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Resumen

Antecedentes: La afasia progresiva primaria (APP) es un sindrome caracterizado por el declive progresivo en la funcion del
lenguaje. Hay tres sindromes principales de APR, cada uno con perfiles lingtisticos y sustratos neuropatoldgicos diferentes.
Aunque existen criterios diagndsticos clinicos actuales para la categorizacion de la APPR, su utilidad requiere evaluaciones por
personal especializado y la administracion de extensas baterias cognitivas. En la actualidad no existe una herramienta diag-
ndstica estandarizada para la APF, aunque se han desarrollado y validado algunas baterias exclusivamente para su catego-
rizacién. Objetivo: Averiguar qué herramienta diagndstica cognitiva/afdsica tiene la mejor precision para el diagndstico y la
categorizacion de la APP. Método: Se realizara una busqueda en las bases de datos MEDLINE (PubMed), EMBASE y Web
of Science utilizando estrategias de busqueda adecuadas. Se incluirdn estudios que contengan datos originales de casos
de APP posibles, probables y definitivos segun los criterios diagndsticos clinicos actuales para la APP. La evaluacion de la
calidad se realizaré de acuerdo con las directrices de Estudios de Precision Diagndstica-2 (QUADAS-2). Este protocolo de
revision sistematica se reporta segun lo establecido en la declaracion Protocolo de los Articulos de Informes Preferidos para
Revisiones Sistematicas y Meta-Andlisis (PRISMA-P) de 2015. Resultados: Los hallazgos de este protocolo serdn publicados
en una revista de revision por pares. Conclusiones: Las baterias clinicas pueden ayudar a facilitar el diagndstico de APP.

Palabras clave: Afasia progresiva primaria. Prueba diagndstica. Bateria diagndstica.

Abstract

Background: Primary progressive aphasia (PPA) is a syndrome characterized by progressive decline in language function.
There are three main PPA syndromes, each one features different language profiles and neuropathologic substrates. Although
there are current clinical diagnostic criteria for PPA categorization, the utility of these requires evaluation(s) by specialized
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staff and the administration of extensive cognitive batteries. A diagnostic tool for PPA is not currently standardized, though
some batteries have been developed and/or validated exclusively for PPA categorization. Objective: To describe which
cognitive/aphasia diagnostic tool has the best accuracy for PPA diagnosis and categorization. Methods: MEDLINE (PubMed),
EMBASE, and Web of Science databases will be searched using adequate search strategies. Studies including original data
of possible, probable, and definite PPA cases according to current clinical diagnostic criteria for PPA will be included. Qua-
lity assessment will be performed according to the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies-2 guidelines. This
systematic review protocol is reported as stated by the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Protocol 2015 statement. Results: Findings of this protocol will be published in a peer-review journal. Conclusions: Clinical

diagnostic tools may facilitate the diagnosis of PPA.

Keywords: Primary progressive aphasia. Diagnostic test. Diagnostic battery.

Introduccion

La afasia progresiva primaria (APP) es un sindrome
de naturaleza neurodegenerativa caracterizado por un
deterioro progresivo de la funcién del lenguaje. Existen
tres principales sindromes de la APP: (1) Variante
semantica de la APP (APPvs), variante no fluente de
la APP (APPvnf) y variante logopénica de la APP
(APPvI)'. Cada una se ve afectada por diferentes per-
files linguisticos, patrones de pérdida de volumen cere-
bral y neuropatologia. La identificacion y clasificacion
de la APP en entornos clinicos siguen siendo todo un
reto. Ademas, en torno al 30-40% de los sindromes de
la APP no son clasificables en ninguno de los 3 feno-
tipos principales, que se conocen como sindromes de
la APP mixta2. La clasificacion precisa de estas varian-
tes es importante a efectos prondsticos, la mejora de
la atencion clinica, la investigacion clinica y la partici-
pacién en ensayos clinicos.

El diagndstico y la clasificacion clinica de la APP se
suelen implementar través de la incorporacion de
caracteristicas de la historia clinica, caracteristicas de
los déficits linguisticos (por ejemplo, anomia, agrama-
tismo, apraxia del habla, etc.), examen neuroldgico y
cognitivo, y neuroimagen estructural y funcional u otros
biomarcadores*®. Aunque este abordaje es ideal, lleva
mucho tiempo y requiere un método multidisciplinario.
Algunas baterias de afasia tales como el Examen de
Afasia de Boston® y la bateria de Afasia de Western’
se han aplicado para la clasificacién/diagnéstico de la
APP. No obstante, estos instrumentos no fueron desa-
rrollados originalmente para la APP, requieren capaci-
tacion especial y mucho tiempo de aplicacion. En la
busqueda de una herramienta de evaluacién estanda-
rizada y breve para la identificacion y clasificacion de
la APP, se han desarrollado y/o validado algunas bate-
rias clinicas durante los Ultimos afios®. Algunos ejem-
plos incluyen una calculadora automatica creada

utilizando el andlisis de items individuales del Examen
Cognitivo de Addenbrooke Ill, demostrando buena sen-
sibilidad para la clasificacion de sindromes de la APP®.
Una nueva bateria linguistica breve desarrollada para
la clasificacion de la APP llamada “Mini Examen del
Estado Linguistico”® demostré excelente precision
para la clasificacion de cada una de las tres variantes
principales de la APP. Otra herramienta de evaluacion
breve creada recientemente llamada Escala de
Calificacion de Afasia Progresiva “PARIS” resulta util
para distinguir entre la enfermedad de Alzheimer y la
APP e incluso entre la APPvl y la APPvs''. Ademas, la
efectividad de la clasificacién de la APP ha quedado
demostrada a través de la validacion de la bateria lin-
guiistica de Sidney “SYDBAT”'2,

Justificacion

La clasificacién actual de los pacientes con APP en
un escenario clinico requiere la evaluacion por profe-
sionales con diversos tipos de formacién (por ejemplo,
neurologia cognitiva, neuropsiquiatria, neuropsicolo-
gia, etc.). Aunque un abordaje multidisciplinario parece
lo ideal, es costoso, lleva tiempo y no esta disponible
en la mayoria de centros de salud a nivel mundial. Se
necesita una bateria clinica para una clasificacién pre-
cisa de las variantes de la APP para una mejor clasi-
ficacion, incluso en lugares con médicos capacitados
donde no hay suficiente tiempo para realizar una eva-
luacién exhaustiva o en sitios sin personal capacitado
para una buena evaluacién. A pesar de que varias
baterias han demostrado su efectividad en la identifi-
cacion de variantes de APP, hasta la fecha, no hay
informes de sintesis de evidencia que comparen la
precision de clasificacion/diagndstica entre estas bate-
rias. Realizamos una busqueda en el registro interna-
cional prospectivo de revisiones sistematicas
(PROSPERO) en un marco de ciencia abierta el 28 de
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junio de 2023. Hallamos un protocolo de revisiéon de
alcance similar a nuestra propuesta (https:/osf.io/
hw82g). No obstante, el presente protocolo se enfocara
exclusivamente en la comparativa de la precision de
las herramientas diagndsticas con una metodologia de
revision sistematica/metanalisis.

Pregunta de investigacion

La pregunta principal de la investigacion es: jcual es
la precision de las baterias cognitivas para identificar
y clasificar correctamente a los pacientes con sindro-
mes de APP? La poblacion diana son pacientes con el
diagndstico de cualquiera de las tres variantes de APP.
La prueba indice sera cualquier bateria cognitiva o
linguistica que haya demostrado ser util para la clasi-
ficacion/diagndstico de un sindrome de APP conside-
rando los criterios clinicos diagndsticos actuales'. Un
diagnostico de APP segun los criterios clinicos actua-
les, que incluya una bateria de lenguaje, neuroimagen
y seguimiento que establezca el diagndstico, se tomara
como el estandar de referencia (Tabla 1).

Objetivos

OBJETIVO PRINCIPAL

- Comparar la precisién de las baterias cognitivas/
afasicas para el diagnéstico de APP (cualquier va-
riante) atendiendo a los criterios clinicos de diagnés-
tico actuales

— Comparar la precision de las baterias cognitivas/
afasicas para el diagnostico y clasificacion de varian-
tes especificas de APP

— Describir la precision de las baterias cognitivas/afa-
sicas comparando variantes especificas de APP (por
ejemplo, APPvs frente a APPvnf, APPvs frente a
APPvI, etc.)

OBJETIVO SECUNDARIO

Describir el tiempo medio de aplicacién de las dife-
rentes baterias cognitivas/afasicas que son Uutiles para
la clasificacion/diagndstico de APP.

Métodos
Busqueda de literatura

La estrategia de busqueda se realizard incluyendo
MEDLINE (PubMed), EMBASE y Web of Science.
Desarrollamos una estrategia de busqueda utilizando

Tabla 1. Pregunta de investigacion segtn el marco PIRD

PIRD  En pacientes con APP, jcuél es la bateria clinica/
cognitiva/afasica mas precisa a efectos de
clasificacion considerando los criterios clinicos
diagnosticos actuales como referencia para el
diagnostico de APP?

PIRD: poblacién, prueba indice, prueba de referencia, diagnéstico de interés;
APP: afasia progresiva primaria.

2dsearch. El algoritmo de busqueda esta disponible publi-
camente en https:/app.2dsearch.com/query/649b3268c-
26f12b434eb0aac. Ademas, realizaremos una busqueda
en Google Scholar incluyendo los primeros 100 resultados
utilizando el software Publish or Perish. Los titulos y resu-
menes seran evaluados para determinar su elegibilidad
por dos revisores independientes, se eliminaran los dupli-
cados utilizando Covidence, y las discrepancias se resol-
veran por discusion. Este protocolo se documenta de
acuerdo con la declaracion de 2020 de los elementos de
informe preferidos para revisiones sistematicas y metana-
lisis (PRISMA)* y se complementa con la declaracion de
protocolos PRISMA (PRISMA-P). Los resultados se exhi-
biran en un diagrama de flujo PRISMA.

Criterios de inclusion

Textos completos de cualquier tipo de estudio de
precision de prueba, incluida la literatura gris publicada
desde 2011 (ya que los criterios diagndsticos especifi-
cos de la APP se publicaron ese afo) en inglés o
espafol. Los articulos escritos en otros idiomas se
incluiran solo si se dispone de una traduccién ade-
cuada utilizando DeepL o Google translate.

Se aplicaran los siguientes criterios de inclusion:
estudios con datos originales (por ejemplo, estudios de
casos y controles, estudios transversales, estudios de
cohortes, etc.). (1) Describiendo pacientes con un diag-
nostico de APP establecido con los criterios clinicos de
diagndstico actuales, incluidos casos posibles, proba-
bles o concluyentes'. (2) Detalles de baterias cognitivas
que describen medidas para la clasificacion/diagnés-
tico de variantes de APP (por ejemplo, sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos, curvas
ROC, etc.). (3) Datos de neuroimagen, examen neurop-
sicoldgico, pruebas genéticas y otros tipos de eviden-
cia que avalen el diagndstico de APP segun los criterios
clinicos diagnésticos actuales.

La etapa inicial incluirda una valoracion de titulos y
resimenes para la posible elegibilidad. Posteriormente,
se evaluaran los articulos en texto completo para
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determinar los criterios de inclusién y exclusion. La
obtencion de informacion se realizara utilizando formu-
larios de recopilacion de datos por 2 revisores inde-
pendientes. Este formulario se probard en un piloto
utilizando las primeras 25 muestras. La evaluacion y la
obtencion de datos se realizaran utilizando Covidence.

Criterios de exclusion

- Estudios que describen casos de APP en etapas
avanzadas de la enfermedad (demencia grave) se-
gun una bateria cognitiva estandarizada como la Es-
cala de Clasificacion de Demencia', la Clasificacion
Clinica de Demencia'®, el Mini Examen del Estado
Mental'® u otros.

- Casos de APP con fenotipos mixtos dificiles de cla-
sificar en 1 de las 3 variantes principales de APP
segun los criterios clinicos diagndsticos actuales'.

- Estudios en idiomas distintos del inglés o el espafiol
que no pudieron ser traducidos adecuadamente.

Obtencion de datos

Los datos obtenidos incluiran lo siguiente:

- Detalles del estudio: titulo, afio de publicacidn, pais
de origen, nombre del primer autor, punto de corte
diagndstico de cada herramienta, y fuente(s) de
financiamiento.

- Datos demograficos de los participantes.

- Tiempo medio de administracién de la bateria.

- Detalles de la metodologia del estudio, registrando
procedimientos, materiales, procedimientos éticos.
— Numero de participantes y detalles de como se rea-
liz el diagndstico de APP, incluidos biomarcadores

si estan disponibles para cada estudio incluido.

- Tipo de prueba/bateria aplicada para diagnosticar y
clasificar sindromes de APP.

- Datos de los evaluadores (por ejemplo, si estaban
completamente capacitados para realizar una bateria
especifica).

- Caracteristicas de precision de la prueba para clasi-
ficar o diagnosticar un sindrome de APP (por ejemplo,
especificidad, sensibilidad, valores predictivos positi-
vos, valores predictivos negativos, curvas ROC, etc.).

Evaluacion de la calidad

El disefio y los métodos de los estudios selecciona-
dos seran evaluados segun las pautas de evaluacion
de la calidad de estudios de precision diagndstica-2
(QUADAS-2)"". La evaluacion de la calidad de la

evidencia en las pautas QUADAS-2 incluye 4 dominios.
(1) Seleccion de los participantes: consideraremos
estudios que evaluan pacientes con APP con una bate-
ria estandarizada y criterios clinicos diagnosticos
actuales. (2) La prueba indice sera cualquier bateria
cognitiva o de lenguaje estandarizada probada para
clasificar la APP. (3) El estandar de referencia seran
los criterios clinicos diagnosticos actuales de APP. (4)
Para el flujo y el tiempo de las evaluaciones, conside-
raremos 90 minutos como un tiempo medio aproxi-
mado para la aplicacion de baterias de afasia
estandarizadas. Dos revisores evaluaran la calidad de
manera independiente y las discrepancias se resolve-
ran por discusion. Se consultard a un tercer revisor si
persisten las discrepancias.

Analisis de datos

La precision de informacién de cada prueba indice
se mostrara en graficos de bosque ‘emparejados’ y
curvas resumen de caracteristicas operativas del
receptor (SROC) de sensibilidad y especificidad, inclui-
dos intervalos de confianza y medias para cada estudio
primario seleccionado. Calcularemos graficos de bos-
que y SROC utilizando el software RevMan
(Colaboracién Cochrane 2020). La heterogeneidad se
estimara mediante inspeccidn visual de la curva SROC
y objetivamente con la prueba exacta de Fisher.

Cuando las caracteristicas clinicas y metodoldgicas
de los estudios incluidos sean homogéneas, se reali-
zara un modelo bivariado de efectos aleatorios para
sensibilidad y especificidad utilizando SPSS V.27.0. Se
considerard un resumen narrativo si un metaanalisis
no es adecuado.

Etica y difusion

Esta revision sistematica utilizara datos publica-
mente disponibles de estudios que obtuvieron aproba-
cion ética sin comprometer directamente a los
participantes humanos. Por lo tanto, no se requiere
aprobacion ética. Este protocolo esta registrado y dis-
ponible publicamente en el Registro Internacional
Prospectivo de Revisiones Sistematicas (PROSPERO),
con numero CRD42023440682. Los hallazgos de este
protocolo de revision sistematica se difundiran a través
de una publicacion revisada por pares. Los resultados
seran utiles en términos de diagndstico y clasificacion
de sindromes de APP.
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