Document dowpmgkaieffom http://iwww.elsevier.es, day 12/09/2017. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.
NRL-1100; No. of Pages7

Neurologia. 2017;XXX:XXX—XXX

g@? NEUROLOGIA

NEUROLOGIA

SOCIEDAD ESPANOLA www.elsevier.es/neurologia
DE NEUROLOGIA

ORIGINAL

Validaciéon argentino-chilena de la versidén en espaiol
del test Addenbrooke’s Cognitive Examination Ill para
el diagndstico de demencia

D. Bruno®*, A. Slachevsky”<%&f N, Fiorentino?, D.S. Rueda?, G. Bruno?, A.R. Tagle®,
L. Olavarria®, P. Flores™2, P. Lillo®, M. Roca® y T. Torralva®

a Instituto de Neurociencias Cognitivas y Traslacional (INCyT), Fundacion INECO, Universidad Favaloro, CONICET, Buenos Aires,
Argentina

b Centro de Gerociencias, Salud Mental y Metabolismo (GERO), Santiago de Chile, Chile

¢ Departamento de Fisiopatologia, ICBM y Departamento de Ciencias Neurologicas Oriente, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile, Santiago de Chile, Chile

d Unidad de Neurologia Cognitiva y Demencias, Servicio de Neurologia, Hospital del Salvador, Santiago de Chile, Chile

€ Centro de Investigacion Avanzada en Educacion, Universidad de Chile, Santiago de Chile, Chile

f Servicio de Neurologia, Departamento de Medicina, Clinica Alemana-Universidad del Desarrollo, Santiago de Chile, Chile

& Corporacion Profesional de Alzheimer y otras Demencias (COPRAD), Santiago de Chile, Chile

Recibido el 11 de mayo de 2017; aceptado el 23 de junio de 2017

PALABRAS CLAVE Resumen

ACE-Ill; Introduccion: El Addenbrooke’s Cognitive Examination m (ACE-m1) es una adaptacion del test

Deterioro cognitivo; de cribado ACE, la cual ha demostrado tener una alta sensibilidad y especificidad para detectar
Alzheimer; disfuncion cognitiva en pacientes con demencia y otras patologias neuroldgicas y psiquiatricas.
Demencia; Si bien el ACE-m ya ha sido validado en castellano (Espafia), este no ha sido validado en Lati-
Screening; noameérica. El objetivo del presente estudio fue validar el ACE-i en una poblacion argentina y
Demencia chilena.

frontotemporal Métodos: Se evalud un grupo de pacientes con enfermedad de Alzheimer (n=70), un grupo de

pacientes con la variante conductual de la demencia frontotemporal (n=31) y un grupo control
(n=139) con la version en espanol del ACE-ii; reclutados en centros médicos de ambos paises.
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Correo electrénico: dbruno@ineco.org.ar (D. Bruno).
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Resultados: La version argentina-chilena del ACE-m presenté una buena consistencia interna
(alfa de Cronbach = 0,87). Se hallaron diferencias significativas en los valores totales del ACE-u
entre el grupo control y el grupo de demencias (p< 0,05) y entre ambos grupos de demencia
(p< 0,05). Con un punto de corte de 86, el 98,6% de los pacientes con DTA, el 83,9% de pacien-
tes con variante conductual de la demencia frontotemporal y el 84,2% de los controles fue

Conclusiones: El presente estudio ha demostrado que el ACE-m continGia siendo una herra-
mienta Gtil para la deteccion de la disfuncion cognitiva en la demencia.

© 2017 Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espainola de Neurologia.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/

Argentinian/Chilean validation of the Spanish-language version of Addenbrooke’s
Cognitive Examination lll for diagnosing dementia

Background: The Addenbrooke’s Cognitive Examination m (ACE-m), an adaptation of the ACE

cognitive screening test, has been demonstrated to have high sensitivity and specificity in detec-
ting cognitive impairment in patients with dementia and other neurological and psychiatric
disorders. Although the Spanish-language version of the ACE-ii has already been validated in
Spain, it is yet to be validated in Latin America. The aim of this study was to validate the ACE-

Methods: ACE-mi was administered to 70 patients with Alzheimer disease, 31 patients with
behavioural variant frontotemporal dementia, and a control group of 139 healthy volunteers.
Participants were recruited at centres in both countries.

Results: The Spanish-language version of ACE-m was found to have good internal consistency
(Cronbach’s alpha=0.87). We found significant differences in total ACE-i scores between
patients with Alzheimer disease and controls (p < .05) and between patients with Alzhei-
mer disease and bvFTD (p < .05). With a cut-off point of 86, 98.6% of AD patients, 83.9% of
behavioural variant frontotemporal dementia patients, and 84.2% of controls were correctly

Conclusions: This study shows that the Spanish-language version of ACE-ii continues to be an
effective tool for detecting cognitive dysfunction in patients with dementia.

© 2017 Published by Elsevier Espaia, S.L.U. on behalf of Sociedad Espafiola de Neurologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
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Introduccion

sensibilidad para detectar demencias en los estadios ini-
ciales y demencia no Alzheimer®. De esta forma, y con

El nimero de consultas por queja de memoria se ha
incrementado de manera significativa en los Ultimos afos,
probablemente asociado al aumento de la prevalencia de
las demencias y a un mayor conocimiento sobre estas enfer-
medades. Esto implica que necesitamos contar con test
diagnosticos que mejoren la deteccion temprana de casos
de demencia' 3. Es de suma importancia que estos test sean
breves, de facil administracion y accesibles para la practica
clinica diaria. Es por ello que resulta de gran relevancia con-
tar con pruebas de screening adecuadamente validas para la
deteccion oportuna de déficit cognitivos.

A lo largo de los afos, se han desarrollado diversos ins-
trumentos de screening cognitivo que permiten detectar, de
manera facil y objetiva, la probabilidad de que una persona
presente un cuadro demencial. Entre los primeros desarro-
llados y mas utilizados se encuentra el Mini—Mental State
Examination (MMSE)*. Sin embargo, el MMSE ha demostrado
varias limitaciones, siendo la mas importante su falta de

el objetivo de mejorar dichas limitaciones, se desarro-
L6 el Addenbroke’s Cognitive Examitation (ACE)°. Dicha
herramienta incluia las pruebas del MMSE y sumaba otras
pruebas mas sensibles y especificas que permitian una des-
cripciéon mas completa del funcionamiento cognitivo general
del paciente. El ACE describia el desempeio cognitivo del
paciente en seis dominios: orientacion, atenciéon, memo-
ria, fluencia verbal, lenguaje y habilidades visuoespaciales,
siendo la puntuacion maxima obtenible de 100 puntos e
incluia entre ellos los 30 puntos del MMSE. Agregaba también
un coeficiente denominado VLOM que permitia diferenciar
entre demencia tipo Alzheimer (DTA) y demencia fronto-
temporal variante conductual (DFT-vc). Asi, este nuevo
instrumento lograba conocer con mayor precision la pre-
sencia o no de compromiso cognitivo y también facilitar el
diagnostico diferencial entre distintos tipos de demencias.

La version original del ACE fue revisada y actuali-
zada en varias oportunidades, mejorando las limitaciones
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observadas en su uso clinico. En este contexto surgio el
Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised (ACE-R)” y
anos después el Addenbrooke’s Cognitive Examination i
(ACE-m)®. El ACE-R fue validado para la poblacién argen-
tina y chilena demostrando ser de gran utilidad para la
deteccion y diferenciacion de los déficits cognitivos caracte-
risticos de demencias tales como DTA y DFT-vc®'°, Su uso no
ha sido exclusivo del campo de las demencias, sino también
ha sido utilizado en otras patologias tales como la enferme-
dad de Parkinson'", la paralisis supranuclear progresiva'?, la
degeneracion corticobasal'®, la atrofia mulsistémica’ y en
patologias psiquiatricas, tales como la depresion'>.

Adaptaciones del Addenbrooke’s Cognitive
Examination Il

El ACE ha adquirido gran popularidad en la practica clinica,
siendo una prueba corta, sencilla y sensible para la detec-
cion de deterioro cognitivo, y por tal motivo ha sido utilizada
en varios paises y traducida a varios idiomas. Se han creado
varias formas alternativas (versiones A, B y C) con diferen-
tes estimulos para la evocacion del nombre y la direccion
para evitar el efecto del aprendizaje en evaluaciones repe-
tidas. Consiste en 5 subescalas que representan dominios
cognitivos especificos (orientacion y atencion, memoria,
fluencia verbal, lenguaje y habilidades visuoespaciales).
Todas las subescalas contribuyen relativamente parejo al
puntaje total del test, resultando un puntaje final maximo
de 100 puntos, entre los cuales se incluyen los 30 puntos del
MMSE. Esta version fue revisada en dos oportunidades, sur-
giendo de esta manera el ACE-R y el reciente ACE-u. Este
Ultimo, resultd del trabajo del grupo australiano de Hsieh
et al.8.

Las versiones previas del ACE (el ACE y el ACE-R) incluian
los items del MMSE, permitiendo obtener los puntajes totales
de ambos test, permitiendo de esta manera el reporte de los
resultados de ambos instrumentos. Debido a conflictos con
los derechos de autor del MMSE, la reciente version (ACE-
) reemplaza todos los items correspondientes al MMSE por
analogos, manteniendo la puntuacién maxima de 1008,

Para cada una de las subescalas se realizaron los siguien-
tes cambios: se unificaron las subescalas de orientacion y
atencion, y dentro de las mismas se eliminé el deletreo en
orden inverso de la palabra «<MUNDO» quedando Unicamente
la serie de substraccion. Para la subescala de lenguaje la
oracion «cierre los ojos» fue removida y la tarea de escri-
bir una oracion fue modificada por escribir dos oraciones
sobre una tematica en comun. Las 6rdenes complejas fue-
ron sustituidas por érdenes de tres comandos simples con un
incremento en la complejidad sintactica, las dos frases uti-
lizadas con anterioridad para la prueba de repeticion fueron
modificadas y en la prueba de denominacion se reemplaza-
ron los dos primeros objetos «reloj y lapiz» por otros dos
altamente familiares (cuchara y libro). En el dominio de las
habilidades visuoespaciales los pentagonos fueron reempla-
zados por el diagrama del infinito. Los dominios de memoria
y fluencia verbal del ACE-R no fueron modificados®.

Los estudios actualmente disponibles sugieren que el
ACE-m supera muchas de las limitaciones del instrumento
original. Debido a la necesidad de contar con esta nueva
version del instrumento en nuestro idioma, el grupo de

Matias-Guiu et al.' adapté y normatizé' el ACE-m al
espafiol, y desarrolld una version abreviada del mismo
(Mini-ACE)'®, habiendo demostrando la validez de ambos ins-
trumentos en la deteccion de deterioro cognitivo. Asimismo,
se ha demostrado la superioridad de la version espaiola del
ACE-ii frente a otros test de cribado en el diagnostico de
demencia'®, y su validez en la deteccion del deterioro cog-
nitivo leve amnésico y la enfermedad de Alzheimer en sus
estadios iniciales?.

Si bien contamos con evidencia de la validez del ACE-n
en espanol'®, consideramos que las diferencias culturales,
sociales y socioeconomicas entre Espaia y nuestra pobla-
cion (Argentina y Chile) podria alterar la interpretacion y
las conclusiones que derivan del mismo?"?2, Por tal motivo,
el objetivo del presente estudio fue la validacion del ACE-m
para la poblacion argentina y chilena.

Sujetos y métodos

Se evaluaron 240 sujetos, reclutados del Instituto de Neu-
rologia Cognitiva en Argentina y de la Unidad de Neurologia
Cognitiva y Demencias del Servicio de Neurologia-Hospital
del Salvador en Chile. El tiempo de duracion del estudio
fue de dos anos. Los grupos de estudio que se conforma-
ron fueron tres: pacientes diagnosticados con la variante
conductual de la demencia frontotemporal (DFT-vc n= 31),
pacientes diagnosticados con DTA (DTA n= 70) y contro-
les sanos pareados por edad, sexo y nivel educativo (CTR
n=139). El diagndstico de DTA se realiz6 segun los criterios
NINCDS-ADRDA? y el de DFT-vc segln los criterios estable-
cidos en el consenso de Neary et al.?*. El grupo de controles
sanos, no presentaban antecedentes de desordenes neuro-
logicos ni psiquiatricos.

Instrumento

Se utilizd la version del ACE-i traducida al espanol, adap-
tandola a Chile y Argentina por un comité de expertos. Se
logré una version de consenso para ambos paises compuesta
por cinco subescalas (atencion, memoria, lenguaje, fluen-
cia verbal y habilidades visuoespaciales), siendo el puntaje
maximo de 100 puntos.

Procedimiento y andlisis estadistico

El estudio fue previamente aprobado por el comité de ética
de las instituciones involucradas, siguiendo las regulaciones
establecidas internacionalmente para la investigacion con
seres humanos, y todos los participantes firmaron el con-
sentimiento informado previo a su inclusion en el presente
estudio. Posteriormente se realizaron entrevistas con neuro-
logos especializados para confirmar criterios de inclusion y
luego fueron evaluados por un neuropsicologo especializado
con la version en espanol del ACE-u. El andlisis estadistico
se llevo a cabo a través del paquete estadistico SPSS 22.
Se calculo la varianza (ANOVA) de un factor y las compara-
ciones multiples posteriores (Tukey) para las comparaciones
medias de las variables demograficas de los distintos gru-
pos. La validez interna fue determinada con el coeficiente
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Tabla 1 Edad, anos de educacion formal, ACE-m puntaje total y subescalas para los grupos de CTR, DTA y DFT-vc
CTR [DS1] (N=139)  DTA (N=70) DFT-vc (N=31) Control vs. Control vs. DTA vs.
Media (desvio) Media (desvio) Media (desvio) DTA DFT-vc DFT-vc
p[DS2] p P
Edad 68,03 (10,42) 76,79 (7,69) 68,06 (7,90) 0,00 1,00 0,00
Afos de educacion 14,43 (3,79) 13,17 (3,75) 13,9 (4,6) 0,07 0,77 0,66
formal
ACE-i total 90,89 (6,52) 61,34 (15,34) 74,13 (13,78) 0,00 0,00 0,00
Atencion 17,06 (1,30) 12,11 (3,81) 14,87 (2,87) 0,00 0,00 0,00
Memoria 22,18 (3,65) 10,69 (4,57) 15,87 (5,21) 0,00 0,00 0,00
Fluencia verbal 11,65 (1,80) 6,5 (2,91) 7,94 (3,07) 0,00 0,00 0,01
Lenguaje 24,99 (1,46) 20,26 (4,63) 21,45 (4,28) 0,00 0,00 0,18
H. visuoespaciales 14,96 (1,18) 11,79 (3,48) 14 (1,84) 0,00 0,07 0,00
Negrita: Nivel de significacion menor a 0.01 (p<0.01)
alfa de Cronba;h. Los valores de sen51b1lldad'y'espeCIﬁCIdad e A BRI per s e s s S B
fueron determinados mediante la curva analitica de ROC. DFT-ve
Sexo CTR(N=139) DTA (N=70) DFT-vc (N=31)
Resultados Femenino 80 (57,55%) 41 (58,57%) 12 (38,70%)
Masculino 59 (42,44%) 29 (41,42%) 19 (61,29%)

Variables demograficas

No se encontraron diferencias significativas respecto a la
edad cuando se compararon los grupos control y el de
pacientes con DFT-vc, aunque si se hallaron diferencias sig-
nificativas al comparar el grupo de pacientes con DTA con el
grupo de controles y el grupo de pacientes con DFT-vc. Esto
se debe a variables clinicas asociadas a la edad de inicio de
las manifestaciones clinicas de ambas patologias, siendo en
la DTA la edad de inicio mas tardia que en los pacientes con
DFT-vc. Con respecto a los anos de escolaridad no se encon-
traron diferencias significativas entre los grupos de estudio
(tabla 1).

La distribucién por sexo fue equitativa entre los grupos
de estudio, excepto en el grupo de pacientes con DFT-vc
que esta asociado a variables epidemiologicas y clinicas
(tabla 2).

ACE-IlI 30-]
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Desempeiio en ACE-Ill: puntaje total y subpruebas

Se hallaron diferencias significativas en los valores totales
del ACE-mi entre el grupo control y el grupo de demen-
cias (p< 0,05) y entre los grupos de demencias entre si (p<
0,05). Asimismo, el grupo de pacientes con DTA obtuvo pun-
tajes significativamente mas bajos con respecto a los otros
grupos de estudio. Con respecto a los puntajes obtenidos
en las subpruebas que componen al ACE-ii, nuevamente se
encontraron diferencias significativas entre los tres grupos
de estudio en los dominios de atencion, memoria y fluencia
verbal (p< 0,05). Sin embargo, en la subprueba de lenguaje,
si bien se hallaron diferencias significativas entre el grupo
control y el grupo de pacientes con DTA (p< 0,05) y el
grupo de pacientes con DFT-vc (p< 0,05), no se encontraron

Grupo_Enfermedad|

BAIz
OControle:

0-
ATENCION MEMORIA FLUENCIAV . LENGUAJE H.VISUOESP .

Figura 1

Barras de error: +/- SD

A) Rendimiento de puntuacion total ACE-m en el grupo de pacientes con DTA, pacientes con DFT-vc y controles. B)

Rendimiento en subpruebas del ACE-mi en el grupo de pacientes con DTA, pacientes con DFT-vc y controles.
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Figura 2 El analisis de curva ROC sobre el total del ACE-m
comparando el grupo control con el grupo de pacientes con DTA.

diferencias significativas cuando se compararon los dos
grupos de demencias entre si (p= 0,18). Con respecto a
la subprueba de habilidades visuoespaciales el grupo de
pacientes con DFT-vc obtuvo valores similares al grupo con-
trol, sin evidenciar diferencias significativas (p= 0,07). Sin
embargo, el grupo de pacientes con DTA evidencio6 valores
significativamente mas bajos que los pacientes con DFT-vc y
los controles (p< 0,05) (tabla 1y fig. 1).

Propiedades psicométricas

La validez interna de la version en espaiiol del ACE-m fue
muy buena (alfa de Cronbach =0,87).

Sensibilidad y especificidad del ACE-lll en la
deteccion de deterioro cognitivo en DTA y DFT-vc

El analisis de curva ROC sobre el total del ACE-i comparando
el grupo control con el grupo de pacientes con DTA indica

ROC curve DFT vs Controles
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Figura 3  El analisis de curva ROC sobre el total del ACE-

comparando el grupo control con el grupo de pacientes con
DFT-vc.

que para un punto de corte de 86 el instrumento tiene una
sensibilidad de 98,5% y una especificidad de 82,01%. El area
bajo lo curva fue de 0,98 (Cl: 0,96-0,99 <0,01) (fig. 2). El
analisis de curva ROC sobre el total del ACE-i1 comparando
el grupo control con el grupo de pacientes con DFT-vc indica
que para un punto de corte de 87 el instrumento tiene una
sensibilidad de 93,55% y una especificidad de 77,7%. El area
bajo la curva fue de 0,90 (CI: 0,85-0,96; p <0,01) (fig. 3).

Con un punto de corte de 86, el 98,6% de los pacientes
con DTA, el 83,9% de los pacientes con DFT-vc y el 84,2% de
los controles fue correctamente clasificado.

Discusion

El presente estudio ha demostrado que la reciente version en
espanol del ACE-mi es una herramienta util para la deteccion
de la disfuncion cognitiva en dos de los trastornos demen-
ciantes de mayor prevalencia, la EA y la DFT-vc. Asi, con un
punto de corte de 86 el ACE-m muestra una sensibilidad de
98% y una especificidad de 82%.

Al comparar los resultados obtenidos por cada grupo de
estudio en las subpruebas del instrumento, el grupo de
pacientes con DTA obtuvo valores significativamente mas
bajos en las subescalas de atencion, memoria, fluencia ver-
bal y habilidades visuoespaciales. En el Unico dominio en
el cual no se encontraron diferencias significativas entre el
grupo de pacientes con DTA y grupo de pacientes con DFTvc
fue en el de lenguaje.

En la mayoria de las subescalas (atencion, memoria,
fluencia verbal y habilidades visuoespaciales) los pacien-
tes con DTA puntuaron significativamente mas bajo que los
pacientes con DFT-vc. Dicha discrepancia, se deberia a que
la DFT-vc iniciaria con cambios conductuales y la disfuncion
cognitiva se centraria predominantemente en una altera-
cion de las funciones ejecutivas, dominio no explorado en
profundidad por el ACE-1lI*.

Al comparar los resultados de las subpruebas del ACE-
m con la version anterior, se hallaron dos diferencias a
destacar. Los estudios previos describieron una diferencia
significativa en la subescala de lenguaje entre los pacientes
con DTA y los pacientes con DFT-vc®?¢, Sin embargo, esta
diferencia desaparece en el presente estudio. Si bien los
valores obtenidos por el grupo de demencias son significa-
tivamente mas bajos que el grupo control, los resultados
obtenidos por ambos grupos de pacientes no difieren signifi-
cativamente entre si. Esta ausencia de diferencia, podria
explicarse debido a que tanto fluencia verbal semantica
como fonologica se puntlan juntas. En esta linea las investi-
gaciones han reportado que los pacientes con DTA tienen un
mayor compromiso en el almacén semantico, reflejando un
déficit en tareas de fluencia verbal semantica y los pacien-
tes con DFT-vc presentan fallas en la busqueda de estrategias
eficaces para la produccion de palabras que correspondan a
una determinada condicion, lo que se refleja en la tarea de
fluencia verbal fonoldgica?”?8.

Por otro lado, en cuanto a la subescala de habilidades
visuoespaciales también se hallaron diferencias con res-
pecto a los estudios previos. Asi, si bien en la version del
ACE-R no se reportaron diferencias significativas entre los
grupos de demencias’, en el presente estudio se observaron

Como citar este articulo: Bruno D, et al. Validacion argentino-chilena de la version en espanol del test Addenbrooke’s Cog-
nitive Examination i para el diagnostico de demencia. Neurologia. 2017. http://dx.doi.org/10.1016/j.nrl.2017.06.004
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diferencias significativas entre los DTA versus los DFT-vc y
los controles. Nuestros resultados demuestran que el grupo
de pacientes con DFT-vc no se diferencié del grupo control
en la subescala de habilidades visuoespaciales en contrapo-
sicion con el grupo de pacientes con DTA quien se diferencio
de los controles y de los pacientes con DFT-vc en la misma
subescala. Estos resultados, brindan mayor fortaleza en
la capacidad de la presente herramienta para diferenciar
ambos grupos de pacientes, considerando que los pacien-
tes con DTA presentan generalmente, y ademas de la clasica
alteracion en la memoria anterdgrada, fallas en las habilida-
des visuoespaciales?® que no son habituales en los pacientes
con DFT-vc.

La principal limitante de este estudio es una reparticion
no homogénea de sujetos de ambos paises en cada grupo
diagndstico, por lo que no se pudo realizar una comparacion
entre sujetos chilenos y argentinos. En futuros estudios se
deberia evaluar si existe un factor interpais. Sin embargo,
datos normativos recientes para diez pruebas neuropsicolo-
gicas en espaiol en once paises latinoamericanos sugieren
que la mayoria de las diferencias en el desempefio de las
pruebas se explican por la edad y los factores educativos.
Los factores entre paises solo representan una pequeia pro-
porcidn de la varianza®. Por otra parte, los participantes de
este estudio fueron reclutados en centros especializados en
la atencion de demencia, futuros estudios deberian explorar
la utilidad del ACE-ii en otros contextos clinicos, como los
servicios de atencion primaria de salud.

En conclusion, este estudio muestra que el ACE-m puede
ser considerado una herramienta Gtil para detectar el dete-
rioro cognitivo en DTA y DFT-vc. Asi, la utilizacion de este
test breve, y a la vez sensible, puede ser de gran ayuda en la
practica clinica, para la evaluacion inicial de pacientes con
sospecha de demencia y la determinacion de la necesidad
de exploraciones adicionales.
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