o regresar a una cognicién normal para su rango de edad

(17).

La demencia por cuerpos de Lewy (DL) produce deterioro cognitivo de naturaleza fluctuante, con
alucinaciones visuales y sintomas de parkinsonismo (18, 19). Es la tercera causa mas frecuente de
demencia después de la Enfermedad de Alzheimer y las causas vasculares. Esta alteracién tiene
componentes corticales y subcorticales que se evidencian en la valoraciéon neuropsicoldgica de los
pacientes con mayor compromiso de la atencién, funciones viso-espaciales y disfuncidn ejecutiva.
Se conoce que el déficit de procesamiento visual es el causante de las percepciones deformadas
propias de esta condicion (19). También son frecuentes los signos de disfuncién autondmica, el
trastorno de la conducta del suefio REM, la hipersomnia, las caidas y la hipersensibilidad a los
neurolépticos (2). Una forma cercana a la demencia por CL es la demencia asociada a la
Enfermedad de Parkinson (EP), la cual se presenta de manera mas tardia, en general un afio
después de los sintomas motores, afectando varios dominios como la atencién, la funcién
ejecutiva y la habilidad viso-espacial (20). La demencia asociada a EP posee grandes similitudes
con la DLB, incluso en su fisiopatologia, presentandose lesiones anatomopatoldgicas similares para

ambos casos en los estudios de autopsias (21).

Finalmente, la demencia frontotemporal (DFT) es un proceso neurodegenerativo focal que
produce atrofia selectiva de los lébulos temporales y frontales (22). Si bien la demencia
frontotemporal es menos frecuente que las otras demencias previamente expuestas, es la
segunda demencia neurodegenerativa mas comun en personas menores de 65 afios después de la
Enfermedad de Alzheimer. Se han identificado varios tipos, entre ellos la variante comportamental
(DFTvc) y las variantes que comprometen el lenguaje: afasia primaria progresiva (APP). Esta ultima
se identifica especificamente como variante afasia no fluente/agramatica, demencia semantica

(DS) y logopénica (2). En general los pacientes presentan cambios comportamentales con cambios
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conductuales, alteracién del pensamiento o deterioro en el lenguaje (produccién o comprensién),

que pueden ser interpretados como desdrdenes de origen psiquiatrico (2, 22).
ETIOLOGIA Y PATOGENESIS DE LA DEMENCIA

Las causas que desencadenan la aparicién de la demencia por EA se encuentran en
investigacion debido a que han surgido muchas hipdtesis respecto al papel que juega la proteina
B-amiloide o la proteina Tau. Los mecanismos que producen el dafo cerebral y su expresion
sintomatica final aun no han sido completamente explicados (1). En las formas familiares de la EA
se han identificado mutaciones genéticas en APP, PS1 y PS2, asi como la presencia del gen de
APOE, en el cromosoma 19 y el gen MTHFD1L en el cromosoma 6 en las formas esporadicas,
llevando a la conclusién de que la enfermedad puede tener diferentes origenes (17, 23). Si bien la
causa de la demencia por EA es desconocida, los rasgos histopatolégicos de la enfermedad
incluyen la presencia de placas neuriticas, sumadas a evidencia de niveles alterados de Proteina
Tau, asi como ovillos neurofibrilares (24). Durante mas de 20 afios se ha postulado que los eventos
patogénicos iniciales de esta demencia involucran la presencia de péptido B- Amiloide depositado
en la parénquima cerebral, y que la ausencia de balance entre la produccidn y procesamiento
produce como consecuencia final la demencia por EA (25). En 2013, Jack y colaboradores
actualizaron su modelo fisiopatoldgico de la demencia por EA, el cual involucraba la participacién
de diferentes biomarcadores asociados con el depdsito de B- Amiloide y asociados a
neurodegeneracidn, los cuales a su vez podrian explicar la aparicién clinica de la enfermedad (26).
El modelo propone una secuencia de los biomarcadores con tendencia al declive en relacion al
tiempo, con desenlaces dependientes de la edad del paciente, los factores de riesgo asociados y el
tiempo de evolucién de la condicidn (26). A diferencia del modelo expuesto en el 2010, Jack y
colaboradores han subrayado en su actualizacidn que las alteraciones en el B- Amiloide y aquellas
relacionadas con la Proteina Tau son procesos fisiopatoldgicamente independientes, siendo ambos
posibles causantes de la demencia. Si bien el modelo cuenta con evidencia indirecta para sustentar
su validez, se requieren estudios de cohortes con amplio seguimiento que permitan evaluar la

evolucidn real de los biomarcadores propuestos (26).
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Por otra parte, la fisiopatologia de la demencia vascular se asocia con la presencia de
lesiones cerebrovasculares, siendo su extensién y severidad correlacionadas con la magnitud del
dafio cognitivo subsecuente (14). Los infartos cerebrales representan regiones del cerebro que han
tenido disminucién de perfusidn cerebral en territorio de pequefio o gran vaso las cuales pueden
ser observadas en RM cerebral simple o, en algunos casos, en el examen histopatolégico (14, 27).
El nimero o volumen de pérdida necesario para generar deterioro cognitivo no ha sido aln
establecido; algunas regiones como el Talamo, los nucleos basales y el Giro son mas vulnerables y
corresponden a areas estratégicas del cerebro para desarrollar demencia vascular (14). Sin
embargo, varios estudios sugieren que el sindrome multi-infarto lleva con mayor facilidad a
desarrollar demencia vascular, teniendo en cuenta que se producen mayores cambios
fisiopatoldgicos relacionados con hipoxia difusa, inflamacién, estrés oxidativo o ruptura de la

barrera hematoencefalica (14).

La fisiopatologia de la demencia por cuerpos de Lewy incluye la degeneracion del
citoplasma neuronal derivado de la acumulaciéon anormal de proteinas (alfa-sinucleina, ademads de
ubiquitina y proteinas de neurofilamento) (28). La presencia de placas neurofibrilares o dafio
neuronal puede ocurrir, pero no es exclusivo de esta patologia. Las pruebas de
inmunohistoquimica son las mds adecuadas para la correcta clasificacion de esta demencia, pero
estas sélo pueden hacerse posterior a la muerte del paciente (19, 28). Para muchos autores, la
demencia asociada a EP comparte similitudes fisiopatoldgicas con DL, siendo motivo de debate

cuales podrian ser las diferencias fundamentales entre los dos sindromes (29).

La demencia frontotemporal, por su parte, representa la demencia mas heterogénea en
términos de etiologia, genética y fisiopatologia (22). La presencia de inclusiones neuronales y
gliales determina el tipo de esta demencia: tau positiva (isoformas 3R), ubiquitina tau-negativa o
sin inclusiones. La observacidn macroscdpica revela atrofia cortical de los |6bulos frontales y
temporales dilatacion ventricular y atrofia del nicleo caudado. En la afasia primaria progresiva y
en la demencia semdntica, la atrofia se localiza en la regidn perisilviana izquierda y en la amigdala,
en la corteza orbitofrontal, temporal anterior e insular anterior; En la DFT con variante
comportamental la atrofia se localiza en la regién dorsolateral- frontal derecha, con compromiso

del cingulo y de la corteza insular anterior (30).
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA DEMENCIA

En la actualidad no existe un patrén de oro desde el punto de vista clinico, neuroimagenes o de
biomarcadores para establecer el diagndstico de los diferentes tipos de demencia y solamente la
evidencia histopatoldgica puede confirmarla en algunos casos. Por este motivo también los
hallazgos neuropatolégicos han sido cuestionados (31). Existen criterios clinicos para el
diagndstico de la demencia, los cuales han sido disefiados por diferentes grupos de trabajo y
publicados en documentos como el Manual Diagndstico y Estadistico de Enfermedades Mentales
(DSM-IV y V publicado en el 2014 y que ya viene siendo utilizado por algunos grupos)(10, 32), asi
como aquellos presentados por la Clasificacidn Internacional de Enfermedades (ICD-10) (33), entre

otros. En la tabla 1 se presentan dichos criterios.

Tabla 1. Criterios diagndsticos generales para la demencia (DSM IV y V, ICD-10)

DSM-IV (10) DSM-V (32) ICD-10 (33)
A. Desarrollo de deficiencia cognitiva multiple, | A. Deterioro cognitivo en relaciénaun | La demencia (FOO-FO3) es un sindrome debido a una
manifestada por nivel previo en uno o mas dominios: enfermedad cerebral, el cual es usualmente de naturaleza
a. Alteracién de memoria (aprender | a. Reporte del paciente o familiar | crénica o progresiva, en la cual existe un deterior de
nueva informacién y evocar la ya u observacion clinica. multiples funciones corticales superiores, incluyendo la
aprendida), y b. Deterioro cognitivo sustancial memoria, el razonamiento, la orientacion, la comprension, el
b. Una o mas de las siguientes encontrados en  evaluacion calculo, el aprendizaje y el lenguaje. La conciencia no esta
alteraciones cognitivas: a..— Afasia; objetiva: >2 DE debajo del | comprometida. El deterioro de la funcién cognitiva esta
b.— Apraxia; c.— Agnosia; d.— promedio O menos del tercer | acompafiado, o en algunas ocasiones precedido, por
Alteracidn de funciones ejecutivas. percentil. deterioro en el control de las emociones, conducta social o
B. Las alteraciones previas representan un B. El deterioro cognitivo interfiere con | en la motivacién. Este sindrome ocurre en la enfermedad de
deterioro respecto a las capacidades previas | las actividades de la vida diaria. Alzheimer, en enfermedad cerebrovascular, o en otras
del paciente, y producen dificultades condiciones que afectan el cerebro de manera primaria o
significativas en las funciones ocupacional y secundaria.
social.
C. La evolucion se caracteriza por instauracion | C. No ocurre en el curso de un
gradual y deterioro cognitivo continuo. delirium
D. Las alteraciones expresadas en A no se D. No es debido a otra enfermedad
deben a lo siguiente: psiquiatrica.
a. Otros trastornos del sistema

nervioso central que puedan
ocasionar deterioro progresivo de
la memoria y de otras funciones

cognitivas.

b. Trastornos sistémicos que pueden
ocasionar demencia

C. Intoxicaciones

D. Las alteraciones no ocurren Unicamente
durante un sindrome confusional agudo.

E. El trastorno no es atribuible a una alteracién
psiquidtrica que pudiera justificar las
manifestaciones, como por ejemplo una
depresion mayor o una esquizofrenia.

Los criterios diagndsticos para la demencia por EA de 1984 han sido revisados y
modificados en el 2011 por el grupo de trabajo de NIA -AA (9). De este modo, fueron actualizados

por el NINCDS-ADRDA en criterios clinicos (probable), un curso atipico sin diagnéstico diferencial
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(posible) o evidencia neuropatoldgica (definitivo) (34). El deterioro cognitivo caracteristico de la

demencia por EA puede ser detectado y documentado a través de la historia clinica del paciente y

la evaluacion neuropsicolégica que incluye pruebas cognitivas breves o baterias neuropsicoldgicas

extensas (34, 35). En la tabla 2 se presentan los criterios NINCDS/ADRDA DE 1984 Y 2011.

Tabla 2. Criterios diagndsticos NINCDS/ADRDA 1984 vy revisados NIA-AA 2011 para la demencia por

EA

NINCDS/ADRDA 1984 (9)

NIA-AA 2011 (34)

EA probable

a. Sindrome demencial demostrado mediante un
cuestionario concreto y confirmado por un test
neuropsicoldgico.

b. Comprobacién del déficit en dos o mas dominios

EA Probable

Criterios clinicos centrales:

a. Cumplimiento de los criterios generales para demencia.
b. Inicio progresivo en meses o afios.

c. Historial claro de deterioro por reporte u observacion.
d

cognitivos. El deterioro cognitivo evidente en la historia clinica o al examen sigue uno de los
c. Deterioro progresivo en la memoria y otras siguiente patrones: A) Presentacién amnésica: deterioro en el aprendizaje y en el
funciones cognitivas. recuerdo. B) Presentacidn no-amnésica: alteraciones en el lenguaje, funciones viso-
d. Ausencia de un trastorno a nivel de la conciencia. espacial y ejecutivas.
e. Inicio entre los 40 a 90 afios de edad. e. No existe evidencia de historia de enfermedad cerebrovascular relacionada, evidencia
f. ausencia de enfermedades sistémicas o cerebrales de DLB, FTD, u otras comorbilidades concurrentes que pueden ser la causa de la
que puedan causar los sintomas. disfuncion.
EA posible EA probable con un nivel mayor de certeza:
a. Sindrome demencial sin causa aparente, aunque | a. EA probable con documentacidn del deterioro: Evidencia de deterioro progresivo en

hay variaciones en su inicio, su presentacion y
curso clinico, con respecto a la EA caracteristica.

evaluaciones subsecuentes, basada en reporte de informantes y pruebas cognitivas en
el contexto de evaluaciones neuropsicoldgicas.

b. Existencia de otro trastorno cerebral u otro b. EA probable en portador de una mutacion genética: Evidencia de una mutacién
proceso sistémico suficiente para causar la genética como APP, PSEN1 o 2.
demencia, pero que no se considera que sea su | EA probable con evidencia de procesos fisiopatologicos de EA
causa. a. Biomarcadores del depdsito de proteina B-amiloide.
c. Si el enfermo presenta un déficit cognitivo aislado | b. Biomarcadores de lesidn o degeneracidn neuronal.
gradualmente y progresivo, sin demostrar otros
sintomas.
EA segura EA Posible
a. El enfermo ha cumplido todos los criterios | Criterios clinicos centrales:
diagndsticos de EA probable. a. Curso atipico.
b. Existen datos confirmatorios patoldgicos obtenidos | b. Presentacion etioldgica mixta: ACV concomitante, rasgos de DLB, otras enfermedades

mediante biopsia cerebral o necropsia.

neuroldgicas que afecte la cognicion.

EA posible con evidencia de procesos fisiopatoldgicos de EA

Esta categoria es para aquellos que cumplen con criterios de una demencia no-EA, pero que
tienen bien evidencia de biomarcadores de proceso fisiopatoldgico de EA, o bien cumplen
con los criterios neuropatoldgicos de EA.

Por otra parte, para el diagndstico de la demencia vascular (DV) se cuenta con los criterios

definidos NINDS AIREN, publicados por Roman y colaboradores en 1993, los cuales toman en

cuenta los tres elementos basicos necesarios para éste diagndstico: pérdida cognoscitiva, lesiones

cerebrales en neuroimagenes, y la exclusidon de otras causas de demencia (36) (Tabla 3).
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Tabla 3. Criterios diagndsticos de NINDS AIREN 1993 para la demencia vascular

Criterios para VaD (36)

I. Criterios obligatorios:

1. Demencia: deterioro respecto al nivel previo de la memoria y al menos otras dos funciones cognitivas, suficiente como para interferir
en las actividades diarias (independientemente de lo que interfieran las deficiencias fisicas). Se excluyen pacientes con alteracion del
nivel de conciencia, sindrome confusional agudo, psicosis, afasia o alteracidn sensitivo-motora que impidan la valoracién adecuada de
las alteraciones neuropsicoldgicas. También se excluyen los pacientes con alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales
(como la enfermedad de Alzheimer) que por si mismas pudieran explicar las alteraciones cognitivas.

2. Enfermedad cerebrovascular, demostrada a través de signos focales compatibles con ACV previo con o sin documentacién de ACV
previo y evidencia de lesiones vasculares en la neuroimagen —TAC o RM.

3. Relacioén entre los apartados 1y 2, inferida a partir de una o mas de las siguientes circunstancias:

. Inicio de la demencia en los 3 meses siguientes a un ACV

. Deterioro marcado de funciones cognitivas

. Progresion fluctuante o escalonada de las alteraciones cognitivas

1l. Aspectos compatibles con una demencia vascular probable:

a. Alteracidn de la marcha en fase temprana

b. Antecedente de inestabilidad y caidas frecuentes

c. Aparicidn precoz de aumento de la frecuencia de miccidn, urgencia urinaria u otras alteraciones del control vesical no explicables por
un trastorno urolégico.

d. Paralisis pseudobulbar

e. Alteraciones en la personalidad o el estado de animo, abulia, depresidn, labilidad emocional, y otras alteraciones subcorticales como
enlentecimiento psicomotor y alteracién de funciones ejecutivas.

11l. Aspectos que hacen improbable el diagnéstico de demencia vascular:

a. Trastorno temprano de la memoria y deterioro progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas, sin que aparezcan en la
neuroimagen lesiones cerebrales focales que lo expliquen

b. Ausencia de signos neuroldgicos focales aparte de las alteraciones cognitivas

c. Ausencia de lesiones vasculares en TAC o RM

IV. Criterios de demencia vascular posible:

Demencia (segun 1.1), con signos neuroldgicos focales, en pacientes en los que no podemos disponer de neuroimagen confirmatoria, o
en aquellos que no muestran una relacién cronoldgica congruente entre los ACV y la demencia; también en pacientes con evidencia de
enfermedad cerebrovascular, en los que la demencia tiene comienzo insidioso o evolucion diferente de la esperada (mesetas
prolongadas o mejorias).

V. Criterios de demencia vascular confirmada:

a. Criterios clinicos de demencia vascular probable

b. Evidencia histopatoldgica de enfermedad cerebrovascular, obtenida a través de biopsia o autopsia
c. Ausencia de ovillos neurofibrilares y placas neuriticas de las esperadas por la edad.

d. Ausencia de otras alteraciones clinicas o anatomopatoldgicas capaces de explicar la demencia

Para el diagndstico de la DFT, se cuenta con los criterios de Lund-Manchester (37), mientras que
para el diagndstico de la demencia por cuerpos de Lewy, se cuenta con los criterios del Consorcio
para el estudio de la demencia por cuerpos de Lewy (28, 38). En el 2007se desarrollaron los

criterios para la definicién de la demencia asociada a Enfermedad de Parkinson (39)
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Tabla 4. Criterios diagndsticos de Lund-Manchester 1994 para el diagndstico de DFT

Criterios Lund-Manchester 1994 (40)

I. Criterios esenciales:

A. Inicio insidioso y progresion gradual

B. Trastorno temprano de la conducta social y de las relaciones interpersonales

C. Alteracion temprana de la capacidad de autorregulacion de la conducta personal
D. Superficialidad e indiferencia emocional temprana

E. Anosognosia

1l. Manifestaciones que apoyan el diagnéstico:

A. Comienzo antes de los 65 afios

B. Agrupacion familiar de demencia o antecedente de un trastorno similar en un familiar

de primer grado

C. Trastorno de conducta: Deterioro en el cuidado y en el aseo personal. Inflexibilidad y rigidez mental. Distractibilidad e impersistencia.
Conducta hiperoral y cambios en la conducta alimentaria. Conducta estereotipada y perseverativa. Conducta de utilizacién.

D. Alteraciones del habla y del lenguaje: Alteraciones en la faceta expresiva: Pérdidas de espontaneidad y concrecion del lenguaje,
habla entrecortada. Lenguaje estereotipado. Ecolalia. Perseveracién. Mutismo tardio.

E. Signos fisicos: Reflejos de desinhibicidon cortical. Incontinencia urinaria. Acinesia, rigidez, temblor. Presidn arterial baja y labil. Paralisis
bulbar, debilidad y atrofia muscular, fasciculaciones (enfermedad de la neurona motora)

F. Pruebas complementarias: Exploracion neuropsicoldgica (alteracion en las pruebas de las funciones frontales, en ausencia de
trastorno marcado de la memoria, el lenguaje y la percepcion espacial). Pruebas de neuroimagen cerebral (estructural y/o funcional):
atrofia de predominio frontal y/o temporal anterior.

11l. Aspectos que excluyen el diagndstico:

A. Aspectos clinicos: Inicio subito, episodios intercurrentes de deterioro agudo. Traumatismo craneal previo préximo al inicio de las
manifestaciones. Trastorno de memoria severo en fases iniciales de la demencia. Desorientacion espacial. Mioclonias. Debilidad de tipo
corticospinal. Ataxia cerebelosa. Coreoatetosis

B. Pruebas complementarias

. Alteraciones de localizaciéon predominantemente postrolandica en las pruebas de neuroimagen estructural o funcional, o lesiones
cerebrales multifocales en tomografia computada o resonancia magnética.

. Resultados en las pruebas de laboratorio indicativos de afectacion cerebral de una alteracién inflamatoria o metabdlica.
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Tabla 5. Criterios diagndsticos de McKeith 2005 para la DL y de Emre 2007 para la demencia

asociada a EP.

Criterios para DL (38)

Criterios para PDD (39)

1. Rasgo esencial

. Demencia definida como deterioro cognitivo
progresivo de magnitud suficiente para interferir con
la funcidn social o laboral normal.

. Alteracion de la memoria, que puede no ocurrir
necesariamente en los estadios tempranos, pero
suele ser evidente con la progresion.

. Los déficits en test de atencion, funcion ejecutiva y
capacidad viso-espacial pueden ser especialmente
marcados.

1. Rasgo esenciales

Diagnodstico de enfermedad de Parkinson conforme a los criterios del

Queen Square Brain Bank. Sindrome de demencia de aparicidn insidiosa

y progresion lenta, que se desarrolla en el contexto de una EP

establecida, diagndsticada por anamnesis y examen clinico y mental,

definido como:

. Afectacion de mas de un dominio cognitivo.

. Deterioro desde el nivel premérbido.

. Intensidad del déficit suficiente como para alterar la vida diaria,
independientemente de la que pueda deberse a los sintomas
autondmicos o motores.

2. Rasgos centrales (2 para DLB probable, 1 para posible)

. Fluctuaciones de la funcidn cognitiva con variaciones
pronunciadas en atencién y alerta.

. Alucinaciones visuales recurrentes, tipicamente bien
formadas y detalladas.

. Rasgos espontaneos de parkinsonismo.

2. Rasgos clinicos asociados

. Rasgos cognitivos: Atencién alterada. Funciones ejecutivas
alteradas. Funciones visoespaciales alteradas. Memoria alterada.
Funciones esenciales del lenguaje preservadas durante mucho
tiempo.

. Rasgos conductuales: Apatia. Cambios en la personalidad y el
humor. Alucinaciones mayoritariamente visuales. Delirios
paranoides. Somnolencia diurna excesiva.

3. Rasgos sugestivos (si se da uno o mas en presencia de

uno o mas rasgos centrales puede hacerse un diagndstico

de DLB probable. En ausencia de rasgos centrales, uno o

mas permiten el diagnéstico de DLB posible. No se puede

diagnosticar DLB probable sélo con rasgos sugestivos)

. Trastorno de la conducta del suefio REM.

. sensibilidad a neurolépticos.

. Reduccion de la recaptacion del transportador de
dopamina en ganglios basales demostrada por SPECT
o PET.

3. Rasgos que no excluyen PDD, pero que hacen el diagndstico dudoso.

. Coexistencia de cualquier otra anomalia que pude por si misma
originar alteracidn cognitiva, pero que se juzga que no es la causa
de la demencia.

. Desconocimiento entre la aparicion de los sintomas motores y
cognitivos.

4. Rasgos que sugieren otras alteraciones como causa del trastorno

mental y que imposibilitan el diagnéstico de demencia asociada a la

enfermedad de Parkinson.

. Sintomas cognitivos o conductuales que aparecen aisladamente en
el contexto de otras patologias, como: sindrome confusional
agudo, depresidon mayor.

. Rasgos compatibles con criterios NINDS-AIREN de demencia
vascular probable.

4. Rasgos de soporte

. Caidas y sincopes a repeticion.

. Pérdida de conocimiento transitoria e inexplicada.

. Disfuncion autondémica importante.

. Alucinaciones en otras modalidades.

) Delirios sistematizados.

. Depresion.

. Preservacion relativa de estructuras temporales
mediales en TAC o RM.

Demencia asociada a la enfermedad de Parkinson probable

A. Rasgos esenciales ambos deben estar presentes.

B. Rasgos clinicos asociados: A) Perfil tipico de déficit cognitivo, incluida
la alteracién de al menos dos o més de los cuatro dominios cognitivos. B)
La presencia de al menos un sintoma conductual apoya el diagndstico de
demencia asociada a la enfermedad de Parkinson probable. La ausencia
de sintomas conductuales, sin embargo, no excluye el diagnéstico.

C. Ninguno de los rasgos del grupo lIl.

D. Ninguno de los rasgos del grupo IV.

Demencia asociada a la enfermedad de Parkinson posible

A. Rasgos esenciales : ambos deben estar presentes.

B. Rasgos clinicos asociados: A) Perfil atipico de alteracion cognitiva en
uno o mas dominios. B) Los sintomas conductuales pueden estar o no
presentes.

C. Uno o mas rasgos del grupo IIl.

D. Ningun rasgo del grupo IV.
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Derivado de los grupos de trabajo del NIA-AA del 2011, también se establecieron los criterios para
DCL debido a EA (17). EI DCL se divide de acuerdo o no al compromiso de memoria (amnésico o no
amnésico) y a la alteracidn de otros dominios (unidominio o multidominio) (7, 8). En el mismo
consenso se aprobd la inclusion de los biomarcadores como linea de investigacion para el
diagndstico futuro del DCL debido a EA. En el caso de pacientes con sospecha de DCL, el deterioro
en la funcion cognitiva es fundamental y se recomienda su amplia documentacién tanto en la
visita inicial como en el seguimiento, con el apoyo de un informante valido (8). Las pruebas de
tamizaje de la funcidn cognitiva son numerosas y son usadas principalmente en los escenarios de
cuidado primario (15), todas ellas complementadas con cuestionarios diligenciados por
informantes. La NIA-AA subraya que los valores de estas pruebas en pacientes con DCL pueden
estar entre 1-1.5 desviaciones estandar por debajo de los valores normales para la edad y la

escolaridad. (17).

Es de anotar que, en general, el uso de biomarcadores no se requiere como una practica rutinaria
en demencia, exceptuando la DV, donde las neuroimagenes con TAC o RM cerebral son
fundamentales para visualizar el tamafio y el area de la lesidon vascular. Los biomarcadores que
involucran estudios de LCR siguen siendo restringidos como herramientas de investigacion
teniendo en cuenta su alto costo y que no pueden implementarse de manera rutinaria en todos
los paises. (11). Algunos estudios sugieren que las neuroimagenes estructurales, como la medicidn
volumétrica del hipocampo, podrian ser Utiles para la deteccién de DCL y su posterior progreso a
demencia. Asimismo, las herramientas como el FDG-PET pueden detectar dreas de
hipometabolismo cerebral que pueden orientar al diagnéstico preclinico de la demencia por EA u

otras causas de deterioro cognitivo (15).
JUSTIFICACION

El diagnédstico de la demencia es complejo y se basa en la acumulacidn de trabajos y publicaciones
con una buena evidencia ante la ausencia de un patrdon de oro y de una explicacién completa de
sus causas (41). El uso de herramientas diagnosticas se ha perfeccionado en los ultimos afios para
poder identificar los pacientes con alto riesgo de desarrollar la enfermedad, y asi ofrecer un

tratamiento que detenga su progresion o corregir las causas que la originan (42). La evaluacion de
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la denominada “dimensién biolégica de la enfermedad”, mas alla de las manifestaciones clinicas

de la misma, incluye biomarcadores relacionados con el depdsito de amiloide y con dafio neuronal

(43-47).

Diferentes reportes informan acerca de la implementacion de los nuevos criterios mas alla de los
escenarios de investigacion. Bocchetta y cols evaluaron en el 2014 la percepcién de los
investigadores de 63 centros europeos lideres en investigacién en EA, respecto a la utilidad clinica
de los biomarcadores, por medio de un cuestionario online (48). A los participantes se les
pregunto acerca del uso de dichas pruebas (como RM, FDG-PET o evaluacion en LCR), asi como el
peso del resultado en el diagndstico y la confianza en dicho resultado fuera de los escenarios de
investigacion. La respuesta de los autores en 37 centros determind que 92% de ellos hacian uso de
imagenes como apoyo al diagndstico de DCL, siendo la herramienta mas empleada la RM (89%),
seguido por el FDG-PET (69%); 39% de los centros incluyen el resultado de estas dos pruebas en
los reportes clinicos de los pacientes. Asimismo, 84% de los centros realiza estudio de LCR y 68%
los informan. Entre 40-60% de los participantes encontraron que los biomarcadores tuvieron un
impacto significativo para determinar el diagndstico, y se atribuyd la mayor confianza diagndstica

en presencia de un marcador de amiloide mas un marcador de dafio neuronal (48).

Mas recientemente, Molinuevo y colaboradores publicaron un consenso de expertos referente al
uso de biomarcadores en LCR para el diagndstico de demencia por EA, sefialando que todos los
pacientes con queja subjetiva de memoria y/o aquellos remitidos a evaluacion por clinica de
memoria deben ser tenidos en cuenta para una puncidn lumbar con el fin de obtener mediciones
de biomarcadores como el B- Amiloide, los niveles de Tau Total y Tau Fosforilado (49). En caso de
positividad de los biomarcadores a los niveles establecidos por el laboratorio de referencia, el
paciente debe ser considerado como “neuroquimicamente compatible” con el diagndstico de EA.

Otros autores han mostrado mas cautela respecto a la utilizacién indiscriminada de herramientas
diagndsticas sin la evidencia suficiente de su utilidad. Le Coteur y colaboradores en el 2013
presentaron sus dudas referentes al diagndstico de demencia por EA, enfatizando las dificultades
asociadas al tamizaje y diagndstico temprano (50). En particular, los autores sefialan las
implicaciones del diagndstico en términos de sobre-diagndstico, eventos adversos para los

pacientes, uso de recursos y capacidad de investigacion, todo esto asociado a la falta de certeza
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respecto a la efectividad de las intervenciones preventivas, la utilidad diagndstica de los métodos
clinicos actuales y de los biomarcadores y la explotacién comercial de la demencia por la industria
farmacéutica (50). Asimismo, Gauthier y colaboradores en el 2013 enumeraron los retos éticos
relacionados con el diagndstico y manejo de la demencia causada por EA, enfatizando que en la
actualidad el clinico se enfrenta a dilemas éticos relacionados con el diagndstico de pacientes
asintomaticos o con pocos sintomas, sobre todo en cuanto a cdmo y cuando discutir con el
paciente el diagndstico (51). Asimismo, sefiala que ante la desconocida validez de los
biomarcadores bioldgicos tedricamente asociados a la EA, es dificil confiar en que su presencia
pueda predecir de manera adecuada la progresién a demencia por EA, asi como promover la
estigmatizacion de los sujetos que reciben un diagndstico de DCL debido a EA sin tener en la
actualidad medidas legales vigentes para estos casos. Estas ultimas posturas coinciden con la
posicion oficial del grupo Cochrane de Demencia y Deterioro Cognitivo, el cual en el 2010 expresé
su preocupacion referente a la inclusién de nuevas herramientas diagndsticas en los criterios
clasicos para la demencia por EA (52). Asimismo, sefiald que en la actualidad existen diferentes
vacios relacionados con su uso, como el punto de corte dptimo, la influencia de comorbilidades,
diferencias de género y edad, la interaccién de las diferentes herramientas y el orden en que

deben ser empleadas, entre otros aspectos (52).

En la actualidad, documentos como las guias de practica clinica y las revisiones sistematicas de la
literatura son reconocidos como referencias claves que orientan a los clinicos a elegir la mejor
opcion disponible para el manejo de sus pacientes. Las guias de practica clinica ofrecen a los
clinicos, pacientes y administradores de salud, entre otros, recomendaciones para la practica
clinica cotidiana de cuidado de un grupo de pacientes especificos, teniendo en cuenta la mejor
evidencia disponible para el tema abordado (53). Sin embargo, si bien la metodologia para realizar
GPC es ampliamente conocida, se conoce que la calidad de las mismas puede variar y de hecho
puede ser mejorada (54). Se sabe qué factores como la calidad en el desarrollo, la independencia
editorial y los sistemas de clasificacion de la evidencia pueden explicar las diferencias a través de
diferentes GPCs (55, 56). Existen estudios previos que realizaron aproximaciones a la evaluacién
de la calidad y diferencias en contenido de las GPC en demencia, sin embargo dichos estudios no

realizaron una evaluacidon completa de todos los aspectos indispensables (57-60).
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Asimismo, las revisiones sistematicas de la literatura constituyen la recopilacién vélida de toda la
evidencia empirica que responde una pregunta especifica respecto al manejo de un paciente (61).
En efecto, las revisiones sistematicas de la exactitud diagndstica (DTA) de una prueba se enfocan
en la capacidad de una herramienta diagnéstica para la deteccién de la enfermedad, expresada en
cifras de sensibilidad y especificidad (62). Este tipo de revisiones presenta informacidn para los
clinicos, pacientes, cuidadores y administradores de salud, entre otros, referente a si una
determinada prueba diagndstica puede ser empleada como paso inicial para el proceso de
diagndstico de un paciente (triage), como reemplazo de una prueba existente debido a su
superioridad técnica y logistica (replacement) o como elemento adicional del proceso diagndstico
para la clasificacion o prondstico de cierto subgrupo de pacientes (add-on) (62). Si bien la
metodologia para el desarrollo de revisiones diagndsticas aun se encuentra en construccién, ya

existen diferentes directrices metodoldgicas para asegurar la calidad de las mismas (63).

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, es indispensable clarificar los siguientes aspectos:

e Es necesario conocer cdmo se maneja la evidencia en las GPC que abordan el diagnéstico
de demencia, ya que representan uno de los primeros documentos en ser analizados por
parte de los clinicos para el manejo de los pacientes. Un aspecto importante para alcanzar
este objetivo es evaluar la calidad de las GPC para el diagndstico de demencia.

e Es necesario evaluar si existen revisiones sistematicas que permitan recopilar la evidencia
de las herramientas diagndsticas empleadas en demencia, asi como determinar si su
calidad permite que los clinicos confien en la validez de sus conclusiones.

e Para las diferentes herramientas diagndsticas, incluso aquellas que se han vuelto
tradicionales en la practica médica, es indispensable que se conozca su verdadero valor en
el diagndstico de la demencia y su progresion. La evaluacién sistematica de su capacidad
diagnostica debe responder a los retos clinicos de la actualidad en el abordaje de estos

pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION GENERAL

En este contexto se ha formulado la siguiente pregunta de investigacion para este trabajo de tesis,
desarrollado como compendio de publicaciones:

¢Cudl es la calidad de la evidencia referente a las herramientas diagndsticas empleadas en la
actualidad para el abordaje de los pacientes con demencia por Enfermedad de Alzheimer y otras

demencias?

o ‘ INTRODUCCION



Universitat Autdnoma de Barcelona Tesis Doctoral. Demencia asociada a Enfermedad de Alzheimery

otras demencias: evidencias diagndsticas

4. OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL 1: Evaluar la calidad de las guias de practica clinica publicadas a nivel mundial

gue aborden el diagndstico de la demencia de tipo Alzheimer y otras demencias.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Evaluar si existen diferencias en cuanto a la fuerza de la recomendacion, valoraciéon de la
calidad de evidencia y contenido, entre las diferentes recomendaciones ofrecidas por las
GPC de mayor calidad en relacién a la evaluacidn inicial con pruebas cognitivas breves.

e Evaluar si existen diferencias en cuanto a fuerza de la recomendacion, valoracion de la
calidad de evidencia y contenido, entre las diferentes recomendaciones ofrecidas por las
GPC de mayor calidad en relacidon al uso de evaluacién neuropsicoldgica.

e Evaluar si existen diferencias en cuanto a la fuerza de la recomendacién, valoracion de la
calidad de evidencia y contenido, entre las diferentes recomendaciones ofrecidas por las
GPC de mayor calidad en relacién al uso de biomarcadores de depdsito de amiloide y de

dafio neuronal.

OBJETIVO GENERAL 2: Evaluar la calidad de las revisiones sistematicas de caracteristicas operativas

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

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Evaluar la calidad del reporte de las revisiones sistematicas incluidas por medio del
instrumento PRISMA.
e Evaluar la calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas incluidas por medio de una

versién adaptada del instrumento AMSTAR, adecuado para revisiones DTA.

OBJETIVO GENERAL 3: Determinar la exactitud diagndstica del MMSE para la deteccidn de sujetos

con DCL quienes pueden progresar a demencia, demencia por EA y otras formas de demencia.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS
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e Evaluar la heterogeneidad de las caracteristicas operativas del MMSE por poblacién y

umbrales establecidos, entre otros factores.
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5. METODOLOGIA

Como se menciond al inicio del documento, esta tesis se conforma con tres diferentes estudios,
gue poseen cada uno su correspondiente metodologia para responder a los objetivos previamente

planteados.

METODOLOGIA DE LA REVISION DE LA CALIDAD DE LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA
ENFOCADAS EN EL DIAGNOSTICO DE DEMENCIA

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS

Se realizd una revision sistematica de GPC enfocadas en el diagndstico de demencia en sitios
desarrolladores de guias (como el Scottish Intercollegiate Guidelines y el National Institute for
Clinical Excellence, entre otros), en sitios compiladores de GPC (como el National Guidelines
Clearinghouse, la National Library of Guidelines y el sitio web de GIN) y en instituciones
relacionadas con el manejo de pacientes con demencia (incluidos sitios web de Ministerios de
Latinoamerica). La busqueda en estos sitios fue complementada con una busqueda en MEDLINE

via PUBMED por medio de la estrategia de busqueda que se muestra a continuacién.

Tabla 6. Estrategia de Busqueda en MEDLINE via PUBMED ARTICULO1

1. "Dementia"[Mesh] OR dement*[ti] OR senil*[ti] OR Alzheimer*[ti]

2. "Practice Guideline"[ptyp] OR practice guideline*[tiab] OR guideline*[ti] OR recommendation*[ti] OR “Practice
guidelines as topic”[Mesh]

3. 1AND2

Se incluyeron GPC en inglés, espafiol o portugués publicadas de Enero del 2005 a Diciembre del
2011, excluyendo versiones previas de la misma GPC, guias enfocadas a salud mental en general o
documentos enfocados en posiciones de organizaciones cientificas (position statements). También

se excluyeron GPC que contenian solo temas de tratamiento de la demencia.

Posterior a la recoleccidon de informacién, dos autores del estudio seleccionaron por titulo y

resumen las referencias a evaluar en texto completo. Los estudios en texto completo fueron
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posteriormente evaluados para definir su inclusién definitiva en el estudio por los mismos autores

que realizaron la seleccidn inicial.

EVALUACION DE LA CALIDAD DE LAS GPC

Posterior a la seleccién de referencias, cuatro autores (dos epidemidlogos y dos neurdlogos)
evaluaron de manera independiente la calidad de las GPC seleccionadas por medio del
instrumento AGREE-II (64), proporcionando puntuaciones en los seis dominios sugeridos a través
de 23 items: Foco y propdsito, participacion de los interesados (stakeholders), rigor en el
desarrollo, claridad de la presentacidn, aplicabilidad e independencia editorial. Las puntuaciones
por dominio se calcularon acorde con la formula recomendada en el manual de usuario del

AGREE-II, y la cual se muestra a continuacién:

Suma puntuaciones obtenidas — Puntuacion minima (1 X No de items X 4)

Puntuacion por dominio = — — ’ — —
p Puntuacion maxima (7 X No de items X 4) — Puntuacién minima

Para evaluar la concordancia entre los diferentes evaluadores, se estimd el coeficiente de
correlacién intraclase entre las puntuaciones, acompafiado de su correspondiente intervalo de

confianza. Se uso SPSS Versién 15.0 para realizar dichas estimaciones.

SELECCION DE GPC Y EVALUACION DE CONTENIDO DE LAS RECOMENDACIONES DIAGNOSTICAS

Posterior a la estimacidn de la puntuaciones de la GPC por el instrumento AGREE-Il, se
seleccionaron aquellas GPC con puntuaciones mayores a 60% en el dominio “Rigor en el
desarrollo”, esto con el fin de analizar con mayor detalle el contenido de sus recomendaciones
referentes al diagnéstico de demencia. Los autores consideraron este punto de corte como
suficiente para reflejar un uso minimo de evidencia cientifica dentro de la construccién de las

recomendaciones, asi como un proceso transparente y estandarizado en su desarrollo (65).

Para cada GPC seleccionada en esta etapa, tres autores en conjunto (1 epidemidlogo, 2
neurdlogos) extrajeron las recomendaciones relacionadas con los siguientes tres todpicos

diagnésticos:
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1. Uso de instrumentos cognitivos breves para la valoracién inicial de pacientes con sospecha
de demencia por EA u otras demencias. Se consideré6 como instrumento breve toda
prueba de lapiz y papel empleada para el tamizaje inicial de estos pacientes.

2. Uso de la evaluacién neuropsicoldgica en pacientes con sospecha de demencia por EA u
otras demencias. Se consideré como evaluacién neuropsicoldgica a toda evaluacion amplia
y estandarizada de la funcién cognitiva realizada por profesionales entrenados, la cual
incluyera dimensiones como la memoria, las funciones ejecutivas y habilidades viso-
espaciales.

3. Uso de biomarcadores de depdsito de B-Amiloide o dafio neuronal en pacientes con
sospecha de demencia por EA u otras demencias. Se incluyeron todas las
recomendaciones referentes a niveles de AB., y proteina Tau en liquido cefalorraquideo,
evidencia de depdsitos de amiloide en PET-SCAN o FDG-PET y presencia de patrones de

atrofia de I6bulos temporal lateral o parietal medial en MRI.

Se extrajo el texto de la recomendacion (contenido), asi como la valoracion de la calidad de
evidencia, la fuerza de la recomendacién y el tipo de estudios incluidos para soportar la
recomendacién, en los casos en que esta informacion estuviese disponible. La informacion
disponible se analizd de manera narrativa y se hizo uso de tablas para ilustrar las diferencias entre

las diferentes GPCs.
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METODOLOGIA DE LA REVISION DE LA CALIDAD DE REVISIONES SISTEMATICAS DE LA
LITERATURA ENFOCADAS EN EL DIAGNOSTICO DE DEMENCIA

CRITERIOS DE INCLUSION

Los estudios a incluir debian declararse como revisiones sistematicas de la literatura o haber
empleado métodos propios de este tipo de estudios, haber realizado una evaluacién de la
informacidn incluida en comparacién con un estandar de referencia para el diagndstico de
demencia (demencia por EA u otras demencias), asi como considerar informacion de las
caracteristicas operativas de las pruebas (sensibilidad, especificidad u otras propiedades
similares). Los pacientes incluidos en la revision debian ser pacientes adultos mayores de 50 afios.
Finalmente, las revisiones podian versar en cualquiera de los siguientes desenlaces primarios:
e Deteccién de demencia por EA, demencia por cualquier causa u otras demencias en
pacientes con la enfermedad.
e Conversidon de pacientes con DCL a demencia por EA, demencia por cualquier causa u
otras demencias.

e Conversidn de adultos mayores en envejecimiento normal a demencia o DCL.

METODOS DE BUSQUEDA DE LAS REVISIONES

Se realizd una busqueda de revisiones sistematicas DTA relacionadas con demencia en MEDLINE
(via PUBMED), EMBASE, la Libreria Cochrane y la Database of Abstracts of Review of Effects
(DARE), publicadas a Diciembre del 2013 y por medio de una estrategia de busqueda predisefiada
y adaptada a cada base de datos seleccionada. La estrategia de busqueda para MEDLINE puede

verse a continuacion:
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Tabla 7. Estrategia de Busqueda en MEDLINE via PUBMED ARTICULO 2

1. "Dementia"[Mesh] OR dement*[ti] OR senil*[ti] OR Alzheimer*[ti] OR AD [tiab]

2. sensitiv* [Title/Abstract] OR sensitivity and specificity [MeSH Terms] OR diagnos* [Title/Abstract] OR diagnosis
[MeSH:noexp] OR diagnostic * [MeSH:noexp] OR diagnosis,differential [MeSH:noexp] OR diagnosis
[Subheading:noexp]

3. 1AND2

4. "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR systematic review [tiab] OR meta
analysis[tiab]

5. 4AND3

Como método complementario, se revisaron las referencias de los estudios que cumplian los
criterios de inclusion. Se excluyeron todas las referencias relacionadas con resimenes de

congresos, debido a la insuficiente informacién proporcionada por este tipo de documentos.

RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS

La metodologia para la recoleccién de datos se basé en el capitulo 22 del Handbook of Systematic
Reviews of Interventions, con algunas modificaciones para adecuarse a las revisiones sistematicas
DTA (61). En relacién a la seleccién de estudios, dos autores de manera independiente evaluaron
cada referencia para su inclusidn/exclusion. En caso de desacuerdos, se decidié por consenso en
adiciéon a la opinién de un tercer autor. En relacién a la extraccion de datos, dos autores de
manera independiente extrajeron los datos basicos de cada referencia seleccionada haciendo uso
de un formato previamente disefiado. Los items contenidos en el formato referentes a la

informacidn general pueden verse en la siguiente tabla:

Tabla 8. Informacidn general — Overview de revisiones DTA sobre demencia

Afio de publicacion

Tamafio muestral (de estar disponible; en otro caso NA).

Tipo de demencia

Prevalencia agrupada (de estar disponible; en otro caso NA).

Afios incluidos en la estrategia de busqueda (de estar disponible; en otro caso NA).

Tipos de estudios incluidos (de estar disponible; en otro caso NA).

Ndmero de estudios incluidos (de estar disponible; en otro caso NA).

Prueba evaluada
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13. Consecuencias de resultados no concluyentes (de estar disponible; en otro caso NA).

14. Eventos adversos asociados a la prueba (de estar disponible; en otro caso NA).

15. Uso de recursos (de estar disponible; en otro caso NA).

16. Fuente de financiamiento (de estar disponible; en otro caso NA).

De especial atencién fue determinar los criterios empleados por los autores para la evaluacién de

la calidad de los estudios primarios, como por ejemplo el uso del instrumento QUADAS (66, 67).

EVALUACION DE LA CALIDAD METODOLOGICA DE LAS REVISIONES INCLUIDAS

Dos autores evaluaron la calidad metodoldgica de las revisiones incluidas por medio del
instrumento AMSTAR (68). Debido a que el instrumento no fue desarrollado para revisiones DTA,
los autores del presente estudio incorporaron definiciones operativas para los 11 items que la
componen, acordes con las particularidades de la metodologia de pruebas diagndsticas y haciendo
uso de los capitulos publicados del Cochrane Handbook for DTA reviews (63). En caso de

desacuerdos, se decidié por consenso en adicidén a la opinidon de un tercer autor. Estas definiciones

operativas pueden verse en la siguiente tabla.

Tabla 9. Definiciones operativas herramienta AMSTAR empleadas en esta revisidon

AMSTAR ITEM Operational definition
Was an “a priori’ design | The research question and inclusion criteria should be established before the conduct of the review.
provided?
Was there duplicate | There should be at least two independent data extractors and a consensus procedure for

study selection and data
extraction?

disagreements should be in place.

Was a comprehensive

At least two electronic sources should be searched. The report must include years and databases
used (e.g. Central, EMBASE, and MEDLINE). Key words and/or MESH terms must be stated and where
feasible the search strategy should be provided. All searches should be supplemented by consulting
current contents, reviews, textbooks, specialized registers, or experts in the particular field of study,
and by reviewing the references in the studies found. Note: Include MEDLINE, EMBASE, DARE,
MEDION, search for grey literature and search on reference list of primary studies.

literature search
performed?

Was the status of
publication (i.e. grey

literature) used as an
inclusion criterion?

The authors should state that they searched for reports regardless of their publication type. The
authors should state whether or not they excluded any reports (from the systematic review), based
on their publication status, language etc.

Was a list of studies
(included and excluded)
provided?

A list of included and excluded studies should be provided.

Were the characteristics
of the included studies
provided?

In an aggregated form such as a table, data from the original studies should be provided on the
participants, interventions and outcomes. The ranges of characteristics in all the studies analyzed e.g.
age, race, sex, relevant socioeconomic data, disease status, duration, severity, or other diseases
should be reported.

Note: Type of studies (cross-sectional, CyC, nested CyC, cohorts, ECC’s control group).

Spectrum of patients, index test (Add-on, Replacement), prevalence estimated/range, target
condition defined, clinical reference standard.
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AMSTAR ITEM

Operational definition

7.  Was the scientific quality | 'A priori' methods of assessment should be provided (e.g., for effectiveness studies if the author(s)
of the included studies | chose to include only randomized, double-blind, placebo controlled studies, or allocation
assessed and | concealment as inclusion criteria); for other types of studies alternative items will be relevant.
documented? Note: QUADAS I-ll, but other checklist could be accepted. STARD and similar doesn’t evaluate risk of

bias (quality of report). Operational definitions of QUADAS items are desirables.

8.  Was the scientific quality | The results of the methodological rigor and scientific quality should be considered in the analysis and
of the included studies | the conclusions of the review, and explicitly stated in formulating recommendations.
used appropriately in | Note: Include sensitivity analysis or subgroup analysis.
formulating
conclusions?

9.  Were the methods used | Heterogeneity is common on DTA reviews. Consider for meta-analysis a random effect model.
to combine the findings | Adequate models recommended by Cochrane Collaboration include Bivariate model and Hierarchical
of studies appropriate? SROC.

I-square is not recommended in DTA reviews.

Sources of heterogeneity on dementia studies:

1. Index test

a. Thresholds

b. Technical features (including different versions of the test)

c. Operator characteristics e.g. training

2. Target disorder

a. Reference standard/s used: DSM definition, ICD definition, NINDS-ARDRA, or other classification,
including pathological definitions; and operationalisation of these classifications (e.g. individual
clinician / algorithm / consensus group).

b. Spectrum of target disorder (may also depend on study design)

3. Target population

a. Sociodemographic characteristics

b. Other characteristics e.g ApoE status, definition and duration of MCI at baseline (if applicable)
c. Prevalence in different settings

d. Treatment, previous or current interventions

4. Study quality

a. Types of studies: see below

b. Blinding. Prior clinical information will increase accuracy of the index test.

c. Time from index test to reference standard (measured in days or weeks for cross-sectional studies)
d. Duration of follow-up (measured in years for delayed-verification studies)

e. Loss to follow-up

10. Was the likelihood of | Quantitative methods for exploring reporting bias are not well established for studies of DTA.
publication bias | Specifically, funnel plots of the DOR versus the standard error of this estimate will not be considered.
assessed?

11. Was the conflict of | Potential sources of support should be clearly acknowledged in both the systematic review and the

interest stated?

included studies.

Asimismo, con el fin de evaluar la calidad en el reporte de las revisiones DTA incluidas, dos autores

de manera independiente aplicaron el instrumento PRISMA (69). Los 27 items del PRISMA evalian

informacidn que debe incluir toda revisidon sistematica, incluyendo aspectos del método

empleado, las técnicas estadisticas usadas y el reporte de las fuentes de financiacién, entre otros

aspectos. En caso de desacuerdos, se decididé por consenso en adicion a la opinién de un tercer

autor.

] ‘ METODOLOGIA



Universitat Autdnoma de Barcelona Tesis Doctoral. Demencia asociada a Enfermedad de Alzheimery
otras demencias: evidencias diagndsticas

SINTESIS DE LA INFORMACION

Se realizé una sintesis narrativa de la informacién extraida de las revisiones identificadas. Se hizo
uso de tablas y figuras para representar la informacién de las puntuaciones de los instrumentos de
calidad aplicados. Para ilustrar las frecuencias de los resultados de informacién basica, se

reportaron valores absolutos y porcentajes para cada caso.
METODOLOGIA DE LA REVISION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS DIAGNOSTICOS ENFOCADAS
EN EL MMSE COMO HERRAMIENTA PARA EVALUAR LA PROGRESION A DEMENCIA EN PERSONAS

CON DCL

CRITERIOS PARA LA INCLUSION DE ESTUDIOS

Tipos de estudios: Se incluyeron estudios longitudinales los cuales reportaran resultados del MMSE
en pacientes con DCL en una evaluacidn inicial, y se hubiese evaluado por medio de un patrén de
referencia la presencia o no de demencia por EA u otras demencias en un seguimiento de al
menos 12 meses. Se excluyeron estudios de corte transversal, estudios antes- después y reportes

de caso.

Participantes: Se incluyeron estudios con sujetos diagnosticados con DCL en la evaluacidn inicial,
tanto aquellos derivados de la comunidad como aquellos derivados de escenarios de cuidado
primario o especializado. El diagndstico de DCL debia haber sido establecido por medio de los
Criterios de Petersen (70, 71), los criterios de Matthews (72), o por medio de las puntuaciones del
Clinical Dementia Rating (= 0.5)(73). Los anteriores criterios incluyen queja subjetiva del paciente,
declive de la memoria verificado de manera objetiva por tests neuropsicolégicos en combinacion
con la historia clinica del paciente, declive en otros dominios cognitivos, asi como deterioro
minimo o inexistente en las actividades cotidianas. Se incluyeron todos los subtipos de DCL
(amnésico dominio Unico, amnésico dominio multiple, no- amnésico dominio Unico, no- amnésico
dominio multiple). Se excluyeron estudios en los que los participantes hubiesen desarrollado

deterioro cognitivo por causas como abuso de alcohol o sustancias alucindgenas, traumas
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asociados con el sistema nervioso central (por ejemplo, hemotamas subdurales), tumores o

infecciones, entre otros.

Prueba a evaluar: La prueba Mini-Mental o MMSE es una prueba breve tipo lapiz y papel de la
funcién cognitiva, basada en una puntuacion maxima de 30 unidades, la cual incluye items que
evaltuan la orientacién, la concentracién, la atencién, la memoria verbal, la denominacidn y las
habilidades viso-espaciales (74). En estudios de tipo longitudinal, los pacientes con DCL son
evaluados con el MMSE para obtener una puntuacion al inicio del estudio, y entonces son
seguidos por un nimero determinado de meses para identificar los nuevos casos de demencia. Su
utilidad para predecir la aparicién de la demencia puede ser evaluada en diferentes puntos de
corte, algunos de ellos previamente especificados u otros estimados por medio de métodos
estadisticos (por ejemplo, por medio de regresidn logistica). Los puntos de corte éptimos se

establecen acorde con los valores de sensibilidad y especificidad, entre otros criterios.

Condicion a evaluar: La condicién a evaluar es la progresién de DCL a demencia por cualquier
causa, demencia asociada a AD u otras formas de demencia, luego de un seguimiento de al menos

12 meses.

Estdndar de referencia: En la actualidad no existe un patrén de oro plenamente establecido para el
diagndstico de demencia, e incluso los diagndsticos basados en criterios neuropatoldgicos han sido
cuestionados (31). En la presente revision se emplearon patrones de referencia cominmente
aceptados por diferentes estudios, basados en el diagndstico clinico. Estos criterios diagndsticos
incluyen los establecidos por el Manual Diagndstico y Estadistico de Enfermedades Mentales
(DSM-1V), asi como aquellos presentados por la Clasificacion Internacional de Enfermedades (ICD-
10). De igual manera, los criterios establecidos por el Instituto Nacional de Enfermedades
Neurolégicas, de la Comunicacion y Accidentes Cerebrovasculares (NINCDS), junto con la
Asociacidn para la Enfermedad de Alzheimer y sus desérdenes asociados (ADRDA), son los criterios
con mayor aceptacién en la actualidad para la definicién de la demencia por AD (9, 34). Los
criterios de McKeith (28, 38) son los mas ampliamente aceptados para el diagndstico de demencia
por cuerpos de Lewy, mientras que para las demencias frontotemporal y Vascular se cuenta con

los criterios de Lund-Manchester (37) y los criterios del Instituto Nacional de Enfermedades
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Neuroldgicas, de la Comunicacidn y Accidentes Cerebrovasculares (NINCDS), junto con la
Asociacidn Internacional para la Investigacion y enseflanza en Neurociencias (AIREN) (36),

respectivamente.

METODOS DE BUSQUEDA

Busquedas electrénicas: Se buscaron posibles referencias en MEDLINE (via OVID, 1966 a Mayo
2014), EMBASE (via OVID, 1982 a Mayo 2014), BIOSIS (via OVID, desde el inicio a Mayo 2014),
Science Citation Index (ISIWeb of Knowledge, desde su inicio hasta Mayo 2014), PsycINFO (via
OVID, desde el inicio a Mayo 2014) y LILACS (via BIREME, 1982 a Mayo 2014). La base de Science
Cltation Index incluye resumenes de congresos. La estrategia de busqueda disefiada para MEDLINE

puede verse a continuacion:

Tabla 10. Estrategia de busqueda- MEDLINE (Via OVID. 1946- 2014)

1. MMSE* ti,ab.
2. sMMSE..ti,ab.
3. Folstein*.ti,ab.
4. MiniMental.ti,ab.
5. “mini mental stat*”.ti,ab.
6.0r/1-5

Se disefiaron estrategias de busqueda similares para cada una de las bases previamente
mencionadas, haciendo uso de vocabulario avanzado segun el caso (términos MeSH o EMTREE).
No se emplearon filtros para limitar el nimero de referencias para tamizar, debido a que su uso no
ha probado ser sensible para la identificacién de estudios diagndsticos (75). Asimismo, no se
aplicaron restricciones de idioma a ninguna de las busquedas realizadas. De manera
complementaria, se realizaron busquedas en el registro Cochrane de estudios diagndsticos
(desarrollado por el grupo Cochrane de Enfermedad Renal), asi como en el registro especializado
del grupo de Demencia de Cochrane (ALOIS), el cual incluye estudios de intervenciones y de
exactitud diagndstica. El coordinador de busquedas del grupo de Demencia desarrollé todas las

busquedas y proporciond los resultados finales al grupo de la revision.

Busqueda en otras fuentes: Se revisaron las referencias de todos los estudios potenciales en

busqueda de estudios adicionales. Asimismo, se buscé informacién adicional en:
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e MEDION (Meta-analyses van Diagnostisch Onderzoek): www.mediondatabase.nl.

e DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects):

www.york.ac.uk/inst/crd/crddatabases.html.

e HTA Database (Health Technology Assessments Database, The Cochrane Library).

e ARIF database (Aggressive Research Intelligence Facility): www.arif.bham.ac.uk.

A través de PUBMED se usé la herramienta de “estudios relacionados” para identificar estudios
relevantes no identificados previamente por ninguna de las estrategias previamente descritas.
Asimismo, se identificd la literatura gris a través del Science Citation Index, el cual contiene
informacidn acerca de resumenes presentados en congresos. No se realizd busqueda manual en
revistas especializadas en el tema, debido a que existe reducida evidencia respecto a los beneficios

de esta técnica en relacidn a estudios de exactitud diagndstica (76).

RECOLECCION DE DATOS Y ANALISIS

Seleccion de estudios: En primer lugar, se seleccionaron las referencias derivadas de las estrategias
de busqueda por medio de sus titulos y resumenes, labor que realizaron los autores de la revision
junto con un equipo amplio de autores de otras revisiones relacionadas. Luego de la seleccidn
inicial, se obtuvo el texto completo de todas las referencias potencialmente elegibles para revision
de dos autores de la revision, quienes de manera independiente evaluaron cada referencia frente
a los criterios de inclusién y exclusidn. En caso de desacuerdo se resolvieron las discrepancias por
medio de una discusién amplia de la referencia, o en caso de no llegar a acuerdo, se incluyd la
referencia dentro del estudio. Todos los resultados de este proceso fueron ilustrados en un

diagrama PRISMA de informacion.

Seleccion de estudios: La informacién referente a las caracteristicas de los estudios incluidos fue
extraida en un formato previamente disefiado para la presente revision, el cual incluyé toda la
informacidn relacionada con la evaluacion de la calidad y las fuentes de heterogeneidad. Dicho
formato fue probado con cinco estudios diagndsticos previo a su uso extendido en la presente

revisién. La extraccion de estos datos fue realizada por dos autores. De igual manera se
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identificaron los datos numéricos referentes a los verdaderos y falsos positivos o negativos, los

cuales fueron representados en tablas de RevMan.

Evaluacion de la calidad metodoldgica: Se evalud la calidad metodoldgica de cada uno de los
estudios incluidos por medio de la herramienta QUADAS-II (67), la cual es la escala recomendada
por la Colaboracidn Cochrane para dicha evaluacién. Cada uno de los dominios de esta escala
(Seleccion de pacientes, prueba evaluada, estdandar de referencia y flujo de pacientes) fue
valorado en términos del riesgo de sesgo, y en los tres primeros dominios también se valoré si
habian cuestiones de aplicabilidad. Se desarrollaron definiciones operativas para cada uno de los

dominios de la herramienta, los cuales se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 11. Definiciones operativas instrumento QUADAS-II

Domain 1: patient selection

Risk of bias: could the selection of patients have introduced bias? (high, low, unclear)

Was a consecutive or random sample
of patients enrolled?

When sampling is used, the methods least likely to cause bias are consecutive sampling and
random sampling, which should be stated and/or described. Non-random sampling or
sampling based on volunteers is more likely to be at high risk of bias.

Was a case-control design avoided?

Case-control study designs have a high risk of bias, but sometimes they are the only studies
available, especially if the index test is expensive and/or invasive. Nested case-control designs
(systematically selected from a defined population cohort) are less prone to bias, but they will
still narrow the spectrum of participants who receive the index test. Other study designs (both
cohort and case-control) that may increase bias are those designs for which the study team
deliberately increases or decreases the proportion of participants with the target condition, for
example, a population study may be enriched with extra participants with dementia from a
secondary care setting.

Did the study avoid inappropriate
exclusions?

The study will be automatically graded as unclear if exclusions are not detailed (pending
contact with study authors).When exclusions are detailed, the study will be graded as “low
risk” if exclusions are believed by the review authors to be appropriate. Exclusions common to
many studies of dementia include the following: medical instability; terminal disease;
alcohol/substance misuse; concomitant psychiatric diagnosis; and other neurodegenerative
condition. However, if “difficult to diagnose” groups are excluded, this may introduce bias, so
exclusion criteria must be justified. For a community sample, we would expect relatively little
exclusion. Post hoc exclusions will be labelled “high risk” of bias.

Applicability: are there concerns
that included patients do not match
the review question? (high, low,
unclear)

Included patients should match the intended population as described in the review question. If
not already specified in the review inclusion criteria, the setting will be particularly important-
the review authors should consider population in terms of symptoms, pretesting and potential
disease prevalence. Studies that use very selected participants or subgroups will be classified
as having low applicability, unless they are intended to represent a defined target population,
for example, people with memory problems referred to a specialist and investigated by lumbar
puncture.

Domain 2: index test

Risk of bias: could the conduct or interpretation of the index test have introduced bias? (high, low, unclear)

Were MMSE results interpreted
without knowledge of the reference
standard?

Terms such as “blinded” or “independently and without knowledge of” are sufficient, and full
details of the blinding procedure are not required. This item may be scored as “low risk” if
explicitly described, or if a clear temporal pattern to the order of testing precludes the need
for formal blinding (e.g. all MMSE assessments were performed before the dementia
assessment). As most neuropsychological tests are administered by a third party, knowledge of
the dementia diagnosis may influence ratings; tests that are self-administered, for example,
use of a computerized version, may be associated with less risk of bias.

Were MMSE thresholds prespecified?

For neuropsychological scales, there is usually a threshold above which participants are
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classified as “test positive”; this may be referred to as the threshold, the clinical cut-off or the
dichotomisation point. Different thresholds are used in different populations. A study is
classified as having higher risk of bias if the study authors define the optimal cut-off post hoc
on the basis of their own study data. Some papers use an alternative methodology for analysis
that does not use thresholds; these papers should be classified as not applicable.

Were sufficient data on MMSE
application given for the test to be
repeated in an independent study?

Particular points of interest includemethod of administration (e.g. self- completed
questionnaire vs direct questioning interview); nature of the informant; and language of the
assessment. If a novel form of the index test is used, for example, a translated questionnaire,
details of the scale should be included and a reference given to an appropriate descriptive
text; evidence of validation should be provided.

Applicability: are there concerns
that the index test, its conduct or its
interpretation may differ from the
review question?

Variations in length, structure, language and/or administration of the index test may affect
applicability if they vary from those specified in the review question.

Domain 3: reference standard

Risk of bias: could the reference standard, its conduct or its interpretation have introduced bias? (high, low, unclear)

Is the assessment used for clinical
diagnosis of dementia acceptable?

Commonly used international criteria to assist with clinical diagnosis of dementia include those
detailed in DSM-IV and ICD-10. Criteria specific to dementia subtypes include but are not
limited to NINCDS-ADRDA criteria for Alzheimer’s dementia, McKeith criteria for Lewy body
dementia, Lund-Manchester criteria for fronto-temporal dementia and NINDS-AIREN criteria
for vascular dementia. When the criteria used for assessment are not familiar to the review
authors and the Cochrane Dementia and Cognitive Improvement Group, this item should be
classified as “high risk of bias”.

Was clinical assessment for dementia
performed without knowledge of the
MMSE results?

Terms such as “blinded” and “independent” are sufficient, and full details of the blinding
procedure are not required. Interpretation of results of the reference standard may be in
nuanced by knowledge of results of the index test.

Applicability: are there concerns
that the target condition as defined
by the reference standard does not
match the review question? (high,
low, unclear)

Some methods of dementia assessment, although valid, may diagnose a far smaller or larger
proportion of individuals with the disease than in usual clinical practise. For example, currently
the reference standard for vascular dementia may underdiagnose compared with usual clinical
practise. In this instance, the item should be rated as having poor applicability.

Domain 4: participant flow and timing

Risk of bias: could the participant flow have introduced bias? (high, low, unclear)

Was there an appropriate interval
between MMSE and the reference
standard?

As we test the accuracy of the MMSE test for MCI conversion to dementia, a delay will always
be noted between the index test and the reference standard assessments. The time between
reference standard and index test will influence the accuracy, and therefore we will note time
as a separate variable (both within and between studies) and will test its influence on
diagnostic accuracy. We have set a minimum mean time to follow-up assessment of 1 year. If
more than 16% of participants undergo assessment for MCI conversion before 9 months, this
item will score “no”.

Did all participants receive the same
reference standard?

In some scenarios, participants who score “test positive” on the index test may undergo a
more detailed assessment for the target condition. When dementia assessment (or reference
standard) differs between participants, this should be classified as high risk of bias.

Were all participants included in the
final analysis?

If the number of participants enrolled differs from the number of participants included in the 2
x 2 table, the potential for bias exists. If participants lost to follow-up differ systematically from
those who remain, then estimates of test performance may differ. If dropouts are present,
these should be accounted for; the maximum proportion of drop-outs for low risk of bias has
been specified as 20%. Details of the causes of study drop-outs are crucial, and if such data are
missing, the reliability of the conclusions must be questioned.

Evaluacion de la calidad metodoldgica: La condicion a estudio incluyé dos categorias: 1) la

demencia en general- por cualquier causa; 2) subtipos de demencia (por EA, DV, etc). Los estudios

incluidos podrian tener detalles para mas de una condicién. Para el analisis de datos, dicha

informacidn se manejoé separadamente, haciendo uso de la informacién de verdaderos y falsos

positivos/negativos para el calculo de la sensibilidad y especificidad individual, con sus respectivos
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intervalos de confianza del 95%. Los estudios incluidos se presentaron de manera grafica por
medio de su ubicacién en el espacio ROC de sus caracteristicas operativas individuales, haciendo
uso del programa RevMan para este anadlisis descriptivo. Cuando un determinado estudio
presentaba mds de un punto de corte, estos fueron representados en la misma gréfica.
Para realizar las estimaciones meta-analiticas (que en el caso de la presente revisién no se
desarrollaron para obtener estimadores conjuntos de las caracteristicas operativas, sino para
obtener los parametros de la curva estimada de descripcién de los datos), se uso el comando
Metandi de STATA 13 (StataCorp, College Station, Texas), el cual estima los parametros de una
modelo bivariado de efectos aleatorios (77). Ya que no se incluyeron covariables al modelo, este
procedimiento permite realizar una aproximacion a los resultados del modelo jerarquico HSROC
(78). Los datos del modelo se emplearon para graficar la curva ROC de cada conjunto de datos en
REvMan. Debido a que se decidié no estimar las caracteristicas operativas conjuntas debido a la
heterogeneidad de los datos, se calculé la especificidad mediana del conjunto de datos, y bajo los
pardmetros del modelo se obtuvo la sensibilidad estimada; esto permitié el calculo de una
aproximacion de la exactitud diagndstica de la prueba en una cohorte hipotética de 100 pacientes
con DCL. Esta aproximacion descriptiva de la informacidn, en ausencia de la posibilidad de un

metanalisis formal, ya ha sido usada en otras revisiones diagndsticas.

Investigacion de la heterogeneidad: Se examinaron de manera visual las graficas que ilustraban los
datos de sensibilidad y especificidad de los estudios incluidos, con el fin de explorar si habia signos
de heterogeneidad en los datos ilustrados. Si bien se habia planeado hacer una evaluacién formal
de diferentes fuentes de heterogeneidad por el ajuste de modelos HSRCOC, la presencia de
heterogeneidad en la inspeccidn inicial, junto con el insuficiente nimero de estudios identificados,

no permitieron la realizacién de dicho plan de anlisis.

Andlisis de sensibilidad: Debido al limitado numero de estudios identificados para cada conjunto
de datos, sélo se realizaron andlisis de sensibilidad respecto a la version del MMSE empleada en el

diagndstico de demencia por EA.

Evaluacion del sesgo de reporte: En la actualidad no existen métodos cuantitativos para explorar el

efecto del sesgo de reporte en revisiones diagndsticas. Especificamente, los autores de la presente
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revisién no consideraron emplear la evaluacién de OR diagndsticos en comparacidn con su Error

estandar.
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4. RESULTADOS

En esta seccidn se presentan los resultados alcanzados para cada uno de los objetivos principales

previamente descritos en este documento.

Alzheimer’s Disease Dementia Guidelines for Diagnostic Testing: A Systematic Review
Ingrid Arevalo-Rodriguez, Olga L. Pedraza, Andrea Rodriguez, Erick Sdnchez, Ignasi Gich, Ivan Sola,
Xavier Bonfill and Pablo Alonso-Coello.

American Journal of Alzheimer’s Disease & Other Dementias (2012): 28(2), 111-119

Factor de impacto: 1.426.

RESUMEN DE RESULTADOS

Se recopilaron un total de 537 referencias, excluyendo posteriormente 518 que no estuvieron
relacionadas con demencia por EA. Al final se conté con 15 GPC referentes al diagndstico de
demencia por EA distribuidas en 22 referencias (2, 35, 79-98). En el analisis por medio del
instrumento AGREE-Il se encontré que los dominios con mayores puntuaciones fueron los de
“Foco y propésito” y “Claridad de presentacion” (75.4% y 80%, respectivamente), mientras los
dominios de “Aplicabilidad” e “Independencia Editorial” obtuvieron las menores puntuaciones
(32.4% y 47%, respectivamente). Sélo 1 GPC obtuvo puntuaciones mayores a 60% en todos los
dominios (81). 40% de las GPC analizadas obtuvieron puntuaciones de 60% o superiores en el
dominio de “Rigor en el desarrollo” (2, 35, 81, 82, 92, 97), siendo estas GPC clasificadas como de

alta calidad.

Respecto a la clasificacidn de la evidencia, 4 de las 15 GPC incluidas no proporcionaron un reportes
de un sistema para graduar la evidencia o las recomendaciones. Las 6 GPC de alta calidad
identificadas previamente hacen uso de 4 diferentes sistemas de graduacidn, siendo el mds comun
el desarrollado por el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (66%) (99). Solo una de la GPC
empled un sistema disefiado para el abordaje de preguntas de naturaleza diagndstica(92).

Todas las GPC seleccionadas abordan al menos un tdpico diagndstico de los evaluados en esta

revisién. 93% de las GPC proporcionan recomendaciones referentes al uso de pruebas cognitivas
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breves en el diagndstico de pacientes con sospecha de demencia por EA, 60% presentan
recomendaciones referentes al uso de pruebas neuropsicoldgicas y 26% GPC presentan
recomendaciones respecto al uso de biomarcadores de dafio neuronal y acumulacién de B-

Amiloide.
Recomendaciones referentes a las pruebas cognitivas breves

Seleccionando sdélo las GPC clasificadas como de alta calidad, todas ellas proporcionan
recomendaciones referentes al uso de pruebas cognitivas breves en el diagndstico de demencia
por EA. 50% de las GPC no identifican una prueba en particular, pero todas ellas insisten en el uso
de instrumentos objetivos y validos para dicha evaluacién cognitiva. En las restantes GPC, la
prueba mas recomendada fue el MMSE, acompanada por un total de 19 instrumentos cognitivos
como el 7- minute Screen y el Montreal Cognitive Test (MOCA). Cuatro de las 6 GPC de alta calidad
(83%) consideran informacion de pruebas validadas y estandarizadas en el contexto local, con dos
de ellas recomendando el MMSE en una version validada en el pais de desarrollo de la guia.

En relacién al tipo de estudio incluido, los estudios tipo cohorte o corte-transversal fueron los mas
frecuentes. Al revisar las recomendaciones se encontrd un considerable desacuerdo en relacion a
la valoracién de la calidad de la evidencia y la confianza en la recomendacién. La calidad de la
evidencia fue clasificada desde la mas baja calidad hasta la mas alta, dependiendo esta
clasificacion del sistema empleado por la GPC. De igual manera, la fuerza de las recomendaciones

oscilé desde niveles altos (A) hasta niveles intermedio-bajo (C).
Recomendaciones referentes a las pruebas neuropsicoldgicas

Todas las GPC de alta calidad presentaron recomendaciones referentes al uso de pruebas
neuropsicolégicas, en el contexto de dificultades en el diagnéstico relacionadas con el estadio de
la demencia o para el diagnéstico diferencial. Los estudios de tipo observacional fueron los disefios
mas frecuentes en la evidencia identificada. Nuevamente, se encontrd gran discrepancia en la
manera de valorar la calidad de la evidencia (Desde muy baja a Alta calidad) y la fuerza de la

recomendacién (Desde niveles A hasta D). Ninguna de las GPC propuso una bateria
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neuropsicolégica especifica, y sélo una GPC proporcioné dentro de la recomendacion detalles

referentes a los dominios que debian ser evaluados por dichas pruebas (92).
Recomendaciones referentes al uso de biomarcadores

66% de las GPC de alta calidad presentaron recomendaciones explicitas referentes a
biomarcadores de acumulacion de amiloide y de dafio neuronal. Tres de las seis GPC seleccionadas
enfatizaron la falta de estudios clinicos para estas herramientas diagndsticas y proporcionaron
recomendaciones en contra de su uso (2, 82, 97). En un cuarto caso, se presenta una
recomendacion no clara (a favor/ en contra) respecto al uso del FDG-PET y los niveles de Tau en
LCR (92). Nuevamente, los estudios observacionales son la evidencia reportada con mayor
frecuencia para apoyar dichas recomendaciones, y se encontré una similar variacion de la
calificacion de la calidad de la evidencia y en la fuerza de la recomendaciéon (Niveles B a C) que la

previamente expuesta en el resto de recomendaciones.
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Abstract

Alzheimer's disease dementia (AD dementia) is one of the most common neurodegenerative diseases worldwide, with a growing
incidence during the last decades. Clinical diagnosis of cognitive impairment and presence of AD biomarkers have become
important issues for early and adequate treatment. We performed a systematic literature search and quality appraisal of AD
dementia guidelines, published between 2005 and 201 |, which contained diagnostic recommendations on AD dementia. We also
analyzed diagnostic recommendations related to the use of brief cognitive tests, neuropsychological evaluation, and AD
biomarkers. Of the 537 retrieved references, |15 met the selection criteria. We found that Appraisal of Guidelines Research and
Evaluation (AGREE)-Il domains such as applicability and editorial independence had the lowest scores. The wide variability on
assessment of quality of evidence and strength of recommendations were the main concerns identified regarding diagnostic
testing. Although the appropriate methodology for clinical practice guideline development is well known, the quality of diagnostic

AD dementia guidelines can be significantly improved.

Keywords

diagnosis, Alzheimer’s disease dementia, systematic review, clinical practice guidelines

Background

The world population is rapidly aging, which causes a signifi-
cant increase in chronic and neurodegenerative diseases, with
serious consequences in terms of global public health. The
prevalence of diseases such as dementia is nearly 42 million
patients in 2012, with approximately 4.6 million new cases a
year.' These figures would increase up to 300% by 2040, with
an impact on expenditure of over USS 422 billion."?
Alzheimer’s disease dementia (AD dementia), the most
common dementia in the Western world, is defined as a cogni-
tive decline documented by standardized testing on 2 or more
domains, which interferes with daily function and represents
a decline in previous levels.” Recently, the National Institute
of Neurological and Communicative Disorders and Stroke
Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
criteria have been updated and presented 3 different types of
AD dementia according to presence of core clinical criteria
only (probable), an atypical course without differential diagno-
sis (possible), or neuropathological evidence (definitive).*
The presence of cognitive impairment, especially in the
memory domain, is a fundamental part of the clinical criteria used
to diagnose AD dementia. This impairment must be detected and

diagnosed through a combination of clinical history analysis and
abjective cognitive assessment by means of a brief mental evalua-
tion or comprehensive neuropsychological testing.! The latter
reflects the clinical dimension of the disease and characterizes the
type of presentation. However, new trends in AD dementia
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diagnosis suggest the need to reflect upon the biological dimension
of the disease, including biomarkers related to brain amyloid-f§
protein deposition and downstream neuronal degeneration.’

Several clinical practice guidelines (CPGs) for the
management of AD dementia have been published in different
countries. These offer users (professionals and health adminis-
trators, patients and caregivers, among others) clinical
recommendations for daily practice based on the best available
evidence.® Although CPGs have become a useful clinical tool,
their quality can vary and could be improved.” The CPG
assessment must be conducted in an objective manner using
standardized instruments that address issues such as rigor of
development, clarity of recommendations, and applicability,
among others.” It is also important to analyze the differences
in recommendations among guidelines focused on the same
topic, which can vary and even be contradictory.”"”

There are previous studies related to the assessment of the
quality and content of AD dementia CPGs, but these were not
conducted systematically and did not assess recommendations
on AD dementia cliagno'sis;.I 11 The purpose of this review was
to assess the quality of CPGs that focus on the diagnosis of AD
dementia as well as to examine the recommendations on 3 crit-
ical aspects of AD diagnosis: initial testing with brief cognitive
screening tools, use of neuropsychological assessment, and use
of biomarkers of amyloid-p accumulation and neuronal injury.

Methods

We performed a systematic review of AD dementia CPGs
retrieved from the Web sites of guideline developers (Scottish
Intercollegiate Guidelines. National Institute for Clinical Excel-
lence, among others), CPG compilers (National Guidelines Clear-
inghouse, National Library of Guidelines, GIN Web site, among
others), and institutions that conduct research related to dementia.

We complemented this search in MEDLINE, using the terms
“dementia,” “Alzheimer.” and “elderly.”” witha methodological
filter to search for CPGs (the full search strategy is available upon
request). The CPGs with diagnostic recommendations in English,
Spanish, and Portuguese published between January 2005 and
December 2011 were included. Previous versions of the same
guideline, letters to the editor, or guidelines with a focus on pop-
ulation screening or general mental health were excluded.

Two authors independently selected all potentially eligible
studies by reading the titles and abstracts of the retrieved refer-
ences. Subsequently, 4 trained authors independently assessed
the quality of each CPG using the Appraisal of Guidelines
Research and Evaluation (AGREE)-II tool.® This instrument
includes the evaluation of 6 domains: Scope and Purpose, Sta-
keholder Involvement. Rigor of Development, Clarity of
Presentation, Applicability, and Editorial Independence. The
intraclass correlation coefficient (ICC) and its 95% confidence
interval (95% CI) were calculated to assess interrater agree-
ment. Statistical analyses were performed using SPSS k' 15.0
(SPSS Inc, Chicago, IL).

For the analyses of recommendations regarding diagnostic
testing, we only included guidelines of high quality, defined

as those with scores equal to or greater than 60% in the “Rigor
of development”™ domain. We used this cutoff point as an
adequate figure to reflect that a valid and transparent process
had been adopted in the development of recommendations. '
For each guideline, 3 authors extracted recommendations con-
cerning: (1) the brief cognitive instruments recommended for
mitial evaluation of patients with suspected AD dementia. (2)
the use of neuropsychological assessment, and (3) the use of
biomarkers in patients with suspected AD dementia. The rec-
ommendations (sentences) of each CPG were extracted along
with the quality of evidence, strength of the recommendation,
and type of studies included. This information was synthesized
in a recommendation matrix for further analysis. All disagree-
ments were resolved by consensus.

All paper and pencil tests used for the initial assessment of
patients with suspected AD dementia were classified as brief
cognitive instruments. Neuropsychological assessment was
defined as all comprehensive and standardized cognitive eva-
luations, including appraisal of memory, language, executive
functions, and visual-spatial abilities conducted by trained
clinicians. Recommendations on the following AD biomarkers
were included: low cerebrospinal fluid (CSF) amyloid By lev-
els, positive retention of tracer in positron emission tomogra-
phy (PET), elevated Tau protein levels in CSF (total or
phosphorylated), decreased fluorodeoxyglucose (FDG) uptake
on PET reflected in the temporoparietal cortex, and presence of
patterns of atrophy on magnetic resonance imaging (MRI),
involving medial, basal and lateral temporal lobes and medial
parietal cortex.”

Results

We retrieved a total of 537 citations and excluded 518 that were
not related to AD dementia. We also excluded letters to the edi-
tor as well as CPGs in languages other than English, Spanish.
and Portuguese, those with recommendations concerning only
a subset of patients with dementia and those with general
recommendations for mental health. In all, 4 CPGs containing
therapeutic recommendations only were also excluded
(Figure 1). We assessed 15 CPGs distributed among 22 individ-
ual references.'®?’

We found that the domains with the highest scores were
“Scope and Purpose” and ““Clarity of Presentation™ (75.4%
and 80%, respectively), whereas “Applicability” and “Editor-
ial Independence™ had the lowest figures (32.4% and 47%.
respectively). Only 1 (6.7%) CPG had scores above 60% in all
domains."® All the 6 (40%) guidelines had ratings equal to
or above 60% for the “Rigor of Development”
domain'®1¥2330.34.36 (Table 1). We classified these as guidelines
of high quality. Agreement among reviewers was considerable
(ICC = 0.78, 95% CL: 0.60-0.91).

Of the 15 identified guidelines, 4 did not report a system to
grade evidence or recommendations. Conversely, the 6
high-quality CPGs used 4 different grading systems. The most
commonly used system, out of these 4, was that developed by
the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (66% i Only
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113

537 citations retrieved
(Since 2005)

comments about GPCs

Excluded: 349 references not related to AD + 154

34 citations selected by
title and abstract

Excluded: 3 focused only on general Screening or severe AD
recommendations + 3 not focused mainly on Dementia + 2 old
version of a GPC + 1 GPC retired to Clearinghouse + 6 GPC in
languages others thanEnglish, Spanish, or Portuguese.

19 Clinical Practice
Guidelines

4 CPG focused on therapeutic
recommendations only.

15 CPG with diagnostic
recommendations

L

6 CPG with Rigour of development
scores 260%

Figure |. Flowchart of the systematic search.

1 CPG used a tool specifically designed for diagnostic
questions®” (Table 2). One CPG presented a diagnostic classi-
fication system in the Methods section, but after concluding
that there was no enough information to address the diagnostic
topics, they based their recommendations on an expert consen-
sus and presented them without graduation of strength.'®

All the 15 included guidelines had information on at least 1
of the 3 critical aspects of AD dementia diagnosis included in
this review. In all, 14 (93%) provided recommendations related
to the use of brief cognitive tests in the diagnosis of patients
with suspected AD, 9 (60%) presented recommendations on the
use of neuropsychological tests, and 4 (26%) presented explicit
recommendations on use of B-amyloid accumulation/neuronal
injury biomarkers.

Brief Cognitive Test Recommendations

All 6 (100%) high-quality guidelines provided recommenda-
tions on the use of brief cognitive tests in the diagnosis of
patients with suspected AD dementia. They emphasized the
importance of conducting a formal cognitive assessment using
objective and valid instruments, although 3 (50%) of them did
not recommend any test in particular (Table 3). A total of 19
brief instruments were recommended in the guidelines

retrieved, the Mini-Mental State Examination (MMSE) being
the most frequently recommended. Of the 6 high-quality
guidelines, 5 (83%) considered information on national valida-
tion and standardization of recommended tests, and 2 (33%) of
them, recommended the use of MMSE versions validated in the
country where the CPG had been developed.***®

Observational designs, especially cohorts and cross-sectional
studies, were the most frequently included study designs. We
found disagreements between the quality assessment of evidence
and the confidence of recommendation among the high-quality
guidelines. The former varied from very low to high depending
on the system used. The strength of recommendation ranged
from A to C (Table 3).

Neuropsychological Assessment Recommendations

All the 6 (100%) high-quality guidelines presented recommen-
dations related to the use of neuropsychological tests. They
recommended neuropsychological testing only when the diag-
nosis is unclear, when there is uncertainty about the stage of the
disease, or when a differential diagnosis needs to be ruled out.
Again, observational studies were the most frequently included
type of design included. The quality of the evidence varied
from very low to high and the strength of recommendations
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Table 3. Recommendations for Brief Cognitive Tests in AD Dementia.

N Level of Evidence Grade of Recommendation
MMSE and/or other tests 3 2234 d RS B'%, C*¢ and A*
Generic recommendation about brief cognitive test 3 2,7 1% and expert consensus'® B,2* A*° and no strength'®

Abbreviations: AD, Alzheimer's disease; MMSE, Mini-Mental State Examination.

Table 4. Neuropsychological Assessment Recommendations in AD Dementia Guidelines.

Grade of

Level of Evidence Recommendation

“Fomal neuropsychological testing should form part of the assessment in cases of mild or

questionable dementia”'®

“Neuropsychological testing should be used in the diagnosis of dementia, especially in patients where |

dementia is not clinically obvious™"?

Expert consensus No strength

e B

“The diagnosis and differential diagnosis of dementia is currently a clinically integrative one. 2 B
Neuropsychological testing alone cannot be used for this purpose and should be used
selectively in clinical settings. Neuropsychological testing may aid in: addressing the distinction
between normal aging, mild cognitive impairment or cognitive impairment without dementia, and
early dementia; addressing the risk of progression from mild cognitive impairment or cognitive
impairment without dementia to dementia or Alzheimer dementia; determining the differential
diagnosis of dementia and other syndromes of cognitive impairment.”>*
“When the diagnosis of dementia is inconclusive, then neuropsychological tests will be 1l C

required"36

“We recommend performed a detailed neuropsychological evaluation by specific tests when 4 D
there are discrepancies between the clinical impression and screening tests, diagnostic
concerns or when the complaints are of short duration or limited to a single cognitive

domain™*

“Quantitative neuropsychological testing should be made in patients with questionable or very early I, |

Alzheimer Dementia™>°

B, A

“The assessment of cognitive functions should include a general cognitive measure and more

detailed testing of the main cognitive domains, and in particular an assessment of delay recal

|u30

Abbreviation: AD, Alzheimer's disease.

from A to D, similar to brief cognitive recommendations. None
of'the CPGs proposed a specific neuropsychological battery of
instruments and only 1 guideline included a recommendation
about the assessment of major cognitive domains (memory,
executive functions, language, attention, and visuospatial
skills; Table 4).%

The AD Biomarkers Recommendations

Only 4 (66%) of the 6 high-quality CPGs presented explicit
recommendations for the use of B-amyloid accumulation/neu-
ronal injury biomarkers (Table 5). In all, 3 of these emphasized
a lack of clinical studies on these biomarkers and presented
recommendations against their use.'”**® The fourth high-
quality CPG found FDG-PET and Tau levels to be useful >
although the direction of recommendation (for or against)
remains unclear. Again, observational designs were the most
frequently included studies. The quality of evidence varied
widely, from low to high, depending on the system used. Simi-
larly, the strength of recommendation ranged from B to C.

Discussion

This review shows that CPGs addressing diagnostic issues
related to AD dementia published between 2005 and 2011 are
very heterogeneous in terms of quality according to their
AGREE-II scores. Domains such as applicability and editorial
independence had very low scores and deserve special atten-
tion. Previous reviews of AD dementia CPGs highlight similar
difficulties on these topics, even though such shortcomings
could be easily improved.”'? For example, if the applicability
domain addresses organizational barriers, cost implications,
and monitoring criteria related to guideline implementa-
tion,>**? it is important that guideline developers identify a
priori factors related to transferability, such as values, costs,
availability of resources, and influence of economic and intel-
lectual interest on implementation. Regarding editorial
independence issues,*'*** a complete and valid documenta-
tion of conflicts of interest for all participants in all stages of
guideline development is required.*

Issues concerning CPG rigor of development deserve closer
attention. In our review, we noticed that 26% of the CPGs did
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Table 5. Recommendations for the Use of Alzheimer’s Dementia Biomarkers.

Biomarkers of A Accumulation

Biomarkers of Neuronal Injury

Abnormal
tracer retention
on amyloid PET
imaging

Level of evidence and strength of
recommendation’

Low CSF Ap42

Decreases FDG
uptake on PET
Elevated CSF involving
Tau (total or temporoparietal
phosphorylated) cortex

Atrophy on MRI,
involving medial, basal
and lateral temporal
lobes and medial and
lateral cortices.

Management of patients with 2, BP
dementia: A national clinical
guideline'?
Management of dementia®® i, C* m, c*
Clinical practice guidelines about 2, 8"
comprehensive care for people with
Alzheimer’s disease and other
dementias™
EFNS guidelines for the diagnosis and l, B
management of Alzheimer's
disease®”

2+ ',Bb

m, c* m, c® I,:ch

27" B°

I, B I, B I, B

Abbreviations: CSF, cerebrospinal fluid; FDG, fluorodeoxyglucose; EFNS, European Federation of Neurological Societies; MRI, magnetic resonance imaging: PET,

positron emission tomography.

* Inside cells: level of evidence, grade of recommendation.
b Recommendation against use of biomarker.

“ Recommendation unclear for use of biomarker.

not use a system to grade the quality of the evidence and the
strength of recommendations. However, among those that did
use a system, only 1 included diagnostic-specific elements in
their framework (eg, appropriate reference standard or ade-
quate spectrum of patients).*® This figure is disturbing because
CPG users need to know how much they can trust the evaluated
information and whether adherence to the recommendations
will yield more benefits than harm.*” In our opinion, the use
of generic systems developed by therapeutic studies would lead
to inaccurate ratings of the quality of the evidence and would
generate uncertainty about the recommendations. An example
is the use of neuropsychological testing. Although recommen-
dations were fairly homogeneous and specific in terms of
content, their strength and quality of the evidence on which they
were based varied from very low (experts opinion, D) to very
high (1++. A). This situation is worrying because although
we selected only high-quality guidelines for these comparisons,
itis not clear whether the evidence related to neuropsychological
tests is of good quality or whether developers are confident about
implementing the recommendations provided.

We found a similar situation regarding the use of brief cog-
nitive tests, which added to other concerns about the clinical
utility of these tools. In our review, we found a total of 19 tests
recommended for initial assessment, but 3 of the high-quality
guidelines only prescribed a cognitive assessment, although
without identifying any instrument to achieve that goal. Once
again, we encountered difficulties in assessing the quality of
the diagnostic evidence and the strength of recommendations,
but this variability also reflects doubts about the advantages
and limitations of the tests.”” We think that valid and global
figures about accuracy of these tools, especially those related
to subgroups such as patients with mild cognitive impairment

or the general population, are imperative. This information
could help us determine which test(s) would be more useful for
the initial assessment of patients with suspected AD dementia.

We found that only a few (26% ) CPGs addressed the use of
biomarkers. Three of them did not recommend their use in
daily clinical practice and only one suggested that they could
be potentially useful.® Based on the currently available
evidence, the uncertainty with respect to the applicability and
benefit of these biomarkers in clinical settings does not support
their inclusion in CPGs. The CPG users, who still wish to adopt
these diagnostic tools in daily practice, could face difficulties
related to local standardization, development of cutoff points
for different stages of AD, and availability of trained staff
(eg, radiologists in measurement of MRI structures). Once
again, we noticed that formal evaluation of clinical accuracy
of these biomarkers is necessary."®

A previous review by Beck et al also found considerable dif-
ferences among diagnostic recommendations in CPGs on
dementia published until 1999."" They attributed these differ-
ences to the methods used to formulate recommendations and
to the need for an evidence-based approach for future guideline
development. We found that disagreement persisted even in
rigorously developed evidence-based CPGs, causing signifi-
cant consequences in terms of interpretation, comparison, and
generalizability of the recommendations.'> In our opinion,
adopting a system that took into account the nature of the
evidence evaluated would be helpful. The framework outlined
by Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation approach has been developed to provide a
common, rigorous, and comprehensive framework with a
specific consideration of diagnostic issues that could be helpful
in solving these difficulties.*”
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Our review has several strengths and limitations. We
conducted an exhaustive and systematic search strategy of the
available literature that was not limited to indexed databases,
given that it included references that had not been used in other
reviews on AD dementia. However, we had to exclude 6 CPGs
in languages such as German and Chinese as well as 4
references with only therapeutic recommendations, which
could have facilitated a more complete evaluation of AD
dementia guidelines. Similarly, we only included guidelines
published between 2005 and 2011. Although we selected this
time span in order to be more certain about the appropriateness
of the guidelines, CPG developers may have had different
interpretations of the same evidence.

We used a valid and widely disseminated instrument (AGREE-
11) to assess guideline quality as well as a reliable process based on
independent assessment by 4 appraisers. Nevertheless, the use of
the AGREE instrument has potential drawbacks related to a distinc-
tive focus on the development process of the CPG instead of on the
quality of individual recommendations within the guideline.’® In
addition, we only used 1 domain of the AGREE-II tool to select the
guidelines for individual analyses, whereas other reviews recom-
mend the assessment of 2 domains, namely rigor of development
and editorial independence. In our review, we aimed to assess the
methodological issues related to the development of CPGs in order
to highlight the issues associated with using generic grading sys-
tems, but we also noticed that all selected guidelines obtained ade-
quate scores on the editorial independence domain (>50%).

As a conclusion, it is necessary that clinicians have access to
high-quality and up-to-date recommendations from the best
available evidence for the adequate management of patients
with AD dementia. The quality of CPGs on the diagnosis of
AD dementia can be improved not only through the inclusion
of ethical aspects, the participation of stakeholders, and a clear
strategy for their implementation, but also through a thorough
evaluation of the quality of the available evidence using a
unified framework to present recommendations.
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RESUMEN DE RESULTADOS

Se identificaron un total de 549 referencias después de la eliminacién de duplicados,
seleccionandose para lectura en texto completo un total de 76 documentos. 52 de dichos
documentos fueron excluidos debidos a que presentaban una revisidon narrativa referente a la
demencia en general o no contenian suficientes detalles para la valoracion completa de su calidad
(resumenes de congresos). Al final del proceso, se seleccionaron 24 revisiones sistematicas de
exactitud diagndstica (100-123), las cuales contaban con un tamafo muestral mediano de 2.190

pacientes (Desde 160 a 26.019).

Diez de estas revisiones (41.6%) se enfocaron en el diagnéstico de DCL, mientras nueve revisiones
(37.5%) abordaron el diagndstico de demencia por EA, con las restantes ocho revisiones
abordando la demencia en general. Ocho de estas revisiones (33%) abordaron mas de un tipo de
demencia. Siete referencias (29%) incluyeron un tamafio muestral inferior a 1000 pacientes,
mientras que un ndmero similar de revisiones no reportd el nimero total de pacientes derivado
de los estudios primarios analizados. Nueve revisiones (37.5%) incluyeron menos de 10 estudios

de exactitud diagndstica.

Las revisiones seleccionadas incluyeron en su mayoria estudios de corte transversal o cohortes,
con una mediana de 19.5 estudios primarios analizados (desde 2 hasta 233 estudios de diagnéstico
analizados). La prueba diagndstica mas evaluada fueron las pruebas cognitivas breves (nueve
revisiones), seguida por el PET/SPECT y los niveles de Tau en LCR (Seis revisiones cada una). Los

autores de las revisiones emplearon diferentes estandares de referencia para validar el
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diagndstico de demencia, siendo los criterios NINCS-ARDRA vy los del DSM-IV los mas

frecuentemente reportados (once y nueve revisiones, respectivamente); cuatro de las revisiones

identificadas no indican explicitamente el estdndar de referencia empleado.

Respecto a la evaluacién de la calidad metodolégica de los estudios primarios, solo 10 revisiones
(41.6%) reportan dicha valoracién, siendo el instrumento QUADAS-I la herramienta mas usada
para la valoracion del riesgo de sesgo de dichos estudios (6 estudios, 60%). Los sesgos mas
frecuentemente reportados fueron el sesgo en el espectro de pacientes y el sesgo de
incorporacién. Se encontrdé que cuatro revisiones (16%) emplearon la herramienta STARD para
calificar la calidad de los estudios analizados. No se encontrd dentro de las revisiones reporte de
resultados no-conclusivos, eventos adversos relacionados con las pruebas evaluadas o uso de
recursos. Asimismo, solo once revisiones (45.8%) reportaron de manera explicita las fuentes de

financiaciéon de la revisién diagnéstica, siendo en su mayoria de origen gubernamental.

Respecto a la evaluacion de la calidad del reporte por medio de la lista de chequeo PRISMA, todas
las revisiones diagndsticas identificadas presentaron una justificacion para el desarrollo de la
revision (100%), mientras 20 revisiones (83.3%) se identificaron en su titulo como “Revisiones
sisteméticas” (item 1-PRISMA). 91.6% de las revisiones reportaron graficamente el nimero de
estudios tamizados, evaluados por criterios de inclusién/ exclusién y aquellos incluidos (item 17-
PRISMA), mientras 87.5% presentd las caracteristicas de los estudios incluidos con sus respectivas
referencias (item 18-PRISMA). Por el contrario, solo una revisidn reportd la existencia de un
protocolo previo a su desarrollo (item 5-PRISMA), cuatro reportaron andlisis adicionales (item 23-
PRISMA) y cinco presentaron una valoracién del sesgo de publicacidn o reporte selectivo entre los
estudios (item 22-PRISMA). Solo un estudio reporté todos los items metodolégicos sugeridos por

la herramienta PRISMA (items 5 a 16).

Finalmente, con respecto a la calidad de la revisidn sistematica en términos de la herramienta
AMSTAR (acorde con las definiciones operativas previamente presentadas en la seccion de
Metodologia), 87.5% de las revisiones no proporcionaron una lista de estudios incluidos/excluidos,
y 66.6% de la seleccion de estudios y la extraccion de datos no fue realizada por duplicado. Seis de

las revisiones identificadas emplearon andlisis estadisticos desarrollados para revisiones de
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efectividad (25%), mientras en siete revisiones no fue posible determinar el analisis estadistico
empleado para la estimacidon conjunta de las caracteristicas operativas de la prueba analizada.
Asimismo, en cinco revisiones (20.8%) se evalué el sesgo de publicacidon por medio de gréficas de

Funnel Plot y de pruebas estadisticas como el test de Egger.
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Abstract

about their quantity and quality.

sCores.

Background: Dementia includes a group of neurodegenerative disorders characterized by progressive loss of
cognitive function and a decrease in the ability to perform activities of daily living. Systematic reviews of diagnostic
test accuracy (DTA) focus on how well the index test detects patients with the disease in terms of figures such as
sensitivity and specificity. Although DTA reviews about dementia are essential, at present there is no information

Methods: We searched for DTA reviews in MEDLINE (1966-2013), EMBASE (1980-2013), The Cochrane Library (from
its inception until December 2013) and the Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE). Two reviewers
independently assessed the methodological quality of the reviews using the AMSTAR measurement tool, and the
quality of the reporting using the PRISMA checklist. We describe the main characteristics of these reviews, including
basic characteristics, type of dementia, and diagnostic test evaluated, and we summarize the AMSTAR and PRISMA

Results: \We selected 24 DTA systematic reviews. Only 10 reviews (41.6%), assessed the bias of included studies and
few (33%) used this information to report the review results or to develop their conclusions Only one review (4%)
reported all methodological items suggested by the PRISMA tool. Assessing methodology quality by means of the
AMSTAR tool, we found that six DTA reviews (25%) peoled primary data with the aid of methods that are used for
intervention reviews, such as Mantel-Haenszel and separate random-effects models (25%), while five reviews (20.8%)
assessed publication bias by means of funnel plots and/or Egger’s Test.

Conclusions: Our assessment of these DTA reviews reveals that their quality, both in terms of methodology and
reporting, is far from optimal. Assessing the quality of diagnostic evidence is fundamental to determining the
validity of the operating characteristics of the index test and its usefulness in specific settings. The development of
high quality DTA systematic reviews about dementia continues to be a challenge.

Keywords: Diagnosis, Dementia, Alzheimer's disease dementia, Systematic review, PRISMA checklist, AMSTAR tool

Background

Population ageing is generating a considerable increase in
chronic and neurodegenerative diseases, as well as severe
consequences for global public health [1,2]. Dementia in-
cludes a group of neurodegenerative disorders characte-
rized by progressive loss of cognitive function as well as
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the ability to perform activities of daily living, sometimes
accompanied by neuropsychiatric symptoms [3]. Criteria
for dementia diagnosis include a deficit in one or more
cognitive domains that is severe enough to impair func-
tional activities, and is progressive over a period of at least
six months and not attributable to any other brain disease
[4,5]. The presence of cognitive impairment, a fundamental
part of the dementia profile, could be detected through a
combination of history, clinical examination, and objective
cognitive assessment such as a brief mental assessment or
comprehensive neuropsychological testing [6,7]. At present,

- © 2014 Arevalo-Rodriguez et al,; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the
( Blom Centra| Creative Commons Attribution License (hittp//creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use,
distribution, and reproduction in any medium, provided the original wark is properly credited. The Creative Commons Public
Domain Dedication waiver (http//creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the data made available in this

article, unless otherwise stated.
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there is a trend towards incorporating biomarker tests into
dementia diagnosis criteria, such as amyloid- protein ac-
cumulation, neuronal injury, synaptic dysfunction, and
neuronal degeneration [8-10].

Systematic reviews of diagnostic test accuracy (DTA)
focus on how well an index test detects patients with the
disease in terms of figures such as sensitivity and specifi-
city. DTA reviews present summarized information to
consumers (such as clinicians, stakeholders, guideline
developers and patients) about which test should be
used over another as the initial step in a diagnostic path-
way or as an add-on element to confirm the presence of
the target disease. Although the methodology for per-
forming DTA reviews is constantly evolving, organiza-
tions such as the Cochrane Collaboration have published
methodological guidance with basic requirements to de-
velop these kinds of reviews [11].

Recently, we evaluated the quality of clinical practice
guidelines for diagnosing dementia and found a wide
variety in terms of quality of evidence as well as the
strength of the recommendations provided [12]. Although
DTA reviews are an essential part of any clinical guide-
lines, at present there is no information about the quantity
and quality of dementia DTA reviews. This information
could help clinicians and stakeholders provide adequate
management and appropriate care for these patients, in
line with the rise in dementia and its expected burden on
health systems.

The objective of this study was to evaluate the quality
(in terms of rigor in conduct and reporting) of DTA sys-
tematic reviews related to diagnostic tools for Alzheimer’s
disease dementia (ADD) and other dementias. These tools
included brief cognitive tests, biomarkers, and neuro-
psychological assessment, and they were assessed by
means of standardized tools, as well as by describing the
tests evaluated and their main characteristics.

Methods
We produced a protocol for the review (available from the
authors on request) detailing the proposed review methods.
We searched in MEDLINE (1966—-2013), EMBASE (1980—
2013), The Cochrane Library (from its inception until De-
cember 2013) and the Database of Abstracts of Reviews of
Effects (DARE), by means of a predesigned search strategy
adapted to each database (Additional file 1), in order to
identify diagnostic systematic reviews focused on the test
accuracy of diagnostic tools for dementia, ADD or other
dementias (e.g. vascular dementia, frontotemporal demen-
tia, Lewy bodies, and Parkinson dementia). We checked the
reference lists of the selected studies for additional refer-
ences, and excluded congress abstracts and references with
insufficient information.

Two reviewers independently assessed the eligibility of
the results and extracted data from the selected studies.
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In this overview we included systematic reviews of diag-
nostic studies that focused on the accuracy of tests for
dementia. Only reviews that used a systematic approach,
included adult patients aged over 50 suspected of having
dementia, and estimated the accuracy of the assessed
test (i.e. providing sensitivity and specificity figures) were
considered. We used a predefined data extraction form
to extract descriptive information including year of pub-
lication, type of studies included, and clinical reference
standard, and whether a checklist was used to evaluate
the methodological quality of primary studies (such as
the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies,
QUADAS [13,14]).

After this was done, two reviewers independently
assessed the methodological quality of the selected re-
views using the Assessment of Multiple Systematic Re-
views (AMSTAR) measurement tool [15], tailored to the
characteristics of DTA systematic reviews (Additional
file 1). They also assessed the quality of the reporting
using the Preferred Reporting Items for Systematic re-
views and Meta-Analyses (PRISMA) checklist [16]. We
resolved disagreements through discussion. In this art-
icle we describe the main characteristics of the selected
reviews, including basic characteristics (e.g. reference
standard used and diagnostic bias reported). We also de-
scribe the type of dementia and index test evaluated, as
well as AMSTAR and PRISMA scores by item.

Results

We retrieved a total of 549 citations after excluding du-
plicates and initially selected a total of 76 references for
full review. We excluded 52 articles because they did not
provide diagnostic accuracy information, presented a
narrative overview about dementia, or did not have
enough information to evaluate their quality (ie. con-
gress abstracts) (Additional file 1). Finally, we selected
24 DTA systematic reviews [17-40], with a median sam-
ple size of 2,190 patients (range from 160 to 26,019)
(Figure 1 and Additional file 1).

Ten reviews (41.6%) focused on mild cognitive impair-
ment (MCI), an early stage of dementia, either for detec-
tion or conversion to full dementia, while nine reviews
(37.5%) focused on ADD, and eight on dementia in gen-
eral. Eight out of 24 DTA reviews (33%) included more
than one subtype of dementia. Seven studies (29%) had
less than 1,000 patients, and a similar number did not
report the total number of patients derived from primary
studies, while nine (37.5%) of the reviews included less
than 10 studies (Additional file 1).

The reviews selected included mostly cross-sectional
and cohort studies, with a median of 19.5 primary stud-
ies included (range from two to 233 primary studies).
The index tests most frequently evaluated were cognitive
tests (nine DTA reviews), followed by PET/SPECT and
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Search strategies results: 606

57 duplicates

549 references from search strategies

]

76 citations selected by title and abstract

52 studies excluded due to:
Only abstract/conference proceeding: 8
No dx accuracy assessment:21
No systematic review:23

Figure 1 Flowchart of the systematic search.

24 Diagnostic accuracy
systematic reviews to be
included.

serum levels of Total Tau and P-Tau (six DTA reviews
each). Several reference standards were used to validate
dementia diagnoses, with NINCS-ARDRA and DSM-IV
being the most common (11 and nine reviews, respec-
tively). Four DTA reviews did not indicate the reference
standard used to evaluate the validity of dementia diag-
noses. Table 1 shows the selected reviews by type of de-
mentia and diagnostic tool evaluated.

Only 10 reviews (41.6%) assessed the methodological
quality of primary studies, with QUADAS-I being the
most commonly used tool for assessing risk of bias of pri-
mary studies (six studies, 60%). Patient spectrum and in-
corporation bias were the most frequent biases reported
by review authors. Four reviews assessed the methodo-
logical quality of primary studies by means of the STARD
tool (16%), which is intended to assess reporting quality.
None of the DTA reviews reported results related to in-
conclusive results, adverse events, or the use of resources
related to index tests in an explicit way. Eleven reviews
(45.8%) reported the sources of funding or support to per-
form the DTA review with most of them being govern-
ment sources.

With regards to the PRISMA checklist, all selected re-
views (100%) described the rationale for the review (Item
3), and 20 (83.3%) identified themselves as systematic
reviews (Item 1). Twenty-two reviews (91.6%) reported
the number of studies screened, assessed for eligibility,

and included in the review, by means of a flow chart (Item
17) and 21 (87.5%) presented characteristics of studies and
provided citations (Item 18). However, only one study
(4.1%) reported a review protocol (Item 5), four (16.6%)
reported results of additional analysis (Item 23), and five
(20.8%) presented results of risk of bias assessment across
studies as publication bias or selective reporting within
studies (Item 22). Only one review reported all methodo-
logical items suggested by the PRISMA tool (Items 5 to
16) (Figure 2).

With respect to the quality of conduct in terms of the
AMSTAR tool, 21 reviews (87.5%) did not provide a list
of included/excluded studies and 16 (66.6%) did not re-
port duplicate study selection/data extraction (Figure 3).
All reviews reported the characteristics of included stud-
ies (100%). Six DTA reviews (25%) pooled primary data
by means of methods that are used for intervention re-
views such as Mantel-Haenszel and separate random-
effects models, while in seven reviews (29%) it was not
possible to determine which methods were used to com-
bine the numerical results. Five reviews (20.8%) assessed
publication bias by means of funnel plots and/or Egger’s
Test. Fourteen of these DTA reviews (58.3%) reported
possible conflicts of interest. As mentioned above, only
10 reviews (41.6%) assessed the bias of included studies,
and only eight (33%) used this information to report the
review results or reach their conclusions.
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Table 1 DTA systematic reviews about dementia by type of dementia and diagnostic tool evaluated

MMSE Other
cognitive tests

ADD Bloudek [19] Bloudek [19]
Dougall [22]

PET/ SPECT CSF A,

Ferrante [24]
DLB Yeo [40]

VaD Dougall [22]
Yeo [40]

FTD Dougall [22]
Yeo [40]

Dementia Mitchell [29]  Appels [1/] Ferrante [24]

In general Carnero [20]
Crawford [21]
Mitchell [30]
Mitchell [31]
mci Lischka [25]  Ehreke [23] Yuan [38] Monge [32]

Lonie [26] Lischka [25]
Mitchell [29] Lonie [26]

P -Tau/T-Tau FDG/PIB MRI/ CT Other
uptake on PET diagnostic tools
Bloudek [19] Bloudek [19] Bloudek [19]

Mitchell [28] Matchar [27]
Patwardhan [34]
Van Harten [36] Papathanasiou [33]
Treglia [35]

Yeo (40

Van Harten [36] Beynon [18]  Yeo [40]

Van Harten [36] Yeo [40]

Matchar [27]

Mitchell [28] Zhang [39] Yuan [38]

van Rossum [37] Monge [32]

van Rossum [37]

Abbreviations: Af 42 42 aminoacid form of amyloid-B, ADD Alzheimer’s Disease Dementia, CT Computed tomography, DLB Dementia with Lewy Bodies, FDG-PET
PET using 2-Fluro-deoxy D-glucose, FTD Fronto-Temporal Dementia, MCI Mild cognitive Impairment, MMSE Mini-Mental State Examination, MRl Magnetic
Resonance Imaging, PIB-PET 11 C-Pittsburgh Compound B- positron emission tomography, Ptau Phosphorylated Tau, SPECT Single photon emission computed

tomography, Ttau Total Tau, VaD Vascular Dementia.

Discussion

Our review of DTA systematic reviews about dementia
shows several areas for improvement. First, we had
to exclude a significant number of reviews focused not on
the accuracy of the test (ie. sensitivity and specificity
figures), but instead presenting information about the
average differences between case and control groups. In
these reviews, the authors gathered information about
Phase I diagnostic studies, evaluating the differences (for
example, in terms of difference of means) between a group
of subjects with the disease and healthy controls [41].
These studies are essential for an adequate and full assess-
ment of any diagnostic tool, but cannot show if the test
distinguishes between those with and without the target
condition. Authors of future reviews should be careful in
appraising these studies due to the higher risk of bias (for
instance, the wide use of cases and controls design) and
their limitations in decision-making processes.

In relation to the basic characteristics of dementia
DTA systematic reviews, we noticed that a significant
number of reviews were focused on mild cognitive im-
pairment (MCI). Identification of early forms of demen-
tia has become an important topic because some
interventions have been claimed to be effective in slow-
ing or stopping the cognitive decline when they are ad-
ministered in earlier stages of dementia, but these

findings are still being investigated [42-45]. Similarly, it
is interesting that a significant number of reviews fo-
cused on cognitive tests, which are the first line of detec-
tion for cognitive impairment in dementia. At present it
is unclear which cognitive test should be the instrument
of choice for initial dementia screening in population-
based, primary and secondary settings, due to rising
criticism of the role of traditional tests such as Mini-
Mental State examination (MMSE) [12].

Our assessment of these DTA reviews reveals that
their quality, in terms of both methodology and report-
ing, is far from optimal. We found that more than half
of the included reviews did not provide a quality assess-
ment of the primary studies, and therefore information
of an unknown quality was gathered and even numerical
pooled results were provided. Assessing the quality of
diagnostic evidence is fundamental to determining the
validity of the operating characteristics of the index test,
and its usefulness in specific settings [46]. Four reviews
(16%) did not report the reference standards they used
to evaluate the accuracy of the different tests appraised,
while others reported STARD scores as an evaluation of
methodological quality. Only 13 of the 24 reviews (54%)
described the limitations of the information gathered,
and in only eight cases (33%) was the quality of this in-
formation considered in the conclusions. Likewise,
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PRISMA items reported
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Figure 2 PRISMA items reported by DTA reviews about dementia. Notes: ltem 1 = Identify the report as a systematic review; ltem 2 = Provide a
structured summary; item 3 = Describe the rationale of the review; ltem 4 = Provide an explicit statement of questions being addressed; item 5 = Indicate
if a review protocol exists; ltem 6 = Specify study characteristics; ltem 7 = Describe all information sources in the search and date last searched; ltem

8 = Present full electronic search strategy; Item 9 = State the process for selecting studies; ltem 10 = Describe method of data extraction; Item 11 = List
and define all variables for which data were sought; ltem 12 = Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies; Item 13 = State the
principal summary measures; ltem 14 = Describe the methods of handling data and combining results; ltem 15 = Specify any assessment of risk of bias
that may affect the evidence; ltem 16 = Describe methods of additional analyses; ltem 17 = Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and
included in the review; ltem 18 = For each study, present characteristics for which data were extracted; ltem 19 = Present data on risk of bias of each
study; Item 20 = For all outcomes present simple summary data, effect estimates and confidence intervals; ltem 21 = Present the main results of the
review; ltem 22 = Present results of any assessment of risk of bias across studies; Item 23 = Provide results of additional analyses; Item 24 = Summarize the
main findings; Item 25 = Discuss limitations at study and outcome level and at review-level; ltem 26 = Provide a general interpretation of the results and
implications for future research; ltemn 27 = Describe sources of funding for the systematic review.

AMSTAR and PRISMA items in conjunction showed an
almost complete absence of a priori protocols presenting
pre-specified methodological plans. The importance of
pre-specified protocols has been established in interven-
tion reviews as well as in clinical trials of pharmaco-
logical interventions. Diagnostic tests for dementia, such
as FDG-PET and Tau-AB,;, can be understood as medical

technologies that can be affected by conflicts of interest.
The availability of protocols at the beginning of any study
not only ensures rigor in development, but also avoids
conducting unnecessary research [47].

In our study we also identified drawbacks in develop-
ing DTA systematic reviews related to the application
of statistical methods generally used in intervention

0 5 10

No. of DTA systematic reviews

15 20

Item 1
Iltem 2
ltem 3
ltem 4
Iltem 5
Iltem &
ltem 7
Iltem 8
Item 9
Item 10
Iltem 11

Item 10 = publication bias assessed; Item 11 = conflict of interest stated.

mYes mNo mCan't answer mNot applicable

Figure 3 Results of AMSTAR assessment- DTA systematic reviews about dementia. Notes: [tem 1 = Prior design; ltem 2 = Duplicate study
selection/data extraction; Item 3 = Comprehensive literature search; Item 4 = inclusion criterion -status of publication; Item 5 = list of studies
provided; Item 6 = characteristics of the included studies provided; Item 7 = scientific quality of the included studies assessed & documented; Item
8= scientific quality of the included studies in formulating conclusions; Item 9= methods used to combine the findings of studies appropriate;
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systematic reviews. For example, when the methods used
for pooling numerical information were assessed, we
identified three reviews that used Der Simonian-Laird
random effects models, instead of methods highly rec-
ommended in these cases such as bivariate models [48].
Some authors have asserted that the use of inadequate
statistical techniques to deal with diagnostic information
could lead to failures in managing the combined results
of sensitivity and specificity [48-51]. Similarly, some re-
views used the I” statistic to illustrate the heterogeneity
between the analyzed studies. Heterogeneity is a com-
mon issue in accuracy reviews, due to factors such as
threshold used, prevalence of the target condition in the
sample selected, and settings of test evaluation [52], but
at present, there are no defined standards for how diag-
nostic heterogeneity should be measured and managed
in DTA reviews [53].

In the same way, we identified that evaluation of publica-
tion bias remains a problem in dementia DTA reviews. In
our study, 18 reviews (75%) did not provide information
about this bias, but it is unclear if the authors simply omit-
ted this evaluation or if they decided not to assess this
topic due to lack of suitable analysis methods. Three add-
itional cases (12.5%) used funnel-plot figures or statistical
tests (for instance, Egger’s test). While these methods are
highly useful in intervention systematic reviews, several
research studies have shown that their use in the field of
DTA reviews, usually by means of diagnostic odds ratios
(DOR), can generate misleading results [54].

Our study has some limitations. One of these is related
to the tools used to evaluate systematic reviews (such as
PRISMA and AMSTAR), focused mainly on intervention
reviews. In order to correctly use the AMSTAR tool we
developed tailored definitions to adequately reflect the
most accepted methodology of DTA systematic reviews.
However, it is important to encourage discussion about
how current tools and methodologies (for example, over-
view methodology) can be applied or adapted to devel-
oping DTA studies. A second difficulty that we found
was the large number of diagnostic reviews reported
only in abstract form, which had to be excluded because
of the absence of information to allow for a full assess-
ment of their elements. We believe that these “ongoing”
studies reflect the growing interest in the diagnosis of
dementia, as well as the need for comprehensive discus-
sion about dementia diagnosis tools. Finally, our search
strategy was specific and did not include terms related
to MCI. Our findings related to this early stage of de-
mentia might be incidental and not reflect all possible
DTA reviews in this area.

Conclusions
Development of systematic reviews of diagnostic test
accuracy for dementia remains a difficult task. However,
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an increasing number of health professionals require
information about the quality of diagnostic technologies
due to their role in detecting, staging and monitoring. We
believe that some recent initiatives might help improve
methodology and reporting quality in DTA reviews on
dementia [11,48,55]. In the near future, high quality DTA
reviews could play an important role in helping clinicians,
policy-makers and even patients to make informed deci-
sions for the diagnosis of this prevalent disease.

Additional file

Additional file 1: This file includes the following information: 1. Search
strategy used on MEDLINE. 2. Operational definitions of AMSTAR's Items
for DTA reviews about dementia. 3. DTA systematic reviews about
dementia- Descriptive information. 4. DTA systematic reviews about
dementia- AMSTAR items. 5. DTA systematic reviews about dementia- PRISMA
items. 6. List of excluded studies.
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