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Presentación: 

Estimado lector, en esta oportunidad, el Centro de Epilepsia y Neurocirugía Funcional, “HUMANA”, se 
ha propuesto llevar a sus manos una obra centrada en un tema de mucha actualidad sobre el cual recién 

se ha comenzado a dar la importancia que merece y aún falta mucho por escribir, la “neurocognición” 
y el impacto de amplia variedad de patologías psiquiátricas y neuropsiquiátricas e intervenciones far-
macológicas tienen sobre la misma, un tópico que cada día despierta mayor interés en todos los ámbitos 

científicos. 

Con ese propósito nos pusimos como meta reunir un grupo de los científicos mas destacados tanto en 

el ámbito nacional como allende nuestras fronteras, y que de una u otra forma han estado involucrados 
en el estudio de las funciones neuro-cognitivas y su relación con las diferentes disciplinas científicas. 

La función neuro-cognitiva constituye una parte medular de la vida funcional de las personas y es ade-
más, uno de los factores más determinantes de la calidad de vida del individuo. Esta función puede verse 
entorpecida por el declinamiento normal que se presenta como parte del proceso de senescencia, asi 

como por otros factores, algunos fisiológicos como la calidad de sueño, la dieta y el estrés oxidativo, y 
otros más que trascienden la fisiología, tales como las patologías neuropsiquiátricas y el uso de medi-
camentos. 

Afortunadamente, el cerebro es un órgano poseedor de enorme capacidad regenerativa, cuya plastici-
dad puede llevar a la persona afectada por algún insulto al mismo, a recuperar diversos grados de la 
funcionalidad comprometida. Esta recuperación funcional puede resultar favorecida o no con nuesras 

intervenciones. 

A lo largo de esta obra un grupo de neurocientíficos irán develando los secretos de esta interacción 
entre la cognición y los diversos aspectos de la vida cotidiana, la neuro-fisiología, la neuro-psicopato-
logía, la neuro-psicofarmacología y la neuro-rehabilitación, para que el lector no familiarizado con estos 

temas pueda ir entrando en contacto con este apasionante campo de las neurociencias; y para que el 
lector familiarizado con esta pueda poner al día sus conocimientos. 

El propósito que nos anima es sentar las bases teóricas para posteriormente ir disecando en detalle 

cada una de estas funciones, a fin de lograr la iluminación en toda la magnitud y poder plasmar en 
reportes sucesivo los complementos que por razones de espacio no pudieron ser profundizados en este  
material. 

Los editores responsables de la presente obra queremos dejar expresado nuestro más profundo agra-
decimiento a ese grupo de científicos sin cuyo aporte desinteresado este trabajo no hubiese sido posible. 
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Ya en la antigüedad, tanto Hipócrates (460-377 AC) como posteriormente, 

Galeno (129-216 DC) especularon que las actividades mentales estaban loca-

lizadas en el cerebro, pero no fue hasta que Thomas Willis, en el siglo XVII, 

que alguien le atribuyo a la corteza cerebral las funciones mentales superiores. 

Posteriormente, en el siglo XIX, en 1807, el anatomista francés, Francois 

Chaussier (1746-1828) fue el primero en hacer una adecuada descripción de 

los lóbulos frontales y creo la división del cerebro en los diferentes lóbulos (1). 

Años más tarde, en 1865, Paul Broca 

(1824-1880) describió varios casos 

de afemia* en pacientes con lesión en 

el giro frontal inferior del hemisferio 

izquierdo y en 1968 el Dr. John Har-

low describe el famoso y amplia-

mente conocido caso de Phineas Ga-

ge (ver figura 1), quien luego de su-

frir una lesión frontal, presento seve-

ras alteraciones conductuales, ambas 

descripciones clarificaron un poco 

más las dimensiones tanto comporta-

mentales como lingüistas de los lóbu-

los frontales (2). 

                                                      
*  Pérdida de la capacidad de hablar, esta puede ser causada tanto por trastornos neurológicos 

como por problemas emocionales (Nota de los editores). 

Abreviaturas: 

 

AMS: Área motora suplementaria. 

TDAH: Trastorno por déficit de atención e 

hiperactividad. 

 

 

 
 

Capítulo 1 

Figura 1. Representación de la lesión  de 

Phineas Gage. Reproducida de  

www.slate.com/content/dam/slate/articles

/health_and_science/science/2014/05/phi

neas_gage/140505_SCI_PhineasGage_S

imulated.jpg.CROP.original-original.jpg 
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En el siglo XX, hubo muchos más 

progresos gracias a los múltiples es-

tudios de grandes investigadores co-

mo Alexander Luria (1902-1977) (3), 

quien describió las secuelas neuroló-

gicas de los daños del lóbulo frontal 

en soldados (ver figura 2), así mismo 

su discípulo Elkonon Golberg, cuyo 

aporte principal quizá haya sido es-

cribir su libro, “El lóbulo frontal, las 

funciones ejecutivas y la mente civi-

lizada” (4), otras contribuciones im-

portantes fueron dadas con el apare-

cimiento tanto de la era de la psico-

cirugía, como la neurología del com-

portamiento, de igual manera, otros 

avances se lograron con en el desa-

rrollo de los estudios de neuroimáge-

nes y estudios cerebrales de neuro-

imágenes funcionales, todos estos 

aportes ayudaron a delinear con más 

precisión las regiones frontales, sus 

diferentes circuitos y redes, relacio-

nadas a operaciones especificas cognitivas y emocionales (5). 

Ahora en nuestro siglo XXI, está plenamente establecida la relación directa 

que existe entre los lóbulos frontales, sus diferentes circuitos subcorticales y 

corticales con diferentes y múltiples funciones: la conducta racional, relacio-

nes abstractas, diferentes tipos de pensamiento, la autoconciencia, la autocrí-

tica, el aprendizaje, ser capaces de predecir las consecuencias de nuestros ac-

tos, el razonamiento, la capacidad de generar estrategias para solucionar pro-

blemas, el lenguaje, el control motor, la motivación, la atención, la voluntad, 

la percepción, la afectividad, la personalidad, la memoria de trabajo, elaborar 

proyectos, conductas activas, y autónomas que dependen todas estas, de los 

denominados “procesos cognitivos”, con los que podemos entonces trasfor-

mar nuestros pensamientos en planes, decisiones y acciones que nos permiten 

alcanzar y hacer realidad nuestras metas y objetivos, siendo conocidas estas 

últimas como “funciones ejecutivas” (6), término, atribuido a Muriel Lezak, 

quien lo describió ampliamente en su artículo “ The problem of assessing exe-

cutive functions” (7): las funciones ejecutivas como las capacidades mentales 

Figura 2. Aleksandr Lúriya; imagen de 

dominio público reproducida de: Unk-

nown (picture taken around 1940s) - 

UCSD Luria Homepage, 

commons.wikimedia.org/w/index.php?curi

d=3774005.  
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esenciales para llevar a cabo una conducta eficaz, creativa y aceptada social-

mente y le atribuye cuatro componentes esenciales:  

a) Formulación de metas, que consiste en la capacidad de generar y seleccio-

nar estados deseables en el futuro 

b) Planificación, que incluye la selección de la acciones, elementos y secuen-

cias necesarias para alcanzar los objeticos  

c) Desarrollo, habilidad para iniciar, detener, mantener y cambiar entre las 

acciones previamente planificadas y  

d) Ejecución, capacidad para monitorizar y corregir actividades. 

Funciones cognitivas de la corteza prefrontal. 

Tanto para para Fuster, como para Luria, la principal y también la más general 

función de la corteza prefrontal es la organización temporal de las acciones 

dirigidas hacia metas biológicas o cognitivas, esta es en esencia el rol de la 

corteza prefrontal en la mayoría de roles de la corteza frontal que implica la 

ejecución de todas las formas de acción, movimientos somáticos, movimien-

tos oculares, conducta emocional, función intelectual lenguaje, etc. (3) 

Joaquín Fuster, nacido en Barcelona, España en 1930, quien actualmente es 

Profesor de Psiquiatría y la Ciencia de la Conducta de la Universidad de Ca-

lifornia, además autor de muchos libros y publicaciones sobre los lóbulos fron-

tales, define las funciones neurocognitivas de la corteza prefrontal del adulto 

humano, como la culminación de los procesos biológicos que permiten la más 

elevada expresión de la integración temporal del lenguaje y el rendimiento 

intelectual (8) para Fuster, las funciones cognitivas emergen de la actividad de 

procesamiento de información en redes distribuidas a lo largo de la corteza 

cerebral. Sus conceptos de redes neuronales representan esquemas de acción 

pasados y planificados para el futuro y sugiere que la organización temporal 

afecta los procesos perceptivos, a la acción y a la cognición, dentro de una 

secuencia elaborada para alcanzar una meta o un fin (9). 

En la base de este proceso se encuentran cuatro mecanismos fundamentales:  

1. El control inhibitorio, componente de control y supresión de interferencias 

externas e internas que puedan actuar como distractores, esta función se 

encuentra localizada en la corteza prefrontal orbito medial y sus circuitos 

subcorticales. 

2. La memoria operativa, basada en el modelo de memoria de trabajo de Ba-

ddeley (10) en esta se activan redes neuronales corticales de memoria de 
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largo plazo y reverberación de la actividad entre los componentes cortica-

les prefrontales dorso laterales y corticales posteriores de estas redes. 

3. El set preparatorio, este cumple una función similar a la memoria opera-

tiva, pero de forma prospectiva, preparando el organismo para la acción y 

finalmente. 

4. El mecanismo de supervisión, este es un mecanismo de retroalimentación 

que se basa en que todos los planes de acción, previamente planificados se 

ejecuten en un ciclo de acción-percepción; este proceso contantemente va 

registrando los cambios del entorno e introduciendo modificaciones en los 

planes de acción.  

Actualmente sabemos que la disfunción cognitiva tras lesiones en los lóbulos 

prefrontales es muy variada y estará determinada por la localización, el ta-

maño, el circuito afectado y la lateralidad, es por ello por lo que se hace nece-

sario hacer una breve descripción las divisiones de la neuroanatomía de las 

regiones frontales, así como sus diferentes conexiones y circuitos subcortica-

les. 

División anátomo-funcional de los lóbulos frontales. 

Podemos dividir a los lóbulos frontales, particularmente, las regiones denomi-

nadas prefrontales, en 3 regiones, anatómicas (11): 

1. La región medial, que incluye las 

áreas de Brodman, partes internas de 

las áreas 8, 9, 10, 11, 12, 32 y la 24 

del cíngulo anterior (ver figura 3).  

2. La región orbital, que incluye las 

áreas de Brodman 10, 11, 13 y 47 

(ver figura 3).  

3. La región dorso lateral, que in-

cluye las áreas de Brodman 8, 9, 10, 

11, 44, 45, 46 y 47 (ver figura 3). 

La corteza de los lóbulos frontales 

esta extensamente conectada tanto a 

nivel cortical como subcortical, esto 

es particularmente observado en las 

Figura 3. Áreas de Brodman (Imagen de 

acce-so público reproducida de 

https://www.pinterest.co.uk/pin/34269585

2877612227/?autologin=true). 
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denominadas regiones prefrontales antes mencionadas, en primer lugar pode-

mos mencionar que las tres regiones, dorso lateral, medial y fronto-orbital es-

tán recíprocamente conectadas entre sí, así como con los ganglios basales, ta-

lamo, además las regiones mediales y orbitales están conectadas con el hipo-

tálamo y otras regiones del sistema límbico, algunas de estas, tanto en forma, 

directa como indirecta a través del tálamo. La región dorso lateral por su lado 

está conectada con la corteza de asociación del occipital, temporal y parietal, 

siendo de particular y especial importancia la conexión reciproca con el hipo-

campo por los aspectos cognitivos en todas las formas de conducta. Todas las 

áreas de asociación sensorial de la corteza posterior envían fibras de proyec-

ción a la corteza lateral prefrontal (12). 

En relación a los circuitos fronto subcorticales que median los aspectos cog-

nitivos, motores y emocionales de la conducta humana. Se han identificado 5 

circuitos (15):  

a)  El circuito motor, este se origina en las áreas motora y premotora del córtex 

frontal, incluyendo el AMS, y en el córtex parietal somato sensorial; se 

proyecta hacia el putamen, el pálido dorsolateral y el núcleo ventromedial 

del tálamo, para volver al córtex frontal. 

b) El circuito óculomotor, este tiene su origen en las áreas de control ocular 

en el córtex frontal y se proyecta hacia el cuerpo del núcleo caudado, con-

tinúa a través del pálido dorso medial y de ahí se dirige al área ventral 

anterior del tálamo, para luego volver a su origen. 

c) El circuito prefrontal dorsolateral, se origina en parte de la región dorsola-

teral y se proyecta hacia el núcleo caudado, y de ahí hacia el pálido dor-

solateral y el núcleo dorsomedial y ventral anterior del tálamo, desde donde 

vuelve al córtex dorsolateral. 

d) El circuito órbito frontal se proyecta hacia el núcleo caudado y el pálido 

dorsomedial, de ahí se dirige a los núcleos ventral anterior y medial dorsal 

del tálamo, para volver a su región de origen. 

e) El circuito del cíngulo anterior se proyecta hacia el estriado ventral (lím-

bico), al tubérculo olfatorio y hacia zonas del caudado y putamen ventro-

medial, su retorno se realiza a través del pálido rostrolateral y el núcleo 

dorsomedial del tálamo.  

En conclusión, podemos decir que estos circuitos funcionan en una forma de 

circuito cerrado que se originan como vimos de las diferentes regiones de la 

corteza frontal, transmiten la información a través de los ganglios basales (del 
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estriado al pálido, a través de vías directas facilitadoras o inhibitorias), y vuel-

ven al lugar de su origen. Las alteraciones que se producen tanto en las dife-

rentes regiones prefrontales como en estas vías explican muchos de los tras-

tornos en la conducta, el control de las emociones y la planificación de las 

acciones, que se observan en diversos trastornos, tales como TDAH, autismo, 

depresión, trastorno obsesivo compulsivo y epilepsia entre otros (16). 

Síndromes disfuncionales de las áreas prefrontales. 

Se han descrito tres síndromes asociados a las tres principales áreas prefron-

tales y sus circuitos y redes (15): 

El circuito prefrontal dorso lateral, asociado con: alteraciones en funciones 

cognoscitivas, incapacidad para generar nuevas hipótesis, dificultad para la 

resolución de problemas complejos, pérdida de la flexibilidad cognitiva y 

marcada tendencia a perseverar, disminución de la fluidez verbal, pérdida de 

estrategias para realizar nuevos aprendizajes, deficiencias para iniciar la pro-

gramación motora, deficiencias para ejecutar movimientos alternos motores, 

y alteración del recuerdo temporal de los acontecimientos. 

La corteza órbito frontal se ha asociado con: Trastornos en la autorregulación, 

control de impulsos y desinhibición, trastornos pseudo-psicopáticos, cambios 

de personalidad, desinhibición, irritabilidad, agresividad, ecopraxia*, incapa-

cidad para adaptarse a las normas sociales, conducta emocional inadaptada a 

la situación, euforia e hipomanía. 

El cíngulo anterior/corteza frontal mesial, se ha asociado con: Trastornos en 

la activación y en la conducta espontánea resultando en síndromes de apatía y 

abulia, reducción de la actividad espontánea, apatía y pérdida de iniciativa, 
alexitimia†, hipolalia‡, restricción del lenguaje, laconismo en respuestas ver-

bales, con frecuencia monosilábica y trastornos pseudo-depresivos.  

                                                      
*  Repetición involuntaria o imitación de los movimientos realizados por otra persona (Nota 

de los editores). 
†  Incapacidad para identificar las emociones de uno mismo (Nota de los editores). 
‡  Disminución o empobrecimiento del lenguaje (Nota de los editores). 
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Disfunción cognitiva en la epilepsia.  

Los pacientes con epilepsia tienen mucho mayor riesgo de presentar proble-

mas que afecten a sus funciones cognitivas, y a otros problemas mentales, 

frente a individuos sin problemas neurológicos (15), y ello depende de tres he-

chos principales, cada uno lleno de variables heterogéneas:  

El efecto directo de la propia epilepsia, esto implica principalmente, edad de 

inicio de las crisis, el tipo de epilepsia o síndrome epiléptico, la etiología de 

las crisis, los tipos de crisis, la frecuencia, duración y severidad de cada crisis, 

antecedentes de status epilépticos, y control o no de las crisis.  

Los eventuales déficit neuropsicológicos o neuropsiquiátricos previos asocia-

dos, en este caso es importante señalar, la historia de antecedente de daño neu-

rológico previo asociado. 

El efecto adverso de la medicación antiepiléptica, en este caso es de hacer 

notar que los estudios han demostrado que algunos antiepilépticos tienen mu-

cho más efecto sobre las funciones cognitivas, pero como habría que esperar 

la poli terapia tendrá un efecto mucho más negativo.  

Principales pruebas de evaluación de las funciones cognitivas y eje-

cutivas. 

Se considera a la Dra. Benda Milner (1918) neuropsicóloga de la Universidad 

McGill en Canadá, una de las primeras científicas en usar pruebas estandari-

zadas para evaluar el efecto de las crisis epilépticas sobre las funciones cog-

nitivas, en la actualidad existen una serie de pruebas neuropsicológicas que 

nos permiten la evaluación integral de los diferentes componentes de las fun-

ciones cognitivas y ejecutivas, en el paciente epiléptico resultan de mucha 

ayuda y son esenciales para determinar el estado cognitivo global del paciente, 

trastornos neurológicos, psicopatológicos o neuropsiquiátricos comórbidos, 

ayudan a estudiar la localización y lateralización de focos epileptógenos, eva-

luar efectos cognitivos o conductuales atribuibles a los fármacos antiepilepti-

cos, establecer estados cognitivos pre y post-quirurgicos en caso de practicar 

cirugía de epilepsia (16).  

Los test neuropsicológicos, practicados en los diferentes centros de trata-

miento de la epilepsia pueden variar un poco, pero en términos generales las 

diferentes baterías tratan de cubrir los principales dominios neurocognitivos: 

atención, memoria, lenguaje, habilidades visuo-espaciales, funciones visuo-
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perceptivas, funciones ejecutivas y funcionamiento intelectual global, a con-

tinuación se mencionan algunos de los principales tests utilizados (17):  

Estado cognitivo global 

 Escala de inteligencia para pre-escolares de Wechsler (WPPSI-III) 

 Escala de inteligencia para niños de Wechsler (WISC-IV) 

 Escala de inteligencia para adultos de Wechsler (WAIS-IV, 2012)  

Control mental y Procesos atencionales 

 Índice de memoria de trabajo de las escalas de inteligencia y de me-

moria de Wechsler (WISC-IV, WAIS-IV, WMS-III). 

 Trail making test-A y B [TMT-A y B]).  

Lenguaje  

 Test de denominación de Boston (TDB). 

 Subtests de comprensión de instrucciones, velocidad de denomina-

ción, fluencia verbal de la Batería de Evaluación Neuropsicológica 

para Niños (Nepsy-II) 

 Subtests de vocabulario, analogías, comprensión, información de las 

escalas de inteligencia de Wechsler (WPPSI-III, WISC-IV, WAIS-

IV) 

 Token test. 

 Fluencia verbal (COWAT) 

Memoria y aprendizaje 

 Escala de memoria de Wechsler (WMS-III). 

 Test de aprendizaje verbal de California para adultos (CVLT-II). 

 Test de aprendizaje verbal de California para niños (CVLT-C). 

 Evocación de figura compleja de Rey (TRO). 

 Test de reconocimiento de rostros de Warrington. 

 Subtests de caras. 

 Memoria narrativa. 

 Memoria de diseños de Nepsy-II. 

Percepción visuo-espacial y Praxias visuo-constructivas 

 Copia de figura compleja de rey (TRO). 

 Subtests de construcción con cubos. 

 Rompecabezas visuales. 
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 Figuras incompletas de WAIS-IV, WISC-IV y WPPSI-III. 

 Test de organización visuoespacial de Hooper. 

 Batería de Percepción Visual Espacial y de Objetos (VOSP) . 

Funciones Ejecutivas/Memoria de trabajo 

 Test de clasificación de cartas de Wisconsin (WCST). 

 Test de Stroop. 

 Torre de Londres (versiones para niños y adultos) (TOL). 

 Fluencias verbales (COWAT). 

 Subtest de analogías, comprensión, conceptos con dibujos, razona-

miento con matrices de WPPSI-III, WISC-IV, WAIS-IV. 

 Tests de memoria de trabajo verbal y no verbal  

Percepción Social  

 Subtests de comprensión de WISC-IV, WAIS-IV. 

 Subtests de reconocimiento de afectos y teoría de la mente de Nepsy-

II. 

 Test de lectura de la mente en los ojos. 

Cuestionarios y Escalas 

 Escala de comportamiento de niños (CBCL). 

 Escala de funciones ejecutivas para niños. 

 Escala de depresión de Beck-II (BDI-II). 

 Inventario de depresión de Hamilton. 

 Escala de disfunción Ejecutiva (DEX). 

 Escala de screening depresión mayor en epilepsia (NDDI-E). 

 Cuestionario de calidad de vida para pacientes con epilepsia (Qolie-

31, Qolie-48). 

 Inventario adaptativo de Vineland. 

 Test de Rorschach. 

 Dibujos proyectivos  

Referencias bibliográfícas. 

1. Krudop W, Pijnenburg Y. Historical evolu-
tion of the frontal lobe syndrome. Psychopa-

tology. 2015; 48(4):222-9. PMID: 

25997476. 
2. Damasio H, Grabowski T, Frank R, Gala-

burda AM, Damasio AR. The return of Phi-

neas Gage: clues about the brain from the 

skull of a famous patient. Science. 1994; 
264(5162):1102-5. PMID: 8178168. 

3. Luria A. Higher Cortical functions in man. 

Basic Book Inc., Publishers Consultants Bu-
reau New York, 1966. 

4. Golberg E. The executive brain, frontal lobe 

and the civilized mind. New York: Oxford 



Ramírez M, C 

 

 

10 

University Press. 2001. 
5. Filley CM. Chapter 35: the frontal lobes. 

Handb Clin Neurol. 2010; 95:557-70. 

PMID: 19892138. 
6. Estévez-Gonzáles A, García-Sánchez C, Ba-

rraquier-Bordas L. Los lóbulos frontales: el 

cerebro ejecutivo. Rev Neurol. 2000; 
31(6):566-77. PMID: 11055063. 

7. Lezak MD. The problem of assessing execu-

tive functions.  Int J Psychol. 1982; 17:281-
97. 

8. Fuster JM. Frontal lobe and cognitive devel-

opment. J Neurocytol. 2002; 31:373-85. 
PMID: 12815254. 

9. Fuster JM. The prefrontal cortex. New York: 

Raven Press. 1980 
10. Baddeley A. Working memory. Science. 

1992; 255(5044): 556-9. PMID: 1736359. 

11. Fuster JM. The prefrontal cortex - An up-
date: Time is the essence. Neuron. 2001; 

30(2):319-33. PMID: 11394996. 
12. Fuster JM. The prefrontal cortex. Fourth Ed. 

Elsevier Ltda. 2008. 

13. Campos-Castello J. Neuropsicología y Epi-
lepsia. Rev Neurol. 2004; 39(2):178-82. 

14. Cummings JL. Frontal-Subcortical circuits 

and human behavior. Arch Neurol. 1993; 
50(8):873-80. PMID: 8352676. 

15. Jódar-Vicente M. Funciones cognitivas del 

lóbulo frontal. Rev Neurol. 2004; 29(2):178-
82. PMID: 15264169. 

16. Pérez C, Barr W. Neuropsicología en epilep-

sia. Rev Med Clin Condes. 2013; 24(6):987-
94. 

17. Hoffman M. The human frontal lobes and 

frontal network system: An evolutionary 
clinical and treatment perspective. USRN 

Neurology. 2013

 



 

 

Genética de la Neurocognición.  
 Humberto Nicolini, MD, PhD 
1, 2, 3, 4, 5. 

 

 
 

 

 

 

 
1. Médico Psiquiatra. 

2. Grupo Médico Carracci. 

3. Instituto Nacional de Medicina Genómica 
4. Academia Mexicana de Medicina. 

5. Profesor de Asignatura – Postgrado de 

Ciencias Genómicas, Universidad Autó-
noma de México 

 
nicolini_humberto@yahoo.com 

hnicolini@inmegen.gob.mx 

Introducción 

El poder identificar las variantes genéticas responsables de la herencia de la 

conducta así como parte de la actividad mental, de modo que se puedan pre-

decir las fortalezas y debilidades emocionales de las personas basadas en el 

ADN es una realidad que cada día se acerca más.  

Cada individuo es portador de cerca de 30,000 genes, a partir de los cuales se 

generan diferentes productos proteicos que, a su vez, contribuyen a la forma-

ción de las características tanto biológicas como conductuales de las personas 
(1). Sin embargo, no ha sido fácil entender los mecanismos de la genética de la 

actividad mental.  

Durante los últimos años, muchas de las enfermedades de la conducta (esqui-

zofrenia, trastorno bipolar, epilepsia del lóbulo temporal), y de la cognición 

(déficit de atención, dislexia, Alzheimer) así como variantes conductuales de 

la población general (inteligencia, búsqueda de lo novedoso) se han podido 

asociar a estudios del tamizaje del genoma conocidos por sus siglas en inglés 

de GWAS (Genome Wide Association Studies) (2). 

Abreviaturas: 

ABCG1: ATP Binding Cassette Subfamily G Member 1. 

ADN: Ácido desoxirribonucléico.  

APOE: Apolipoproteína E. 
ARPP21: CAMP Regulated Phosphoprotein 21. 

cAMP: Adenosin monofosfato cíclico. 

CENPO: Centromere Protein O. 

CNV: Copias variables del número. 

DTI: Imágenes de resonancia magnética por tensor de difu-

sión. 

EEG: Electroencefalograma. 

EP: Endofenotipo 

GWAS: Estudios de tamizajes del genoma. 

MEF2C: Myocyte Enhancer Factor 2C. 

pb: pares de bases. 

PET: Tomografía de emisión de positrones.  

PRS: Índice de Riesgo Poligénico. 
RMN: Resonancia magnética nuclear. 

SNP: Polimorfismo de nucleótidos únicos. 

TOMM40: Translocase of Outer Mitchondrial Membrane 40. 

    Capítulo 2 
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En general, la asociación estadística de estas variantes genéticas en cuanto a 

la predicción de estas condiciones es pequeña, pero significativa. Sin embar-

go, las muestras de sujetos y pacientes que se han venido estudiando en estos 

estudios de GWAS, cada vez son más numerosas, pasando de decenas a cen-

tenas y ahora a varios miles de personas, con lo que el poder estadístico de las 

asociaciones, así como el número de genes asociados ha ido creciendo gra-

dualmente (3).  

En este sentido, vale la pena describir más ampliamente algunas definiciones. 

Las características clínicas observables en el contexto del estudio genético, las 

llamamos fenotipo. La base genética que subyace a este fenotipo es el geno-

tipo. El ADN (ácido desoxirribonucleico) es el material fundamental de la he-

rencia y de los genes y está constituido entre otros químicos por una secuencia 

de bases nitrogenadas (adenina, guanina, citosina y timina) que constituyen el 

código genético.  

Las variaciones en la secuencia de estas bases dentro del genoma humano 

contribuyen de manera sustancial a las variaciones físicas e intelectuales o 

cognitivas que se observan entre los individuos. Dos tipos de variaciones son 

las que contribuyen más a esta variabilidad observada: los llamados polimor-

fismos de nucleótidos únicos, que por sus siglas en inglés se conocen univer-

salmente como “SNP”, y el segundo tipo de variante en el genoma, que con-

tribuye a la variabilidad entre los individuos son las llamadas “copias varia-

bles del número”, también muy conocidas, por sus siglas en inglés, como 

CNV. En el primer caso un individuo puede tener en una posición determinada 

un nucleótido A (adenina) y otro individuo una C (citosina) para la misma 

posición en la secuencia de un fragmento determinado de su ácido desoxirri-

bonucleico (ADN), se ha estimado que el total de variaciones entre los huma-

nos es de unos 11 millones de SNP. En el caso de los CNV, son series de 

numerosas bases en el genoma (más de 1000 pares de bases [pb]), donde un 

individuo puede tener duplicada dicha secuencia y otro la puede tener ausente. 

La mayoría de los estudios sobre variación genética han demostrado que entre 

85 y 90% de la variación está presente en todas las poblaciones humanas y 

que sólo 10 a 15% de la variación resulta específica a poblaciones determina-

das (4).  

En Latinoamérica se han estudiado principalmente las poblaciones del Valle 

central de Costa Rica, Maracaibo en Venezuela y la población de Antioquia 

en Colombia. Aunque también se ha hecho investigación a la población Me-

xicana y Guatemalteca (5, 6). 



Nicolini, H 

 

13 

La prevalencia, severidad y resistencia de las enfermedades varía de manera 

significativa entre las poblaciones o grupos étnicos, como consecuencia tanto 

de factores heredados como no heredados; por ejemplo, pobreza, inadecuado 

acceso a la salud, estilos de vida, y prácticas culturales que afectan a la salud 

física y mental (7).  

Por otro lado, el estudio de la cognición, tanto normal como patológica, siem-

pre ha presentado problemas especiales. En términos de genética humana el 

fenotipo conductual y cognitivo es difícil de definir de una manera entera-

mente objetiva. En este sentido, los estudiosos de la conducta humana han 

tenido problemas para llegar a consensos universales en cuanto a las defini-

ciones conductuales, taxonomía y métodos de medición o evaluación. Tam-

bién, surge la problemática de cómo evaluar y qué tanto el ambiente en su 

interacción con los genes (epigenética) está afectando los fenotipos y entonces 

obscurece los efectos directos del genotipo en estudio, si el fenotipo no es 

inmediato a la acción del gen (8). 

Endofenotipos Cognitivos 

A fin de intentar acercarse más al efecto biológico real de los genes surgió un 

concepto muy interesante: el del endofenotipo (EP). Su definición inicial decía 

que este concepto era un fenotipo que tenía que ser visto no por el ojo clínico 

sino al microscopio o por medio de pruebas bioquímicas, ya que es un término 

adaptado de la biología de insectos. Sin embargo, en su aplicación en neuro-

ciencias, con los recursos que cuenta hoy día como la neurofisiología, las imá-

genes cerebrales en todas sus modalidades (RMN, PET, DTI, etc.), las valo-

raciones neurocognitivas, y desde luego las valoraciones neuro-endócrinas, 

neuro-bioquímicas, y todas las herramientas de la clinimetría, hay muchas más 

posibilidades de estudiar este concepto (9).  

En este sentido, la valoración cuantitativa de la neurocognición como un fe-

notipo intermedio o endofenotipo, tiene la ventaja de que se puede realizar 

tanto en los individuos afectados como en los no afectados, lo que genera mu-

cho mayor poder estadístico que realizarlo únicamente en individuos con la 

patología. Sin embargo, el establecer qué medidas cognitivas pueden funcio-

nar como endofenotipo requiere de varias características, por ejemplo que di-

cha característica sea heredable, sensible a modificarse si la persona está afec-

tada por la enfermedad o no, y genéticamente correlacionada con la enferme-

dad. Aunque los endofenotipos cognitivos son adecuados para los estudios de 

enlace génico (linkage) o de asociación alélicas, el diseño metodológico más 

apropiado probablemente sea el de emplear familias extensas, de varias gene-

raciones, con varios individuos afectados, debido a que en estas familias se 
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pueden poner a prueba todos los criterios si la valoración cognitiva cumple 

con las características de endofenotipo como heredabilidad, sensibilidad a la 

enfermedad y correlación genética. En este sentido, el modelo genético que 

mejor explica las variantes cognitivas es el poligénico, que asume que una 

característica es el resultado de la acción conjunta de múltiples genes en dife-

rentes sitios en el genoma (loci), y que en el caso de variables dicotómicas 

(afectado, no afectado), que estos loci contribuyen a la vulnerabilidad de la 

enfermedad, si se alcanza un umbral determinado de carga genética mediante 

el efecto aditivo de los genes (10).  

La heredabilidad (h2) representa la porción de la varianza del fenotipo (p) que 

se puede atribuir al genotipo (g) de manera sumatoria al total de la varianza 

(h2 = g2/p2). Esta varianza genética se puede calcular mediante la proporción 

de genes compartidos, dependiente de las relaciones familiares establecidas 

en el árbol genealógico. De este modo si la variable evaluada es genética, los 

individuos con mayor cercanía por parentesco genético, tendrán una cova-

rianza mayor que dependerá de la heredabilidad (11).  

Un término que se ha usado con mucha frecuencia en este campo es el de 

“marcador biológico” y la diferencia con “endofenotipo” es que el marcador 

biológico no refleja una etiología genética-heredada de la característica estu-

diada. En este sentido, en primer lugar se ha sugerido que un EP tiene que 

ayudar a entender las bases genéticas de una enfermedad del sistema nervioso.  

En forma ideal, el EP tal vez esté demostrando una ruta monogénica, pero 

puede ser también el producto de varios genes, aunque es deseable que sea lo 

más sencillo. De acuerdo con el postulado de que el EP acerca al efecto real 

del gen, tiene que reunir las siguientes características (9, 12):  

1)  El EP tiene que estar asociado a la enfermedad en la población general.  

2)  El EP es heredable.  

3)  El EP es estado independiente de la enfermedad, es decir, se manifiesta 

esté la enfermedad activa o no (por ejemplo, el trastorno bipolar): el EP 

está presente tenga o no un episodio de manía o depresión.  

4)  Dentro de las familias el EP y la enfermedad cosegregan, es decir, se trans-

miten de manera conjunta a través de las generaciones 

5)  El EP que se encuentra en los afectados, también está presente en los fa-

miliares de primer y segundo grado en niveles decrecientes dependiendo 

de la cantidad de genes en común, es decir del coeficiente de heredabilidad.  
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Existen ejemplos exitosos en otras áreas de la medicina que han probado la 

utilidad del concepto del endofenotipo para la localización de genes como la 

prolongación del intervalo Q-T y arritmias ventriculares y muerte súbita; o el 

uso del EEG en la epilepsia mioclónica juvenil, o los niveles de hierro en la 

hemocromatosis idiopática. En el campo de la cognición se describen los EP 

más destacados para las variantes normales en la población, como los asocia-

dos con cada patología (12). También una ventaja potencial de los endofenoti-

pos neurocognitivos es que pueden ser menos complejos que los diagnósticos 

psiquiátricos y neuropsiquiátricos, aunque esta supuesta ventaja tiene que ser 

demostrada todavía.  

Se pueden estudiar múltiples endofenotipos cognitivos de manera simultánea, 

lo que tal vez ayude en una mejor clasificación futura de los trastornos de la 

cognición. El poderse enfocar en él o los mecanismos de los genes involucra-

dos en la cognición, puede ser muy interesante en cuanto al seguimiento de 

las poblaciones vulnerables independientemente de la patología y poder en-

tender la interacción de las múltiples vías de genes entre sí (pleitropía). 

El efecto de la suma de varios polimorfismos (SNP) en los fenotipos de con-

ducta y la cognición es pequeño, sin embargo, al agregar los efectos de miles 

de asociaciones de SNPs categorizadas por el tamaño de su efecto, y de esta 

manera constituir un índice nos puede dar una mejor idea del significado bio-

lógico real de la asociación, a este índice muchas veces se le ha llamado el 

índice de riesgo poligénico (Poligenic risk score - PRS) (13).  

Las funciones cerebrales que subyacen a la cognición van variando de manera 

muy importante a lo largo de la vida de las personas. Algunas características 

particulares como son el manejo del vocabulario, habilidades numéricas, y co-

nocimientos generales se mantienen bien con la edad, y solo decaen a edades 

muy avanzadas o en la presencia de alguna enfermedad. Estas características 

dependen en el acceso a la información almacenada. En contraste, otras habi-

lidades, dependen del procesamiento de la información en el instante que ocu-

rren, y tienen un deterioro más aparente con la edad (14). Dentro de estas habi-

lidades tenemos a la memoria, el poder reconocer lo ya conocido y hacer aso-

ciaciones con lo ya visto, así como el razonamiento, la capacidad de poder 

aplicar ciertas reglas de acuerdo a lo ya ocurrido. También, la velocidad de 

procesamiento, el poder hacer actividades repetitivas correctamente y a una 

alta velocidad, así como el poder localizar y ubicar los objetos en nuestro en-

torno (habilidades espaciales), y el pensamiento organizado o funciones eje-

cutivas. Las habilidades de flujo cognitivo emplean material poco familiar y 
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abstracto, y se basan menos en lo ya almacenado o en la educación. Cada do-

minio cognitivo ha sido motivo de investigación por sí mismo. En general, las 

personas que les va bien en un dominio de habilidades de flujo cognitivo, les 

va bien en otras, hay una correlación positiva interindividual (15). Una correla-

ción importante es que a mayor deterioro de las funciones cognitivas de flujo 

con la edad hay una mayor mortalidad (16, 17).  

Hasta ahora la investigación en la genética de la conducta y la cognición, ha 

empleado los métodos tradicionales de investigación en familias, en sujetos 

dados en adopción y en muestras de gemelos, y se ha podido demostrar que 

en general la habilidad cognitiva tiene una heredabilidad importante a lo largo 

de la vida, desde la infancia, hasta la vejez (4, 12, 15). La heredabilidad en general 

del funcionamiento cognitivo en la vejez disminuye ligeramente en compara-

ción con la población más joven o en la vida adulta. 

Los estudios con genes candidatos han demostrado que las variantes en un 

genotipo particular del APOE es hasta ahora, la única asociación que repeti-

damente se ha encontrado en la vejez en diversas poblaciones, pero que vin-

cula más que todo al cambio de la cognición hacia el deterioro, que una pre-

dicción del nivel cognitivo a cualquier edad (15, 18, 19).  

Hasta ahora el estudio más grande que se ha realizado en cuanto a la genética 

de alguna característica conductual ha sido para la evaluación del efecto de 

los años de educación, o del nivel educativo, lo que nos puede decir un apro-

ximado de la capacidad cognitiva de una persona (20). La información sobre el 

número de años que ha pasado en la escuela una persona es un dato disponible 

en muchos de los estudios genéticos, de modo que se ha podido cruzar con la 

información de los genotipos. Este estudio parte del hecho ya conocido que el 

logro educativo, como fenotipo se correlaciona de manera estrecha con otros 

fenotipos cognitivos y neuropsiquiátricos (21), lo que refleja además una corre-

lación genética. En el 2016 se publicó en un GWAS sobre los años de educa-

ción en una muestra de 329,000 personas, y de acuerdo a estos datos se obtuvo 

un índice de PRS que mostraba que la carga genética contribuía al 3.9% de la 

varianza que predecía el logro educativo, y el 9% de la varianza del logro 

educativo a los 16 años era explicado por los genes.  

De manera adicional, se vio que los genes que predecían los años de educación 

escolar (mediante el PRS) predecían también el éxito educativo, el funciona-

miento cognitivo general así como el nivel socioeconómico de los padres (20).  

Recientemente, también se publica a través de otro gran consorcio internacio-

nal llamado COGENT, un estudio en sujetos (n = 35,298) de varios sitios del 
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mundo (caucásicos) un análisis también tipo GWAS, para conocer los genes 

asociados a la cognición humana (22). Para evaluar dicha cognición humana, se 

llevó a cabo mediante el uso de baterías neuropsicológicas estandarizadas, y 

el fenotipo de la función cognitiva general se le llamó (‘g’). Las evaluaciones 

neuropsicológicas cubrían varios dominios cognitivos, por ejemplo, para me-

moria de trabajo (se usó una tarea de recuerdo de dígitos), para memoria de-

clarativa se usó un ejercicio de memoria lógica; para velocidad de procesa-

miento se usó una tarea de recordar dígitos y claves. En conjunto las evalua-

ciones más empleadas fueron las siguientes: Tareas de claves, de dígitos, me-

moria verbal para palabras, memoria visual, lectura de palabras, fluencia se-

mántica, recordar historias para memoria verbal, pruebas de vocabulario, 

fluencia fonética y la prueba “trial-making test, TMT”. 

Dentro de los resultados, tal vez un tanto esperados, fueron las correlaciones 

encontradas entre la función cognitiva y fenotipos próximos, por ejemplo, a 

mayor función cognitiva más años de educación, a más probabilidad de obte-

ner un grado universitario mejor cognición, y mayor nivel de inteligencia en 

la infancia mejor cognición en general.  

En sentido contrario, también se encontraron resultados interesantes como: 

menor desempeño cognitivo con los diagnósticos de esquizofrenia, trastorno 

de déficit de atención y trastorno de ansiedad. En esta misma dirección aunque 

con una asociación estadística menos importante se encontró un menor desem-

peño cognitivo con autismo. Un hallazgo novedoso fue mayor habilidad cog-

nitiva y el rasgo de personalidad de “apertura”. También se encontró que una 

mayor habilidad cognitiva se asoció a menores tasas de tabaquismo, y mayor 

éxito en poder dejar de fumar.  

De los genes que se encontraron asociados con menor cognición fue la va-

riante intrónica en el gen CENPO, que codifica para un componente del cen-

trómero. Este gen se expresa en ganglios basales y el tálamo y está en el cro-

mosoma 2p23.3 y se ha asociado a la estatura de la persona. Los otros genes 

que alcanzaron significancia estadística fue una región intergénica de un ARN 

no codificante (lincRNA) y que no se sabe mucho de su función biológica, y 

la región 17q21.31 la cual se ha asociado con un incremento en diferentes tau-

patías como demencia frontotemporal, Alzheimer, Parkinson, y parálisis pro-

gresiva supranuclear.  

Otro grupo de genes que se habían reportado anteriormente (14) y que se replicó 

el hallazgo en este estudio fueron los siguientes el gen ARPP21, que codifica 

para una fosfoproteína que regula el cAMP, y que está enriquecido en ganglios 

basales y cerebelo, se asoció a mejor desempeño cognitivo (rs1523041).  
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A pesar de que en este estudio participaron muchos investigadores que pre-

viamente publicaron asociación con otros genes (14), en este trabajo no salen 

genes como TOMM40, APOE, ABCG1 y MEF2C que han sido consistente-

mente asociados con cognición y sobretodo con enfermedad de Alzheimer. Lo 

que han dado como una explicación los autores es que hay un traslape entre la 

contribución genética por parte de los individuos normales y con patología, 

pero que todavía no desarrollan la demencia, y por esto se da la asociación 

significativa en el primer estudio con estos genes en personas ancianas, sin 

embargo en el estudio de COGENT (22) se trató de representar la cognición a 

lo largo de toda la vida, y excluir los efectos de la misma en los adultos ma-

yores. Tal vez los procesos que se dan a nivel molecular en la cognición y que 

hacen el deterioro cognitivo en la etapa tardía de la vida sean vías moleculares 

diferentes, y por eso no se note el riesgo si no se está evaluando este segmento 

particular de la población.  

Sin embargo, y a pesar de estos grandes esfuerzos internacionales, es impor-

tante resaltar que hay una gran cantidad de estudios que han encontrado aso-

ciaciones varias con diferentes capacidades cognitivas en muestras más pe-

queñas y que han generado un importante interés en el tema. Es importante 

resaltar que los efectos genéticos en los individuos jóvenes de genes candida-

tos han sido muy bajos y en ocasiones indetectables en muestras pequeñas, sin 

embargo estos efectos se hacen más grandes conforme las personas envejecen. 

La idea se basa en el supuesto de que los recursos cerebrales relacionados para 

la cognición no son una función linear asociada a la edad. De modo que los 

efectos genéticos se hacen más aparentes cuando se echa mano de estos recur-

sos cognitivos en un mediano a un alto grado, al envejecer. De acuerdo a esto 

los adultos mayores que tienen variantes de beneficio, se verá en mayor grado 

al envejecer que de adultos jóvenes (24). De modo contrario, también la suscep-

tibilidad genética al deterioro cognitivo se hará más presente en los adultos 

mayores.  

En los fenotipos obtenidos a partir de la neuroimagen, sin el correlato conduc-

tual ha habido cierta confusión. En donde se ha argumentado que si bien es 

cierto que la señal obtenida y que está indicando una función neuronal mejor 

o peor, pueden representar una señal más directa del efecto del gen, también 

hay un grado de error si esta señal no va acompañada de la existencia de un 

correlato conductual, o de diferencias de conducta. A continuación relatare-

mos la evidencia con algunos de los genes más estudiados en cognición.  

Ejemplos de Genes Candidatos que Afectan la Cognición 
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ApoE 

Este gen en el cromosoma 19 codifica para una proteína que transporta lípidos 

y tiene tres alelos o variantes principales (ε2, ε3, and ε4). Los portadores de 

cuando menos un alelo ε4 tienen un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad 

de Alzheimer, así como un deterioro en la cognición relacionado a la dosis del 

gen y que aumenta con la edad. El mecanismo mediante el cual esta proteína 

ejerce su efecto, es todavía desconocido y pudiera estar vinculado a funciones 

de mantenimiento y reparación de la membrana celular, así como a su efecto 

en el acúmulo del amiloide β (Aβ), problemas en que se pueda desechar y o 

en la regulación de otra proteína que interviene en la fosforilación tau (18, 23).  

En cuanto a los hallazgos de autopsias y de neuroimagen, se ha reportado un 

mayor depósito de placas de amiloide β en los individuos portadores del alelo 

ε4, aún después de controlar por la severidad de la enfermedad. En estudios 

de neuroimagen se ha reportado una mayor atrofia medial de los lóbulos tem-

porales que involucra el hipocampo en los pacientes con Alzheimer que son 

portadores del alelo ε4 comparados con los no portadores, aunque no ha sido 

un hallazgo universal. Lo mismo se ha reportado en cuanto a mayor atrofia 

cortical, medidas generales de volumen cerebral y mayor atrofia en particular 

en algunas regiones del lóbulo frontal en los portadores del alelo ε4 (19, 24).  

En cuanto a las evaluaciones de neurocognición el hallazgo más frecuente ha 

sido la presencia de mayor deterioro en la recuperación de información retar-

dada en tareas de memoria episódica en portadores del alelo ε4 contra los no 

portadores. Al parecer las funciones no tan afectadas son atención, funciones 

verbales y ejecutivas (19, 25). 

BDNF 

El factor neurotrófico asociado al cerebro que por sus siglas en inglés se co-

noce como (BDNF) es el producto de un gene que promueve la plasticidad 

sináptica y es crítico en los procesos de aprendizaje y de memoria. Se expresa 

en todo el cerebro, pero de manera particular en el hipocampo (26, 27). Un SNP 

ha sido el más estudiado, el llamado Val66Met (rs6265). Dicho polimorfismo 

se ha asociado con diferencias en la secreción de BDNF que es mayor en los 

homozigotos Val/Val que en los portadores del genotipo Met/Met (28). A nivel 

cognitivo, en estudios de metanálisis los portadores del alelo Met funcionan 

peor en memoria episódica y velocidad de procesamiento (29). En general, los 

datos señalan tanto de la literatura de cognición como de asociación con en-

fermedades como el Alzheimer, y que señalan a BDNF como un factor de 

riesgo en los individuos y que la variante Met disminuye la función cognitiva.  
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COMT 

El polimorfismo del gene COMT llamado Val158Met (rs4680) es el polimor-

fismo más estudiado y que se vincula a la acción de las monoaminas cerebra-

les. La COMT es la enzima que participa en la degradación extracelular de la 

dopamina en el espacio sináptico y las concentraciones de dopamina se piensa 

que influyen directamente en el funcionamiento de la corteza pre-frontal y por 

lo tanto en la cognición (30). Los homocigotos Met/Met de la COMT pareciera 

que tienen cierta ventaja cognitiva sobre los homocigotos Val/Val, en particu-

lar en memoria y en funciones ejecutivas, aunque estos resultados son contro-

versiales. Sin embargo, en población de adultos mayores parece que este 

efecto es más consistente (31).  

Conclusiones: 

Los genes involucrados en la cognición humana cada vez se han ido cono-

ciendo mejor, sin embargo el fenotipo de la cognición es muy complejo, por 

lo que el completo entendendimiento de los detalles genéticos en su predispo-

sición es una tarea monumental. Por otro lado, el visualizar de que manera la 

genómica es modificada por el medio ambiente (epigenómica) por otros cam-

bios bioquímicos y celulares (transcriptómica), y finalmente como se mani-

fiestan los productos finales de dichos genes en metabolitos (metabolómica) 

y como se convive con todas las bacterias y bacilos que habitan y regulan 

nuestra digestión y respuesta inmune (microbioma) requiere de un abordaje 

integral en la salud mental (32).  
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Introducción. 

En la medida en que el conocimiento en neurociencia avanza, la ciencia nos 

muestra la profunda interconexión entre los diversos sistemas que rodean a las 

funciones cerebrales. La conexión entre mente y cuerpo, hoy más que nunca 

posee bases biológicas que sustentan dicha relación. El cerebro no es más un 

órgano que lucía aislado. Si bien es cierto posee mecanismos que le permiten 

protegerse de insultos externos y mantener la homeostasis necesaria, sus co-

nexiones con el exterior le permiten no solo ser el ente rector de la actividad 

del ser humano, si no mantener una constante relación basada en complejos 

mecanismos de retroalimentación. Los estímulos ambientales no solo son el 

objetivo de sus órganos de percepción, sino también elementos que modifican 

todo el tiempo, desde su maquinaria básica, hasta la expresión genética que 

dicta cómo y cuándo el organismo habrá de operar.  

La importancia del correcto funcionamiento del cerebro con respecto al am-

biente es retratada, en los mecanismos relacionados con el estrés oxidativo. 

Este no solo constituye las bases de muchas de las reacciones químicas que 

operan en dicho órgano y en el resto del organismo, sino también la plataforma 

funcional a través de la cual la química cerebral se alimenta. Dicho alimento 

Abreviaturas: 

ACTH: Hormona adrenocorticotrófica. 

ADN: Ácido desoxirribonucléico.  

BDNF: Factor neurotrófico derivado del cerebro. 

DCL: Deterioro cognitivo leve. 

EA: Enfermedad de Alzheimer. 

EHHA: Eje hipotalámico-hipófiso-adrenal. 

ERO: Especies reactivas de oxígeno. 

ERN: Especies reactivas de nitrógeno. 
LCE: Líquido cerebro espinal. 

OH: Radical hidroxilo. 

PET: Tomografía por emisión de positrones. 

SNC: Sistema nervioso central. 
TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa. 
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o sustrato puede convertirse en daño, si se pierde el correcto equilibrio entre 

las especies reactivas de oxígeno y su papel tanto protector como generador 

de daño. Partiendo de ello no sorprende, cuán importante es el papel del estrés 

oxidativo en el campo de la neurobiología.  

En la medida que se comprende de mejor manera la relación entre estrés, in-

flamación y funciones cerebrales, vamos develando, cual arqueólogos de la 

conciencia, los eslabones que articulan como opera el complejo órgano que le 

da sostén al entendimiento.  

Sea o no, un mecanismo metabólico diferente, como por ejemplo el eje Hipo-

tálamo—Hipófisis—Adrenal, o el complejo funcionamiento de la glucosa, el 

resultado no es nunca menos, que la correcta armonía de múltiples subsiste-

mas articulados unos con otros permitiendo la capacidad de evolucionar y 

adaptarnos a un entorno siempre cambiante, a veces esos mecanismos fallan 

y nuestro organismo manifiesta alteraciones cognitivas.  

La relación entre cómo el cerebro se alimenta y a su vez comunica con el 

exterior, es de importancia capital para entender cómo nuestra cognición se 

deteriora y los mecanismos relacionados.   

Estrés oxidativo 

El oxígeno es un elemento básico 

en la respiración celular, sin em-

bargo, un pequeño porcentaje del 

mismo se convierte en especies 

semi-reducidas de oxígeno alta-

mente oxidantes, denominadas es-

pecies reactivas de oxígeno (espe-

cies químicas con un electrón im-

par, también conocidas como radi-

cales libres, ver recuadro #1), que 

constituyen el punto de partida del 

daño celular conocido como estrés 

oxidativo (1).  

Esto es lo que se conoce como la 

paradoja del oxígeno, sin él no exis-

tiría la vida, pero cada vez que lo 

respiramos nuestro organismo sufre un desgaste acercándonos al final de la 

misma. 

Recuadro #1.  
Se le llama “radical libre” a cualquier especie quí-

mica que contenga uno o más electrones impares. 
Tomando en cuenta que los electrones son mucho 
más estables cuando se encuentran en pareja, los 

radicales libres suelen reaccionar con otras espe-
cies. Los electrones tienen una fuerte tendencia a 
formar pareja buscando más estabilidad, de tal for-

ma que un radical puede donar su electrón impar a 
otra molécula o puede tomar uno de otra molécula. 

Sin embargo, si un radical dona un electrón o toma 
uno de otra, esa otra molécula se convierte en un 

radical, dichas especies suelen iniciar reacciones 
en cadena. 
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Las especies reactivas de oxígeno también se pueden originar como conse-

cuencia de reacciones enzimáticas y otros procesos celulares, dichas especies 

juegan un rol fundamental en vías de señalización en concentraciones fisioló-

gicas (regulación de ciclos celulares, fagocitosis y activación enzimática), el 

problema radica en su generación excesiva lo cual facilita respuesta de daño 

en el ADN, lípidos y proteínas.  

Nuestro organismo posee mecanismos de defensa como antioxidantes, siste-

mas enzimáticos y no enzimáticos; el estrés oxidativo consiste en una pérdida 

del balance entre especies oxidantes y antioxidantes, favoreciéndose los pro-

cesos pro-oxidantes capaces de oxidar lípidos, proteínas y ácidos nucleicos 

que resultan en un cambio estructural y funcional celular. A mayor estrés oxi-

dativo, mayor envejecimiento celular favoreciendo la aparición de patologías 

que se ven provocadas o facilitadas por estos sistemas de desgaste (2). 

Partiendo de ello, el término antioxidante se aplica a diferentes vitaminas, mi-

nerales y enzimas sintetizadas en nuestro organismo que disminuyen el efecto 

perjudicial de los radicales libres. A mayor potencia antioxidante, menor es el 

daño ejercido por el estrés oxidativo. En los últimos años se han descrito en 

numerosos estudios el efecto protector que ejercen los antioxidantes en diver-

sas patologías, razón por la cual se recomienda incluir en la dieta cantidades 

adecuadas de vegetales, frutas, legumbres, verduras, hortalizas y cereales in-

tegrales. 

¿Por qué nos interesa el estrés oxidativo en neurobiología? 

El daño oxidativo procedente de las especies reactivas de oxigeno (ERO), ha 

sido implicado en la patogénesis de diversas enfermedades neurodegenerati-

vas, cáncer, diabetes y envejecimiento (3). 

Mecanismos diversos como disfunción mitocondrial, incremento en la apop-

tosis y un pobre estatus antioxidante son, sin lugar a dudas, factores relacio-

nados con el aparecimiento de enfermedades neurodegenerativas. La activa-

ción en microglía debido a las lesiones neuronales genera un exceso de espe-

cies reactivas generando un círculo vicioso. Mayores demandas metabólicas 

hacen de estas células un blanco aún más vulnerable al estrés oxidativo. La 

baja tasa de regeneración asociada al insuficiente potencial antioxidante es sin 

dudas un elemento complementario. 
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Estrés oxidativo e inflamación, ¿Quién fue primero? 

Una calle de dos vías. Células inflamatorias liberan una importante cantidad 

de ERO en el sitio de inflamación llevando a un mayor estrés oxidativo. Por 

otro lado, un número significativo de especies reactivas de oxígeno y nitró-

geno pueden iniciar una cascada de señalización intracelular que promueve la 

expresión de genes pro-inflamatorios. El fracaso en la búsqueda de agentes 

que puedan apuntar tanto al estrés oxidativo como la inflamación han llevado 

a los investigadores a revisar los aspectos básicos que condicionan ambos me-

canismos. 

Daño oxidativo a los tejidos. Existen muchas vías a través de las cuales las 

ERO pueden infligir daño a las biomoléculas, siendo muy común que reaccio-

nen dos radicales libres. Estos poderosos compuestos oxidantes tienen la ca-

pacidad de dañar directamente a proteínas, lípidos y al ADN (4). Residuos de 

las proteínas afectadas de hecho son utilizados como biomarcadores de estrés 

oxidativo, como por ejemplo la nitrotirosina. Por si fuera poco, el daño puede 

alcanzar a las proteínas estructurales, incluyendo a los neurofilamentos y ac-

tina, afectando la maquinaria de ensamblaje de importancia capital para el co-

rrecto funcionamiento neuronal.  

Una especie peligrosa. El radical Hidroxilo (OH) induce peroxidación de lí-

pidos e hidroxilación del ADN como vías principales para el daño oxidativo. 

Es la especie más reactiva y puede atacar y dañar casi cualquier molécula en 

las células vivientes, afectando directamente al anillo de guanina en la forma-

ción del ADN, llevando a una reacción en cadena en las bases nitrogenadas. 

La reparación imperfecta de dicho daño puede llevar a mutaciones, arrestos 

de células de crecimiento o apoptosis (5). Dicho compuesto puede además ini-

ciar reacciones en cadena reaccionando con lípidos de membrana, disminu-

yendo la fluidez de la misma, dañando las proteínas de superficie llevando a 

inactivar receptores, enzimas y canales iónicos (4). 

Los malos de la película son siempre malos y los buenos son siempre 

buenos. 

Con el fin de minimizar el daño oxidativo, sistemas antioxidantes han evolu-

cionado. Antioxidantes enzimáticos como superóxido dismutasa, catalasa y 

glutatión peroxidasa, así como no enzimáticos, como la vitamina C, vitamina 

E, glutatión y beta caroteno, proveen una protección significativa neutrali-

zando especies reactivas y rompiendo reacciones en cadena (7) (ver figura 3.1). 
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Transferrina, ceruloplasmina y albúmina juegan también un papel importante 

a través de mecanismos distintos.  

Por otro lado, las especies reactivas no siempre son dañinas, pueden colaborar 

de manera directa en mecanismos como fagocitosis para matar microorganis-

mos, y regular señalización de eventos por medio de mecanismos de oxidore-

ducción, afectando directamente la fosforilación y defosforilación de enzimas 

y factores de transcripción (4). En una hipótesis reciente se postula que algunas 

patologías como diabetes, demencias, enfermedades cardiovasculares y algu-

nos tipos de cáncer son aceleradas y algunas veces originadas por la falla en 

generar suficientes especies reactivas (8). De la misma forma los antioxidantes 

pueden ser beneficiosos o no dependiendo de la situación, por ejemplo, en 

estadíos pre-malignos pueden tener un efecto benigno al inhibir las ERO que 

generan daño al ADN, sin embargo, en células cancerígenas, pueden tener un 

efecto contraproducente al inhibir las ERO que colaboran con mecanismos 

apoptóticos, necesarios para evitar la proliferación y carcinogénesis. De tal 

manera que estos compuestos en general beneficiosos pueden ejercer efectos 

benéficos o dañinos, dependiendo de los requerimientos de la célula en cuanto 

a las ERO en determinada situación (9). 

Inflamación: Los mecanismos de inflamación son considerados respuestas 

complejas en los tejidos conectivos vascularizados, como respuesta a estímu-

los tanto endógenos como exógenos. Dichas respuestas tienen un alto valor 

adaptativo y sin lugar a dudas la evolución las desarrolló por la utilidad que 

tienen en cuanto a la capacidad del organismo para lidiar con las causas y las 

consecuencias de una lesión. Lastimosamente aquellos procesos inflamatorios 

que son prolongados, exagerados y poco regulados pueden inducir daño en los 

tejidos y a su vez ser la causa de algunas patologías crónicas (10). Un compo-

nente crítico de la respuesta inflamatoria es la infiltración de células inflama-

torias como neutrófilos, monocitos y leucocitos (11). La infiltración de leucoci-

tos al sitio de inflamación, está altamente coordinada e incluye mecanismos 

como: migración, adhesión al endotelio vascular y transmigración a través del 

endotelio hacia el estímulo quimiotáctico. En el sitio de inflamación las célu-

las inflamatorias liberan varias enzimas (proteasas neutrales, elastasas, cola-

genasas, lipasas y fosfatasas), ERO (superóxido, peróxido de hidrógeno, radi-

cales hidroxilos, etc.) y mediadores químicos (eicosanoides, componentes 

complementarios, citoquinas, quimioquinas, óxido nítrico, etc.) induciendo 

todas estas un daño tisular y estrés oxidativo.  

La creciente evidencia científica apoya la interdependencia entre inflamación 

y estrés oxidativo. Durante los procesos inflamatorios las células fagocíticas 
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activadas como los neutrófilos y macrófagos producen grandes cantidades de 

ERO, especies reactivas de nitrógeno (ERN) y especies clorhídricas, todos 

ellos compuestos capaces de matar a los agentes invasores. Bajo condiciones 

patológicas inflamatorias puede existir producción exagerada de especies 

reactivas y algunas de ellas difundirse fuera de los fagocitos provocando estrés 

oxidativo localizado y daño tisular (12). Sin embargo aparte de la producción 

de especies reactivas por parte de los fagocitos profesionales, las células no 

fagocíticas pueden producir también especies reactivas como respuesta a las 

citocinas proinflamatorias. Si bien es cierto los procesos inflamatorios pueden 

producir estrés oxidativo, este último puede a su vez producir inflamación a 

través de múltiples mecanismos (13, 14). La discusión previa nos indica que el 

estrés oxidativo y la inflamación son procesos patofisiológicos interdepen-

dientes y altamente relacionados que a su vez generan un círculo vicioso. Si 

el estrés oxidativo pareciera ser el proceso primario, la respuesta inflamatoria 

es una reacción secundaria que sin lugar a dudas acentúa el estrés oxidativo 

primario. De la misma forma si la respuesta inflamatoria es el evento primario, 

el estrés oxidativo se desarrollará como una consecuencia empeorando la in-

flamación precedente. Identificar la alteración primaria es de importancia ca-

pital con el fin de dirigir una estrategia que pueda aliviar el problema de base.  

Inflamación, estrés oxidativo y metabolismo, primeras vinculaciones 

con la cognición.  

Por curioso que parezca, la relación entre las alteraciones del metabolismo de 

la glucosa y la resistencia a la insulina como base para los trastornos neurode-

gerativos no es nueva, ha sido mencionada desde tiempo atrás por los trabajos 

de Hoyer a finales de la década de los ochenta (15). A simple vista podemos 

preguntarnos qué relación puede existir entre alteraciones en el metabolismo 

y el déficit cognitivo; sin embargo, evidencia reciente ha mostrado la relación 

que hay entre diabetes tipo 2, déficit cognitivo y aumento en el riesgo de de-

mencia (1.5 a 2 veces más probable). Otros estudios han mostrado la fuerte 

asociación ente atrofia cerebral global y diabetes (16). Quizás parte de la evi-

dencia más reciente y llamativa, provenga de la cohorte Framingham la cual 

reportó que la diabetes y por ende la hiperglucemia resultante está asociada a 

un déficit en el desempeño cognitivo y a una disminución en la sustancia gris 

en adultos jóvenes y de mediana edad (17). La pregunta es, ¿cómo se establece 

esta relación? 
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Inflamación crónica, resistencia a la insulina y deterioro cognitivo. 

Tal y como se muestra en el diagrama siguiente, la obesidad y las enfermeda-

des relacionadas están asociadas a un grado bajo de inflamación. Como parte 

de estas patologías es común que células inflamatorias como macrófagos, se 

acumulen en el tejido adiposo secretando citoquinas inflamatorias que impac-

tan el metabolismo de la glucosa y los lípidos, en particular TNF-α e Interleu-

cina 6 los cuales a su vez disminuyen la actividad de la enzima lipoprotein-

lipasa llevando al aumento de los niveles de lípidos en sangre (16). 

Figura 3.1. Resistencia a la insulina, obesidad y diabetes mellitus tipo 2. 

Abreviaturas: GLUT: Glutamato; IL-1 β: IκBα: Proteínas inhibidoras de NF-κB; Interleukina 

1-beta;  IL6: Interleukina 6; NF-κB: Factor nuclear de las cadenas ligeras kappa de las células 

B activadas; TNF-α: alfa-factor de necrosis tumoral; TNFR: Receptor del factor de necrosis 

tumoral 
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Figura 3.2. Deterioro cognitivo. 

Mecanismos que facilitan el aumento de la resistencia periférica a la 

insulina  

El aumento en la resistencia a la insulina es un fenómeno que juega un papel 

preponderante en el desarrollo de trastornos metabólicos asociados a obesidad 

y trastornos neurodegerativos. Dicho aumento se define como una disminu-

ción o fracaso por parte de las células, para responder a la activación del re-

ceptor de insulina en tejidos tales como el hígado, músculo esquelético, tejido 

adiposo y cerebro. Esto lleva a una reducción en la captación de glucosa por 

los tejidos con aumento concomitante de la salida de la misma por parte del 

hígado, conduciendo ambos mecanismos a un aumento en la concentración. 

Los cambios subsecuentes en la homeostasis de glucosa y el incremento en la 

carga en las células–β en el páncreas, obligan a este último a producir más 
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insulina como un intento por restablecer los niveles de carbohidratos en san-

gre. Si bien es cierto dicho mecanismo compensatorio alivia temporalmente 

los niveles de carbohidratos en estadios tempranos o pre-diabéticos, tarde o 

temprano la persistente resistencia a la insulina y la exposición continua de las 

células β a los altos niveles de glucosa y lípidos, promueven un fallo y final-

mente disfunción.  

El papel de las especies reactivas. 

La producción aumentada de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno pro-

ducto del incremento del metabolismo de los carbohidratos en los tejidos 

blanco de la insulina, pueden alterar el estatus de fosforilación de dichas se-

ñales, causando desactivación en la comunicación. Se ha demostrado que la 

exposición a Peróxido de hidrógeno (H2O2) puede inducir una pérdida signi-

ficativa en la señalización próxima y distal de la insulina, así como disminu-

ción en el transporte de glucosa en los adipocitos y las células musculares in 

vitro (18). El papel del sistema inmune es de vital importancia, recordemos que 

las citoquinas pro-inflamatorias se encuentran elevadas en obesidad y diabetes 

tipo 2 y cuando estas se asocian a un elevado estrés oxidativo, mantienen un 

ambiente pro-inflamatorio el cual lleva a una activación aun mayor de las vías 

pro-inflamatorias, que a su vez favorecen el reclutamiento de células inmunes 

en tejidos objetivos de insulina. De manera pues, este es el mecanismo, a tra-

vés del cual la inflamación y la activación del sistema inmune juegan un rol 

significativo en la progresión de la diabetes tipo 2 y el aumento en la resisten-

cia a la insulina. 

Cómo la resistencia a la insulina puede llevar a disfunción neuronal, 

deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer. 

¿Cuán importante es la insulina en el cerebro? A veces ignoramos cuan pro-

fundo es su impacto. De igual forma que en el resto de tejidos, la insulina a 

través de su acción en el hipotálamo desempeña importantes roles en el cere-

bro que van desde la regulación del apetito, de la glucosa, hasta la homeostasis 

de los lípidos (19).  

La insulina y sus receptores son abundantes en otras áreas del cerebro inclu-

yendo el hipocampo, en donde su señalización es cada vez más reconocida 

como parte esencial de la modulación de la memoria y el aprendizaje, así como 

para la plasticidad cerebral y la activación de las células madre, desempeñando 

también un papel de neuroprotección (20). Aunque no se trata de su papel prin-

cipal, la insulina puede promover la recaptación de glucosa en el cerebro a 
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través de su transportador de glucosa (GLUT-4, GLUT-3 Y GLUT-1). El de-

terioro en la señalización de insulina y a su vez del transporte de glucosa en 

las neuronas puede contribuir a la progresión de enfermedades neurodegene-

rativas como el Alzheimer (21). De hecho, hiperinsulinemia periférica, pero dis-

minución en la sensibilidad a la insulina, han sido reportados durante test de 

tolerancia a la glucosa en ayunas, en pacientes con enfermedad de Alzheimer 

(EA). Dentro de la evidencia más llamativa de la relación entre insulina y dé-

ficit cognitivo, se han reportado bajos niveles de insulina en liquido cerebro 

espinal (LCE) en estadios tempranos de EA y pacientes con deterioro cogni-

tivo leve (DCL) (22). Por otra parte, dietas ricas en grasas y azucares provocan 

disminución en los niveles de insulina en el LCE de adultos sanos, lo cual ha 

sido asociado con una reducción en el desempeño cognitivo (23).  

Se ha reportado disminución del metabolismo cerebral de la glucosa en EA. 

Imágenes por Tomografía por Emisión de Positrones (PET) muestran que es 

una característica temprana de la progresión de la enfermedad (24). 

Se consideran como elementos esenciales en la EA, la atrofia en ciertas áreas 

cerebrales (debida a pérdida neuronal), deposición extracelular de placas ami-

loides, acumulación intracelular de ovillos neurofibrilares, inflamación y es-

trés oxidativo. La acumulación de pequeños agregados llamados oligómeros 

de proteína β-amiloide, es la principal causante de la neurotoxicidad, que a su 

vez inhibe la formación de sinapsis, afectando la memoria y el aprendizaje en 

modelos animales, guardando una correlación directa en la severidad de la 

degeneración neuronal. 

La habilidad de la insulina para activar ciertas vías de señalización es mucho 

más débil en los cerebros de pacientes con EA. Los niveles de insulina y la 

capacidad para acoplarse a los receptores de insulina se reducen con la edad y 

está marcadamente disminuida en cerebros con EA comparados con controles 

sanos (25). 

Los oligómeros pueden disminuir de manera significativa los niveles de re-

ceptores de insulina y su actividad en las dendritas, de las neuronas pertene-

cientes al hipocampo, llevando a una pérdida neuronal marcada. 

Respuesta inmune a través de vías alternas: La fosforilación de la proteína 

kinasa, mediada por proteína β-amiloide puede darse en la presencia o la au-

sencia de insulina, sugiriendo la implicación de vías alternas posiblemente a 

través de citoquinas inflamatorias. Citoquinas pro-inflamatorias como el fac-

tor de necrosis tumoral (TNF-α), interleucina 1, e interleucina 6, se encuentran 

incrementadas tanto en Diabetes tipo 2 como en EA, y estas sin lugar a dudas 
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pueden tener un efecto neurotóxico en el SNC. Este incremento puede exacer-

bar el efecto observado por la activación de la microglia, producto de los oli-

gómeros de la proteína β-amiloide que promueven la secreción aún más in-

tensa de citoquinas pro-inflamatorias. La acumulación de dichas citoquinas 

puede inducir muerte neuronal a través del incremento en la apoptosis, redu-

ciendo la actividad sináptica e inhibiendo la neurogénesis (26).   

Neuronas, Estrés Oxidativo y Desarrollo de Enfermedad de Alzheimer. 

El alto contenido de lípidos, alto requerimiento de oxígeno y la escasez de 

mecanismos de defensa antioxidantes, hacen del cerebro un órgano altamente 

susceptible al estrés oxidativo. El estrés oxidativo juega un papel preponde-

rante en el desarrollo de la EA. Las enzimas implicadas en vías metabólicas 

como la glicólisis y el ciclo de Krebs, son oxidadas, no solo en la EA sino en 

sujetos con deterioro cognitivo temprano, sugiriendo que este último es un 

estadio inicial del proceso de la enfermedad. Como resultado de estos cambios 

cerebrales el reducido metabolismo de la glucosa conduce a una reducción de 

la síntesis de ATP contribuyendo a la disrupción de la funcionalidad neuronal, 

pérdida de sinapsis y un proceso generalizado de degeneración neuronal (27). 

Como uno de los organelos principales para funciones biológicas de impor-

tancia capital como la síntesis de ATP y como un sitio para la generación de 

ERO, no es extraño que la disfunción mitocondrial sea frecuente tanto en EA 

así como en diabetes tipo 2. Reducciones en la actividad enzimática mitocon-

drial y el estrés oxidativo han demostrado ser eventos tempranos en el proceso 

correspondiente a la EA en modelos animales previo a la acumulación de pla-

cas amiloides. Esto sugiere que la generación de ERO y el proceso oxidativo 

ocurren antes de cualquier acumulación significativa de proteína β-Amiloide. 

De cualquier manera la disfunción mitocondrial mediada por dicha proteína y 

la producción de ERO puede inducir un círculo vicioso llevando a daños aún 

mayores en las vías de señalización de insulina en EA (Figura 2).  

Deterioro cognitivo, mecanismos asociados.  

Eje hipotálamo-hipófiso-adrenal, vinculaciones a través del sistema 

hormonal. 

El Eje Hipotálamo-Hipófisis-Adrenal (EHHA), juega un papel preponderante 

en la respuesta del cuerpo frente al estrés tanto físico como mental. Los me-

canismos de respuesta ante el estrés agudo tienen su propio mecanismo de 
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retroalimentación negativo, el cual se encuentra afectado frente al estrés cró-

nico, en donde la hiperactivación del EHHA y la actividad del Sistema Ner-

vioso Autónomo se encuentran incrementadas. Este incremento en la activi-

dad sin lugar a dudas afecta la funcionalidad cognitiva. Uno de los hallazgos 

más importantes en los últimos años en el campo de la psicoinmunoendocri-

nología constituye, el cómo la hiperactivación crónica del EHHA, altera la 

respuesta inmunológica, incrementa las concentraciones de colesterol, au-

menta la presión arterial e inhibe la producción de hormonas sexuales. Por si 

fuera poco, la elevación crónica de cortisol, reduce la sensibilidad de la retro-

alimentación en parte a través de la disminución en la cantidad de receptores 

de glucocorticoide (29). 

La activación crónica del EHHA resulta en un excesivo influjo de iones calcio 

en neuronas del hipocampo, sensibilizando a estas para la apoptosis; el au-

mento del calcio intracelular, constituye un biomarcador establecido en una 

miríada de trastornos neuropsiquiátricos. Como consecuencia, el mecanismo 

a cargo de la respuesta de regulación de la respuesta ante el estrés se encuentra 

dañado, complicando aún más, los mecanismos de retroalimentación negativa. 

Uno de los modelos que ha permitido mayor entendimiento en la relación entre 

el estrés y las alteraciones funcionales en los circuitos relacionados con la 

cognición es el modelo del trastorno depresivo. Las alteraciones en el EHHA 

son evidentes en el 50 al 75% de los pacientes depresivos, con hallazgos como 

incremento en la secreción de glucocorticoides como respuesta a la ACTH, e 

incremento en el volumen de la hipófisis y las glándulas adrenales. La disre-

gulación del EHHA es mucho más prominente en pacientes con episodios re-

currentes o de mayor duración, representando un posible biomarcador en di-

ferentes estadios en episodios depresivos (30). El hipocampo es particularmente 

susceptible a los cambios inducidos por el estrés y a la disregulación del 

EHHA, lo cual lleva a una caída en la expresión del factor neurotrófico deri-

vado del cerebro (BDNF), factor asociado a diversos mecanismos implicados 

en la neurogénesis y plasticidad cerebral.       

Neuroprogresión  

Neuroprogresión es el término usado para describir los cambios presentes en 

muchas condiciones neuropsiquiátricas que se traslapan con aquellos presen-

tes en desordenes neurodegenerativos. Neuroprogresión incluye disminución 

en la neurogénesis y neuroplasticidad así como el aumento en los mecanismos 

apoptóticos y la vulnerabilidad neurotóxica. Los cambios cerebrales estructu-

rales más notables y evidentes constituyen, disminución en; el volumen de los 
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lóbulos frontales, corteza orbitofrontal, giro fronto-calloso, hipocampo y 

amígdala. Cambios microestructurales en regiones cortico y subcorticales en 

sustancia blanca contribuyen a la disregulación neuronal y a las alteraciones 

en la conectividad inter-áreas.  Cambios todos ellos presentes también en des-

ordenes afectivos.    
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Introducción 

Es sueño es un estado fisiológico complejo esencial para la restauración del 

cuerpo y la mente, y la falta de sueño es perjudicial para los seres humanos y 

los animales. 

El término “cognición” se refiere al proceso de adquisición de conocimiento 

y comprensión a través del pensamiento, la experiencia y los sentidos. Com-

prende varios procesos mentales incluyendo memoria, lenguaje, atención y 

solución de problemas. De tal manera, la cognición es vital tanto para el apren-

dizaje como para el funcionamiento óptimo en todas las etapas de la vida, tanto 

en los esfuerzos cotidianos así como en los escenarios de alto riesgo como los 

que se observan en la asistencia sanitaria y el trabajo militar. 

Abreviaturas: 

ACTH: Hormona adrenocorticotrópica. 

AOS: Apnea obstructiva del sueño. 

CPAP: Presión positiva continua de las vías 

respiratorias. 

CPF: Corteza prefrontal. 

EA: Enfermedad de Alzheimer. 

EEG: Electroencefalograma. 

fRM: Imágenes de resonancia magnética fun-

cional. 

GABA: Ácido gamma-amino butírico. 
IAH: Índice de apnea/hipopnea. 

LCR: Líquido cefalorraquídeo. 

MOR: Movimientos oculares rápidos. 

NMOR: Sin movimientos oculares rápidos. 

NSq: Núcleo supraquiasmático. 

TEP: Tomografía por emisión de positrones. 

RM/RMN: Resonancia magnética nuclear. 

SDE: Somnolencia diurna excesiva. 

SNC: Sistema nervioso central. 

SOL: Sueño de onda lenta. 

TCC: Terapia cognitivo-conductual.  

Capítulo       4 
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Los trastornos y la deprivación de sueño son frecuentes en la vida moderna y 

ejercen efectos negativos sobre el estado de ánimo, la cognición y la función 

motora (1). Se ha establecido un importante vínculo entre el sueño y los proce-

sos cognitivos independientemente de los múltiples factores de confusión. 

Los desarrollos logrados en los campos de la genética molecular, la neuro-

ciencia conductual y cognitiva han producido evidencia del rol del sueño en 

la cognición. No es de extrañar que la alteración del sueño normal conduce al 

compromiso de la función cognitiva durante el estado de alerta. Numerosos 

estudios han demostrado mayores tasas de error entre los profesionales que 

deben trabajar con su sueño alterado, lo que refleja la capacidad comprometida 

para mantener la atención, pensar críticamente y acceder a la memoria. 

También hay vínculos significativos entre el grado de alteración del sueño y 

la gravedad del deterioro en las funciones cognitivas selectivas en una varie-

dad de poblaciones clínicas (2). La alteración del sueño puede ser uno de los 

signos más tempranos de los trastornos neurodegenerativos, incluyendo la EA 

temprana (3). 

Mecanismos básicos del rendimiento cognitivo y sueño. 

La deprivación de sueño puede tener efectos sobre el estado de alerta y la 

atención además de los efectos selectivos sobre las diferentes estructuras y 

funciones cerebrales (4). Se han observado periodos de atención, disminución 

de la respuesta y fluctuaciones de la vigilia durante la deprivación de sueño, 

los cuales conducen a variación y disminución en el rendimiento. 

Las áreas específicas del cerebro que son vulnerables a la pérdida de sueño 

han sido estudiadas utilizando fRM y TEP. La perspectiva neuropsicológica 

basada en el sueño comprende la hipótesis de la vulnerabilidad prefrontal (5), 

sugiriendo que la deprivación de sueño afecta las prestaciones cognitivas que 

dependen de la corteza prefrontal (5). 

Se han utilizado pruebas cognitivas como medidas simples de tiempo de reac-

ción para tareas complejas de toma de decisiones que requieren creatividad y 

razonamiento para evaluar el efecto de la deprivación de sueño sobre la cog-

nición, pero es importante tener cuidado porque la repetición oculta los efectos 

adversos de la deprivación de sueño.  

En la figura 1 se muestran los mecanismos comunes por los cuales las altera-

ciones del sueño afectan los resultados cognitivos. 
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Figura 1. Mecanismos 

por los cuales los tras-

tornos del sueño condu-

cen a alteraciones cog-

nitivas. 

 

 

 

Estudios de neuroimágenes funcionales (fRM)  

Los estudios de fMR han demostrado que la pérdida del sueño puede resultar 

en una disminución de la activación cerebral, especialmente en la corteza pre-

frontal, el tálamo, la corteza parietal inferior y la corteza temporal superior (6). 

La desactivación de la corteza prefrontal es el único hallazgo común durante 

las tres condiciones (despertar tras deprivación de sueño, sueño e inercia del 

sueño), se puede suponer que la somnolencia y sus deficiencias de rendimiento 

asociadas son, en última instancia y específicamente, una función de la activi-

dad en las cortezas prefrontales. 

Los estudios de fRM han mostrado una activación cerebral diferencial aso-

ciada a desafíos cognitivos específicos en pacientes con AOS en comparación 

con los controles. La velocidad de la memoria de trabajo disminuyó en com-

paración con los participantes normales y se asoció con ausencia de activación 

prefrontal dorsolateral no relacionada con la hipoxia nocturna (7). 

En comparación con los estudios de resonancia magnética realizados en per-

sonas sanas, la substancia blanca (excluyendo la corteza) de pacientes con 

AOS demostró disminución en la relación N-acetil aspartato/colina, un indi-

cador de lesión metabólica cerebral y otros signos de actividad química celular 

neuronal. Pero no hubo una anormalidad estructural evidente como lo demues-

tra una RMN normal (8, 9). 

Los estudios de neuroimágenes apoyan la noción de las deficiencias neuro-

funcionales asociadas a la AOS principalmente en los lóbulos frontales y el 

hipocampo, que son consistentes con los modelos del sistema nervioso central 

y disfunción cognitiva en AOS que involucran a la corteza prefrontal (9). 

Incremento de las 
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su aclaramiento
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neurogenesis
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Sistema de sincronización circadiano. 

La sincronización del reposo está mediada en gran medida en el sistema ner-

vioso central por el químico melatonina (10, 11). La melatonina es una neurohor-

mona sintetizada a partir de serotonina en la glándula pineal (llamada así de-

bido a su protuberancia y se asemeja a un cono de pino), localizada en asocia-

ción con la parte posterior del tercer ventrículo (12). La acción de la melatonina 

es primordialmente local, dentro del líquido cefalorraquídeo, activando las 

neuronas diana en el hipotálamo y la hipófisis por medio de receptores aco-

plados a proteína G, denominados receptores de melatonina 1 y 2 (MT1 y 

MT2); se ha identificado un tercer receptor MT3, sin embargo no se le ha 

determinado ninguna función de manera concluyente (13, 14). La activación hi-

potalámica e hipofisiaria resulta en activación endócrina de las gónadas y 

glándulas adrenales, resultando en la activación final de los tejidos corporales 

evidenciado por el cortisol (15). 

La secreción de melatonina por la glándula pineal ocurre de acuerdo a un ciclo 

circadiano que promueve la vigilia durante las horas diurnas, y el descanso 

durante las horas nocturnas (16). Este ciclo es neurológicamente complejo y es 

gobernado por varios impulsos, por ejemplo, los que provienen de las neuro-

nas retinales receptivas a la luz azul de onda lenta (17). De manera similar, la 

administración en serie de melatonina antes de la hora de su secreción natural 

diaria, a lo largo de varios días, puede adelantar la fase del ciclo circadiano y 

correr el ritmo de la secreción de melatonina y la sensibilidad del receptor de 

melatonina en la misma dirección (18). El arrastre del ciclo por impulsos sen-

soriales como los descritos ayuda a iluminar el por qué los ritmos circadianos 

corporales tienden a coincidir con las horas de luz del día ecuatorial, y la forma 

en que se ajusta a nuevos estímulos ambientales y como puede ser perturbado 

por estímulos “no naturales”, como la longitud de onda de luz azul artificial 

más allá de las horas de luz del día. 

En la figura 2 se aprecia la anatomía y fisiología de la melatonina. 

Neuroquímica del sueño y el despertar. 

El sueño en los seres humanos implica un estado de metabolismo suprimido, 

estado de alerta y actividad motora, emparejado con un comportamiento neu-

rológico único, vital para la regeneración de los tejidos corporales, la elimina-

ción de residuos del del tejido cortical y procesos psiconeurológicos como la 

formación y poda de la memoria. 
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Varios neurotransmisores, como las catecolaminas, acetilcolina, histamina, 

glutamato y aspartato, se encuentran localizados dentro de la formación reti-

cular y desempeñan roles importantes en la activación cortical y el despertar. 

El hipotálamo anterior, tálamo, rafé dorsal y los núcleos del tracto solitario y 

las áreas adyacentes del prosencéfalo son importantes para producir el sueño 

NMOR. La serotonina y el GABA, que pueden ser importantes en los meca-

nismos del sueño, se localizan en estas regiones cerebrales y desempeñan un 

rol importante en el sueño. La acetilcolina se localiza dentro de las neuronas 

en el tegmento pontino y está implicada en la generación de sueño MOR (19). 

Neurocognición en los trastornos del sueño. 

Trastornos de los ritmos circadianos. 

La pérdida de sueño leve a moderada es frecuente en los trabajadores con 

cambios de horario laboral quienes típicamente experimentan restricción del 

sueño durante el día que conduce a declinamiento en su rendimiento (20). Los 

estudios han demostrad que tanto la deprivación total aguda de sueño como la 
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H 
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Figura 2. Anatomía y fi-

siología de la melatonina. 
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restricción parcial crónica de sueño conduce a declinación del estado de alerta 

y del rendimiento cognitivo, del bienestar y de la salud en general. 

La carga laboral, incluyendo la duración de las tareas, su complejidad e inten-

sidad, contribuyen a degradar el rendimiento aumentando los efectos del 

tiempo dedicado a la tarea y disminuyendo las oportunidades de dormir. 

La deprivación total aguda del sueño degrada linealmente el rendimiento cog-

nitivo a lo largo de los días con una pérdida del 17 al 25% de la capacidad de 

hacer el trabajo mental útil por día (21). La restricción crónica de sueño de 6 y 

horas en cama por noche durante 14 días conduce a un decremento cognitivo 

comparable a 1 o 2 días de deprivación total de sueño, de una forma sueño-

dosis-dependiente (22). 

Insomnio. 

Existe evidencia creciente de que los pacientes con insomnio presentan incre-

mento del riesgo de declinamiento cognitivo acelerado. En un estudio se ob-

servó que los pacientes con insomnio presentaban disminución de la memoria 

en comparación con los sujetos con sueño normal y este pobre rendimiento no 

se haya relacionado con la somnolencia (23). Aunque los mecanismos subya-

centes no están bien comprendidos, ciertas regiones cerebrales involucradas 

con los dominios cognitivos como la atención ejecutiva, la memoria de trabajo 

y las funciones cognitivas superiores son particularmente vulnerables a la de-

privación de sueño (1). 

Apnea obstructiva del sueño. 

Estudios en pacientes con apnea obstructiva de sueño (AOS) derivados de po-

blaciones de clínicas de sueño muestran evidencia considerable de trastornos 

cognitivos (24). Las funciones ejecutivas pueden ser los parámetros de desem-

peño más afectados por la AOS (25) e incluyen problemas relacionados con la 

fluidez verbal, planificación y pensamiento secuencial además de enlenteci-

miento del procesamiento de la información y disminución de la amplitud de 

la memoria a corto plazo y de la capacidad de construcción (26). Se ha especu-

lado que los déficits cognitivos y de rendimiento asociados con AOS se hallan 

relacionados con el sueño fragmentado, hipoxemia nocturna, o ambos (27). 

La hipoxemia-reoxigenación que se produce durante y después de los episo-

dios nocturnos de apnea del sueño pueden inducir daño celular por la acumu-

lación de radicales libres de oxígeno en el tejido cerebral hambriento de oxí-
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geno, lo que resulta en disminución de la viabilidad neuronal y glial. Esto in-

fluye en el rendimiento diurno al inducir cambios hipoxémixos en la corteza 

frontal y prefrontal (CPF), cambios confirmados en la CPF por medio de es-

tudios de fRM revelan que los pacientes con AOS exhiben disminución de la 

actividad de la CPF durante las tareas de concentración, aunque con una acti-

vidad difusamente aumentada lo que representa posiblemente el reclutamiento 

de vías accesorias para aumentar la cognición. Esta alteración de la acción de 

la CPF da lugar a la alteración de varias funciones cerebrales, incluyendo la 

transducción cerebral, la integración de características y la preparación y eje-

cución motoras. Esta observación es corroborada por la evidencia del daño a 

la materia blanca (a través de la alteración de la tasa de relación N-acetil as-

partato/colina) observada en estudios de RM espectoscópica en adultos con 

AOS; estos cambios imitan a los observados en adultos jóvenes con depriva-

ción de sueño. Histológicamente, los cambios hipoxémicos como los obser-

vados en los estudios con RM espectroscópica incluyen pérdida neuronal, le-

sión axonal y gliosis. 

En un estudio, comparado contra controles normales (IAH < 5), los sujetos 

insomnes con AOS moderada (IAH 10 a 30) no presentan déficits en el pro-

ceso cognitivo. Esto sugiere que en la enfermedad menos severa no se presen-

tan déficits o la necesidad de compensarlos (28). Otro estudio, mostró fuertes 

diferencias en el procesamiento cognitivo en pacientes no insomnes con AOS 

moderada a severa (IAH  > 15) en comparación con los controles normales 

(29). 

Figura 3 muestra el modelo prefrontal de AOS y disfunción cognitiva.  

 

Disfunción cortical prefrontal

Disfunción de las funciones ejecutivas 
cognitivas

Efectos adversos diurnos

Aspectos disruptivos o restaurativos del sueño y homeostasis químico/celular

Apnea Obstructiva del Sueño

Estrés oxidativo Interrupción del sueño Hipoxemia intermitente
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Deprivación de sueño. 

Modelos animales estudiados históricamente, en los cuales los centros cere-

brales que gobiernan el sueño fueron destruidos, mostraron declinamiento 

multi-sistémico luego de varios días sin dormir, resultando en muerte. Los 

humanos deprivados de sueño en condiciones experimentales demostraron 

una dramática disminución en la capacidad de realizar tareas, tiempo de reac-

ción prolongado y disforia subjetiva. Numerosos factores pueden modular la 

resiliencia del individuo a estos efectos negativos de la deprivación de sueño, 

incluyendo el esfuerzo físico (30), la estimulación por la luz (31) o sonido (32), la 

postura (33), la ingestión de varias substancias (34), la motivación (especialmente 

la motivación financiera) (35, 36), el trabajo en grupo (37) y factores individuales 

como la carga genética (38, 39).  

Las características que presagian la resilencia a los déficits de desempeño re-

lacionados con la deprivación de sueño son generalmente intuitivas: tareas 

más cortas comparadas con las más largas (40), tareas simples comparadas con 

las complejas (41); las tareas asociadas con una motivación financiera en com-

paración con aquellas sin motivación adicional (36); tareas con un ritmo esta-

blecido, tal como una tarea repetida en un temporizador de 10 segundos, en 

comparación con tareas cuyo ritmo es controlado por el sujeto; tareas con las 

que el sujeto tiene mayor familiaridad en comparación con tareas desconoci-

das (42). 

Narcolepsia. 

Se ha reportado desde hace mucho tiempo que los sujetos narcolépticos tenían 

más dificultad en mantener la atención y presentaban errores de perseveración 

más severos que los controles saludables (43), junto con una correlación nega-

tiva entre vigilia y accidentes de tráfico (44). Se cree que la corteza parietal 

posterior e inferior derecha se encuentran involucradas (45). En las funciones 

cognitivas, como la prueba de memoria de trabajo, la prueba de fluidez verbal, 

la prueba de razonamiento verbal y la tarea de procesamiento de información 

visuoespacial, los pacientes narcolépticos no mostraron diferencias significa-

tivas en comparación con los controles sanos, pero tuvieron tiempos de reac-

ción más lentos que los controles (46, 47). 

Se ha encontrado que el rendimiento cognitivo se ve afectado por las disfun-

ciones cerebrales en el síndrome de narcolepsia. Las funciones ejecutivas se 

encontraron disminuidas en sujetos con narcolepsia tipo 1. Se ha sugerido que 

la perturbación temporal en el procesamiento de la información y la dificultad 
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para mantener la vigilia durante las tareas eran la razón de las deficiencias en 

la atención (48). 

Los efectos cognitivos del tratamiento de los trastornos del sueño. 

CPAP y mejoría cognitiva. 

La mayoría de ensayos clínicos controlados que evalúan la eficacia del trata-

miento con CPAP han involucrado predominantemente a pacientes con AOS 

moderada a severa. En estos estudios controlados con placebo, la superioridad 

del CPAP sobre placebo para el funcionamiento cognitivo, la atención soste-

nida o las funciones ejecutivas, no ha sido demostrada (49). Evaluar la evidencia 

de la efectividad del tratamiento sobre el deterioro cognitivo y del rendimiento 

exhibidos por pacientes con AOS es desafiante debido a las diferencias entre 

estudios y pacientes con respecto a la adherencia y duración del tratamiento 

así como problemas con el diseño de los estudios incluyendo el tamaño de la 

muestra, los tipos de población control y la naturaleza de los placebos, cuando 

estos fueron empleados. Comparado con los suplementos de oxígeno, el trata-

miento con CPAP en pacientes con AOS moderada a grave produce beneficios 

positivos equivalentes en la mejoría de la atención sostenida y la memoria, 

obteniéndose mayor beneficio en el procesamiento cognitivo si la AOS es leve 

(50). 

Desafortunadamente, el tratamiento de la AOS con soportes respiratorios a la 

hora de dormir, como el CPAP, no ha demostrado una mejoría profunda en 

los déficits funcionales (49, 51). Sólo bajo la restricción de la AOS severa y altas 

tasas de adherencia al CPAP -mayores de 6 hrs de uso por noche- se obtiene 

una mejoría significativa en las medidas de calidad de vida (52). Sin embargo, 

no se reportan cambios en las medidas objetivas de rendimiento o cognición, 

como la atención sostenida y funciones ejecutivas. La cantidad de datos exis-

tentes evaluando el efecto del tratamiento con CPAP en la AOS moderada, es 

muy limitada. 

Terapia cognitivo-conductual (TCC) y mejora cognitiva. 

La terapia cognitivo-conductual (TCC) es una modalidad de psicoterapia que 

ha sido empleada en una amplia variedad de problemas y se ha utilizado con 

efectividad en el tratamiento del insomnio. Aplicada al insomnio, la TCC, mu-

chas veces se enfoca en cogniciones dirigidas (creencias o expectativas) que 

afectan adversamente el inicio del sueño (53). 
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Los tratamientos basados en consejería y conductuales han demostrado efec-

tividad para mejorar la latencia del sueño, el mantenimiento del sueño, la ca-

lidad del sueño y el tiempo total de sueño. La mayor cantidad de evidencia se 

refieren a TCC o terapia cognitiva multielemento (54, 55, 56). Además, igual que 

con el tratamiento del CPAP en AOS, a pesar de estudios extensivos de las 

medidas de calidad de vida, hay escases de datos en lo que se refiere a la in-

fluencia de la TCC o el tratamiento de control de estímulos sobre las medidas 

objetivas del rendimiento al despertar. 

Hipnóticos y cognición / Medicinas para el sueño y cognición. 

Tabla 1. Breve descripción de los hipnóticos comunes y sus características clave. 

Clase  

farmacológica Ejemplos Características Riesgos 

Benzodiacepinas Lorazepam 

Diacepam 

Temazepam 

Reducen latencia de 

sueño, amplia varia-

bilidad en inicio de 

acción y duración 

de efecto 

Amnesia anteragrada 

Caídas, en especial en 

ancianos. 

Alteran la conducción de 

vehículos. 

Agonistas del re-

ceptor benzodiace-

pínico. 

Eszopiclona 

Zolpidem 

Reducen la latencia 

de sueño. 

Amnesia anterógrada. 

Caídas, especialmente en 

ancianos. 

Alteran la conducción de 

vehículos. 

Agonistas melato-

ninérgicos. 

Melatonina 

Ramelteón 

Acelerar/potenciar 

el inicio del sueño. 

Efecto general so-

bre calidad de sueño 

limitado. 

Mínimos, incluso en so-

bredosis. 

Antidepresivos tri-

cíclicos. 

Doxepina 

Amitriptilina 

Trimipramina 

Acelerar/potenciar 

el inicio del sueño. 

Mejoran la calidad 

de sueño 

Delirium 

Convulsiones 

Letales en sobredosis 

Estudiados principal-

mente en depresión 

Agonistas e inhibi-

dores de la recap-

tura de serotonina 

(SARI) 

Trazodona Datos de efectivi-

dad limitados a pe-

sar del uso exten-

sivo 

Sedación 

Mareos 

Cefaleas 

Antidepresivos atí-

picos 

Mirtazapina Alguna evidencia 

de incremento de 

calidad de sueño. 

Sedación 

Deterioro de trastornos 

del sueño relacionados 

con respiración. 
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Una de las causas más frecuentes de demencia reversible son los medicamen-

tos y sus efectos colaterales. Los medicamentos para el tratamiento de la an-

siedad, atihistamínicos, anticolinérgicos opioides y antidepresivos se encuen-

tran entre las causas de comunes de demencia inducida por los medicamentos 

(57). Una amplia variedad de agentes farmacoterapéuticos usados para el trata-

miento del sueño, presentan una variedad de niveles de efectividad y preocu-

paciones concernientes a su seguridad. Los hipnóticos son aquellos que traba-

jan directamente para inducir el sueño y disminuir el alerta y constituyen la 

mayor proporción de agentes farmacológicos. 0.7 a 7% de los adultos reportan 

uso de hipnóticos. El mayor problema asociado con estas medicinas es que 

alteran el alerta diurna y el rendimiento cognitivo. Muchos estudios se han 

enfocado en los efectos adversos agudos del agonista de receptor de benzo-

diazepinas (BZRAs) que altera la memoria, en particular la memoria explica-

tiva (58). 

Adicionalmente, estos pueden causar declinamiento cognitivo temprano y 

conducir a altas tasas de trastornos neurocognitivos en pacientes que los utili-

zan de forma crónica, aunque no se ha encontrado asociación significativa 

después de controlar la polifarmacia, las comorbilidades, y los efectos norma-

les del envejecimiento (59). La trazodona es un antidepresivo muy utilizado en 

el tratamiento del insomnio pero los datos de alta calidad con respecto a su 

efectividad son limitados (43, 46, 59). Los efectos secundarios neurocognitivos in-

cluyen sedación, mareos y dolor de cabeza (43). 

Terapias lumínicas en sueño y cognición. 

La actividad de reposo y los ciclos sueño/vigilia son controlados por ritmos 

circadianos endógenos originados en el núcleo supraquiasmático (NSq) del 

hipotálamo. La degeneración del SNC parece ser una de las bases biológicas 

de las alteraciones circadianas en personas con demencia y es susceptible de 

ser revertida con estimulación lumínica del SNC (59). Más del 50% de las per-

sonas de 65 años y más experimentan cambios en el sueño como sueño noc-

turno fragmentado, múltiples y prolongados despertares en la segunda mitad 

de la noche e incremento de las siestas diurnas (60). La pobre capacidad para 

mantener un patrón circadiano estable de excitación diurna y quietud nocturna 

puede contribuir a la disfunción cognitiva, alteraciones conductuales, inte-

rrupción del sueño y depresión asociados con demencia (61). Sin embargo, 

hasta el momento existe evidencia contradictoria de que la terapia con luz me-

jora el sueño y la cognición. No se han encontrado pruebas significativas que 

enlentecieran el deterioro cognitivo, acorten la latencia del sueño, aumenten 
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el tiempo de sueño nocturno, disminuyan la actividad nocturna y las alteracio-

nes del comportamiento o mejoraran los síntomas psiquiátricos. 

Sueño y cognición en adultos mayores. 

Muchos cambios neuronales asociados con declinamiento cognitivo se inician 

durante la edad madura. No todas las personas experimentan la misma tasa de 

declinamiento (62). Los hallazgos provenientes de estudios observaionales apo-

yan el rol de los trastornos del sueño en el desarrollo de alteraciones cogniti-

vas. El ciclo sueño/vigilia es regulado por interacciones complejas entre re-

giones cerebrales y los sistemas de neurotransmisión (63), muchos de los cuales 

a su vez se encuentran implicados en la memoria y la cognición. Estos circui-

tos compartidos pueden explicar por qué los problemas del sueño son frecuen-

tes en personas con demencias. Los estudios EEG también muestran cambios 

en el sueño de onda corta y sueño MOR con cambios específicos en las ondas 

delta, husos de sueño y complejos K (64).  

El Consejo de funciones cognitivas y estudios del envejecimiento (Council 

Cognitive Function and Aging Studies – CFAS) estudió la asociación entre 

las mediciones de sueño auto reportadas y la cognición en más de 2000 indi-

viduos con alteraciones cognitivas mayores de 65 años de edad. Se encontró 

que las siestas diurnas observadas al inicio del estudio, se asocian a menor 

riesgo de deterioro cognitivo a los 2 y 10 años de seguimiento y los informes 

de somnolencia diurna excesiva (SDE) más la obtención de menos de 6.5 ho-

ras de sueño nocturno al inicio del estudio se asociaron a un mayor riesgo de 

deterioro cognitivo a los 10 años de seguimiento (65). 

Tabla 2. Tipos de trastornos del sueño observados en personas con demencia. 

 

Enfermedad de Alzheimer

•Alteraciones del ritmo circadiano.

•Cambios en la arquitectura del sueño.

Demencia vascular

•Trastornos del sueño relacionados con la respiración.

Demencia frontotemporal

•Fase del sueño adelantada.

Demencia de Cuerpos de Lewy

•Trastornos de la conducta del sueño MOR.

•Hipersomnia.

•Trastornos de movimientos periódicos de las extremidades.
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La duración de los ciclos de sueño, pero no la cantidad de sueño MOR, 

NMOR, SOL o tiempo total de sueño, se ha encontrado asociado positiva-

mente al rendimiento matutino de la memoria (66). El sueño altamente frag-

mentado se ha encontrado en pacientes con demencia, con frecuentes sistas 

diurnas y períodos de despertar durante el sueño nocturno. 

Los resultados disponibles aún son inconsistentes, lo cual puede estar relacio-

nado a la selección de la población estudiada, la duración del seguimiento, la 

edad de los participantes o el tipo de disfunción cognitiva (67). 

Husos de sueño y cognición. 

Los husos de sueño son potentes estallidos de oscilaciones (frecuencia de 11 

a 16 Hz, con una duración de 0.5 a 3 seg.) que surgen de los circuitos tálamo-

corticales. A nivel conductual, la evidencia de la participación del huso en las 

interacciones de la memoria del sueño proviene de estudios que analizan los 

cambios en el EEG durante el sueño luego de la actividad de aprendizaje. Se 

encontró que la retención de la memoria verbal durante la noche estaba rela-

cionada con la actividad del huso del sueño fronto-central izquierdo (68). El alto 

nivel de sincronía durante las oscilaciones del huso podría proporcionar con-

diciones ideales para cambios sinápticos a largo plazo a través de la cascada  

intracelular de eventos bioquímicos, activados por entrada masica de Ca2+ du-

rante el huso en las células piramidales corticales (69). 

Conclusión 

Un sueño de calidad y en una cantidad suficiente es requerido para muchos 

aspectos de la cognición incluyendo atención ejecutiva, memoria de trabajo y 

funciones cognitivas superiores. Las personas con una distribución extrema 

de sueño como los dormidores cortos que duermen menos de 5 hrs al día, y 

los dormidores largos que duermen más de 9 hrs, son sujetos de grandes défi-

cits y envejecimiento cognitivo acelerado. Los déficits del rendimiento rela-

cionados con la somnolencia usualmente son el resultado de interacciones que 

involucran muchos factores como la historia de sueño/despertar, los ritmos 

circadianos de alerta, los efectos del tiempo en las tareas, la carga de trabajo 

cognitivo y diferencias individuales en la resiliencia a la pérdida de sueño. 

Estos factores deberían considerarse cuando se evalúan personas que se que-

jan de déficits en la alerta y en el rendimiento cognitivo. 
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Generalidades 

La función cerebral requiere de la conectividad de redes neuronales que per-

mitan el movimiento, la sensación, la conducta y la cognición. El cerebro hu-

mano está compuesto por redes de millones de neuronas interconectadas me-

diante sinapsis. Las neuronas están organizadas en circuitos muy complejos 

no completamente conocidos, pero que a diario operan la inteligencia humana. 

Para aumentar la intriga sobre el funcionamiento cerebral y su complejidad 

más alta respecto a otros órganos, la estructura cerebral y las redes neuronales 

son productor tanto del código genético como de la experiencia, condicio-

nando una estructura nerviosa personalizada para cada ser humano (1). 

La información en las redes neuronales es transmitida por señales eléctricas y 

químicas. Este funcionamiento requiere de un metabolismo muy especializado 

que involucra la cinética de los canales iónicos, la temperatura corporal, la 

propagación axonal de los potenciales de acción, la liberación de neurotrans-

misores sinápticos, conexiones de entrada y salida de impulsos, el tamaño de 

las neuronas, el equilibrio entre excitación / inhibición, las estructuras de la 

corteza y el comando genético de todo el sistema (2). La compleja y orquestada 

función de las redes neuronales permite la función cognitiva, emocional y fí-

sica del organismo humano.  

A medida que se incrementa nuestra comprensión de cómo funcionan las redes 

neuronales normales y epilépticas, podremos aspirar a tratamientos no sólo 

Abreviaturas: 

5HT: Serotonina. 

DA: Dopamina. 

DfMRI: Imágenes de Resonancia Magnética de Difusión 
Funcional. 

DTI: Imágenes por tensor de difusión. 

fMRI: Resonancia Magnética funcional. 

GABA: Ácido gamma-aminobutírico. 

HARDI: Difusión de resolución gran angular. 

MRS: Resonancia Magnética Espectroscópica. 

PET: Tomografía por Emisión de Positrones. 

RM; Rosonancia Magnética. 

SPECT: Tomografía por Emisión de Fotón Único. 
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anti crisis epilépticas con menos efectos secundarios, sino que a tratamientos 

curativos y aún preventivos. 

Biología básica de las redes neuronales 

El cerebro humano adulto pesa 1,300 a 1400 mg y tiene un volumen promedio 

de 1,130 cc en mujeres y 1,260 cc en hombres (ancestría europea), variando 

según determinantes etnográficas y genéticas. Este órgano contiene al menos 

cien millones de neuronas en promedio, con más de 1,000 puntos de conexión 

llamados sinapsis a la entrada y salida de cada neurona. Un adulto joven tiene 

entre 149 a 176,000 kilómetros de extensiones neuronales llamadas axones (3 

– 5). El área de superficie de la corteza cerebral está compactada gracias a su 

plegamiento en circunvoluciones separadas por cisuras o surcos. El espesor de 

la misma es de 1,5 a 4,5 mm y el área de superficie es de alrededor de 2,000 

cm2, algo así como el área de una cancha de fútbol.  

Las neuronas reciben señales transmitidas desde otras neuronas (inputs o in-

formación de entrada) mediante axones con conexiones sinápticas de tipo ex-

citador o inhibidor. La transmisión de la neurona ocurre a través de un fenó-

meno eléctrico llamado potencial de membrana. Cuando este potencial sobre-

pasa cierto umbral, la neurona transmite su impulso a través del axón, ocu-

rriendo una salida u output de información (Figura 1). 

 

Figura 1. A) Estructura básica de la red neuronal: la neurona y sus ramificaciones 

(axónes y dendritas). La sinapsis es el punto de conexión donde ocurre la entrada de 

información en forma de impulsos eléctricos y bioquímicos. B) Comparación con el 

modelo artificial utilizado por las computadoras. 

Existen neuronas especializadas de axones cortos llamadas interneuronas, 

cuya función única es llevar información entre neuronas que cumplen funcio-

nes específicas motoras o sensoriales. Otras neuronas llevan la información 

directamente a fibras musculares se llaman neuronas motoras.  
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Las neuronas receptoras-sensoriales que son las que reciben la información 

directamente del exterior. Se calcula aproximadamente que una neurona se 

intercomunica con otras 10,000 neuronas y envía impulsos a varios cientos de 

ellas en tan solo milisegundos (3, 4). El nivel organizacional macro ocurre en 

forma horizontal en 6 capas y una vertical en forma de columnas. 

Diferencias sexuales en la función cerebral y sus redes 

Los estudios de la función cerebral con el uso de RM, PET, SPECT, fMRI y 

MRS han permitido conocer mejor algunas diferencias de sexo en la morfolo-

gía y la química cerebral humana. En general, los estudios sugieren que mien-

tras la estructura cerebral, la función y la neuroquímica de hombres y mujeres 

sanos son similares, hay algunas diferencias sexuales específicas en cuanto a 

la morfología cerebral, la función y la neuroquímica que afectan el comporta-

miento y pueden predisponer a trastornos neurológicos y psiquiátricos, in-

cluida la epilepsia (1). 

Además existen diferencias regionales específicas por sexo. Los hombres tie-

nen una amígdala y un hipotálamo más grandes, mientras las mujeres tienen 

un caudado y un hipocampo más grande. Estas diferencias podrían explicarse 

por una distribución diferente de los receptores de estrógeno y andrógenos.  

El flujo sanguíneo cerebral global en general parece más alto en mujeres que 

en hombres, mientras que el metabolismo cerebral global es equivalente. Se 

han documentado diferencias en los niveles de serotonina (transportador 5-

HT, receptores 5-HT1A y 5-HT2A), dopamina (transportador DA) y GABA 

(niveles de neurotransmisores), con tendencias hacia un mayor número de 

ellos en mujeres en comparación con los hombres (1, 5). 

Redes neuronales humanas y artificiales 

 

Figura 2. En la inteligencia artificial los circuitos neuronales biológicos (A) han ser-

vido de modelo para los algoritmos digitales (B) 
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Esta complejidad de las redes neuronales ha inspirado a los científicos y se 

han desarrollado modelos matemáticos y computacionales que siguen los pa-

trones de funcionamiento de las neuronas y sus conexiones. La inteligencia 

artificial sigue desarrollando métodos y algoritmos que permiten a las compu-

tadoras comportarse imitando la inteligencia humana (Figura 2), su aprendi-

zaje adaptativo, auto-organización, operación en tiempo real y tolerancia a 

“fallos parciales” (1). 

Warren Sturgis McCulloch (neurofisiólogo y cibernético) y Walter Pitts (ma-

temático y psicólogo cognitive) dieron origen a los modelos conexionistas de-

finiendo formalmente la neurona en 1943 como una maquina binaria con va-

rias entradas y salidas, estableciendo así bases para la inteligencia artificial. 

Antes que ellos Allan Turing había hecho propuestas similares (6, 7). 

En 1949, Donald Olding Hebb (biopsicólogo) propuso conceptos de aprendi-

zaje que también fundamentaron el conocimiento sobre las redes neuronales 

y la plasticidad neuronal. Él propuso que el aprendizaje se localiza en las si-

napsis y que la información se representa en el cerebro mediante un conjunto 

de neuronas activas o inactivas, creando memorias sinápticas y por tanto 

aprendizaje (8). 

El elemento básico de computación (modelo de neurona) se le llama habitual-

mente nodo o unidad. Recibe un input desde otras unidades o de una fuente 

externa de datos (Figura 3). A las primeras computadoras, han seguido múlti-

ples modelos y actualmente se desarrolla equipos con más complejidad para 

el manejo de bases de datos, imágenes, percepción de voz, solución de pro-

blemas y muchos otros procesos (2, 3, 8). 

La conectómica: de células a redes y conexiones 

La última década ha visto crecer esta rama de la ciencia dedicada a mapear las 

vías neurales que subyacen a la función cerebral humana, detallando en su 

conectividad estructural y funcional. A medida que mejoren las capacidades 

de imagen y análisis de las conexiones cerebrales, se logrará mayor compren-

sión del mecanismo de los trastornos neurológicos y psiquiátricos. La conec-

tómica nació en 1972, cuando Brenner y colaboradores iniciaron su estudio de 

14 años del mapa de conexiones sinápticas del gusano C. Elegans, el cual tiene 

unas 300 neuronas (9). 

Actualmente, los modelos computacionales tienen un papel cada vez más im-

portante en el estudio de las funciones cerebrales, utilizando métodos como la 

resonancia funcional (fMRI), la tractografía (Figura 3) y otras técnicas de ima-

gen como Diffusion Tensor Imaging (DTI), Diffusion Functional 
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MRI (DfMRI), o High Angular Resolution Diffusion (HARDI). De esta ma-

nera, se ha podido registrar la conectividad cerebral funcional espontánea o en 

reposo. 

 
Figura 3. Imagen de conexiones neurales obtenidas por la técnica de neuroimágen 

denominada tractografía (imagen de dominio público en Pixabay). 

El diseño del modelo de conexión generalmente combina conjuntos de ecua-

ciones biofísicas que especifican la dinámica de las neuronas o poblaciones 

neuronales con conjuntos de términos de acoplamiento (por ejemplo, acopla-

mientos estructurales especificados por un mapa de conexión). 

Estos mapas se estudian a dos niveles, un “macro-conectoma” que analiza las 

redes neuronales mediante técnicas de imagen in vivo para la conectividad a 

larga distancia entre regiones cerebrales, y un “micro-conectoma” que utiliza 

otras técnicas pioneras para análisis de la conectividad entre neuronas, axones, 

dendritas y sinapsis (1, 10).  

Un desafío adicional en estos estudios, es el hecho de que las redes cerebrales 

no son estáticas en el tiempo, si no que muestran cambios dinámicos en escalas 

de tiempo múltiples. Otra área fascinante es la influencia de las variantes ge-

néticas en la funcionalidad de las redes neuronales. 

Redes neuronales defectuosas en epilepsia 

La sincronización neuronal excesiva es el sello distintivo de las descargas epi-

lépticas. El avance científico ha abierto puertas a nuevos enfoques terapéuti-

cos para tratar los circuitos defectuosos que producen la epilepsia en el nivel 

macro conectoma o micro conectoma. Además se investiga como las diferen-

cias genéticas pueden explicar alteraciones de sistemas o redes que se expre-

san con diferentes fenotipos de crisis epilépticas (11). 

Las redes neuronales se vuelven epilépticas por alteraciones en: 

a) Transmisión sináptica glutamatérgica y GABAérgica,  
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b) Mecanismos no sinápticos (como interacciones efáptica (transmisión vía 

membranas), uniones gap y por iones extracelulares (especialmente pota-

sio) y 

c) Homeostasis glial y transmisión.  

d) También consideramos los papeles específicos desempeñados por varios 

componentes del circuito límbico en la generación de crisis; por ejemplo, 

la capacidad del área CA3 del hipocampo para controlar la aparición de 

crisis en otras zonas (como la corteza entorrinal) generando descargas 

interictales. Finalmente, se discute si la sincronización de la orientación 

por estimulación eléctrica puede ser un potencial objetivo terapéutico (12). 

La epilepsia del lóbulo temporal es una de las epilepsias más comunes y se 

origina en el sistema límbico o red neuronal límbica. Dicha red origina ritmos 

fisiológicos sincronizados en el cerebro normal, de tipo oscilaciones beta y 

gamma más rápidas y especialmente ritmos en el rango teta. La sincronización 

en la epilepsia del lóbulo temporal ocurre a diferentes niveles: entre las célu-

las, dentro de las redes locales y entre las estructuras límbicas.  

Dichas alteraciones que general epilepsia además se asocian a trastornos de la 

función cognitiva, la percepción, la memoria, la capacidad ejecutiva y otras 

que requieren de actividades integradas de las redes neuronales. El tratamiento 

de la epilepsia tiene como objetivo no sólo el control de crisis, si no el mejor 

desempeño global incluido el cognitivo, por lo cual deberemos individualizar 

tratamientos integrales que mejoren las conexiones neuronales. Por ello, las 

terapias no sólo deben ser antiepilépticas, si no de estímulo y modulación ce-

rebral integral con manejo de aspectos nutritivos, físicos (ejercicio), psicoló-

gicos, emocionales y otros.  

Redes neuronales y rehabilitación 

Un punto central en la rehabilitación moderna es que debemos no sólo tratar 

la enfermedad que causó el déficit. Además necesitamos recuperar en lo posi-

ble el área dañada y su red neuronal asociada. identificar las redes neuronales 

afectadas ayudará a comprender los déficits, podría predecir grados de recu-

peración y ayudaría a escoger las opciones de tratamiento. Estas terapias pue-

den dirigirse a diferentes áreas de la red dañada (por ejemplo, corteza motora 

primaria y regiones motoras secundarias) y estarán basadas además en facto-

res individuales del paciente (13). 

El fenómeno de diásquisis o fallo funcional reversible se ha estudiado un poco 

más en enfermedad cerebrovascular. Si las fibras de conexión son intrahemis-

féricas, puede observarse el fenómeno de la diasquisis talámica ipsilateral o 
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subcorticalcortical; si son interhemisféricas, la diasquisis transcallosa, y si son 

cerebelosas, la diásquisis del cerebelo contralateral o diásquisis cerebelosa 

cruzada. 

La diásquisis talámica ipsilateral y cerebelosa cruzada son fenómenos fre-

cuentemente observados, pero sin significación clínica. La regresión de la 

diásquisis subcorticalcortical y transcallosa podría explicar los cambios neu-

ropsicológicos y en la neuroimagen funcional observados durante los primeros 

meses después del episodio vascular (14). 

Un ejemplo interesante es el de la afasia motora causada por un evento vascu-

lar. La función del lenguaje depende de la interacción de poblaciones neuro-

nales locales y distantes del cerebro temporal, frontal y parietal. Dicha red 

involucra las redes para función auditiva, áreas asociativas y el control motor 

de la lengua.   

La recuperación del lenguaje dependerá de la recuperación de las redes afec-

tadas por un fallo agudo de la red (diásquisis), la activación subaguda de las 

regiones homólogas del hemisferio derecho y la reintegración gradual de las 

áreas remotas y perilesionales del hemisferio izquierdo.  

La aplicación de la estimulación cerebral focal no invasiva sobre estas regio-

nes podría modular la plasticidad neuronal para mejorar los procesos de reor-

ganización subyacente y lograr así la recuperación de la lengua. La falta de 

conocimiento sobre el sitio de estimulación óptima, el protocolo de estimula-

ción adecuado y el momento adecuado de las intervenciones podrían explicar 

los únicos efectos marginales de la estimulación cerebral complementaria a la 

terapia del habla y el lenguaje.  

Además, las distintas contribuciones de las regiones del hemisferio izquierdo 

y derecho a la recuperación debido a sitios de lesiones heterogéneas entre los 

pacientes limitan la posibilidad de identificar los principios generales para la 

estimulación cerebral. La suposición de que la afasia no es sólo la consecuen-

cia del efecto focal de una lesión cerebral sino que surge de disfunciones re-

motas dentro de redes funcionales asociadas, enciende el concepto de modu-

lación de red terapéutica individual, potencialmente multifocal (15). 

La aferencia o entrada de impulsos a las redes espinales influyen en la aferen-

cia o salida del impulso motor y en la plasticidad espinal y cortical. La entrada 

interrumpida puede afectar adversamente la plasticidad y la recuperación fun-

cional post evento cerebrovascular u otra lesión. La descarga articular y mus-

cular, así como el desacoplamiento del control de cuatro miembros pueden ser 

particularmente relevantes para recuperar la marcha.  
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Es por este principio que los bastones y los andadores podrían interrumpir la 

entrada aferente y pueden afectar negativamente la recuperación de la marcha. 

Por este mismo principio es que se recomienda que los bebés no sean coloca-

dos en andadores, sino que experimenten naturalmente los planos horizontales 

(gateo) y luego los verticales (sentada y caminado) (16). 

Los ejemplos descritos nos plantean el desafío de identificar y tratar las alte-

raciones locales y remotas en las redes neuronales, considerando los mecanis-

mos neuroquímicos y neurofisiológicos subyacentes. Los nuevos conocimien-

tos al respecto de las redes neuronales nos lleva a tratar de conciliar nuestra 

práctica clínica con un nuevo enfoque del nivel celular al nivel de redes. El 

conocer los mecanismos de neuroplasticidad nos ayudará a lograr la recupe-

ración de las funciones sensoriomotoras perdidas (17). 

Redes neuronales y cirugía lesional 

Desde el punto de vista conectómico, la función cerebral no es una simple 

suma de subfunciones aisladas, sino que que resulta de la integración y poten-

ciación de subcircuitos paralelos corticales y subcorticales. El cerebro está or-

ganizado en redes de interacción compleja que ejecutan funciones sensorio-

motoras, visuoespaciales, lingüísticas, cognitivas y emocionales.  

Lo anterior explica la variabilidad interindividual en la recuperación después 

de un daño cerebral o una cirugía. La organización cerebral en redes es diná-

mica y mediada por el funcionamiento sincronizado de grupos deslocalizados 

de neuronas interconectadas, lo cual también explica el enorme potencial de 

la neuroplasticidad tras un daño cerebral siempre y cuando se mantenga la 

conectividad axonal (1).  

El modelo lesional simple está siendo sustituido gradualmente. En esta línea, 

el área de Broca no sería realmente el área del habla. De acuerdo con este 

principio, la resección quirúrgica masiva de las regiones cerebrales dogmáti-

camente considerada como "críticas" desde un punto de vista “localizacio-

nista” podría lograrse sin déficit funcional. Este desafiante concepto conecta-

cional de las redes neuronales puede tener implicaciones importantes en las 

neurociencias cognitivas y en el manejo terapéutico de los pacientes con lesión 

cerebral (18). 

Tratamiento de redes neuronales epilépticas 

Para la sincronía excesiva de la epilepsia se han desarrollado tratamientos qui-

rúrgicos y radioterápicos de lesiones focales, fármacos más selectivos a los 
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defectos bioquímicos (farmacología molecular), dietas cetogénicas, dietas es-

pecíficas a defectos metabólicos y dispositivos eléctricos. Un área de especial 

interés son los tratamientos correctivos de las canalopatías y las mutaciones 

genéticas que impactan el metabolismo cerebral (19). El avance científico ha 

abierto puertas a nuevos enfoques terapéuticos para tratar los circuitos defec-

tuosos que producen la epilepsia en el nivel macro conectoma o micro conec-

toma. 
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Generalidades 

El término “cognición” se encuentra relacionado con una variedad de diferen-

tes procesos mediados por el cerebro, que permiten a los seres humanos refle-

jar, percibir, evaluar, almacenar, manipular y utilizar la información de fuen-

tes externas e internas, y responder a esta información. Estos procesos se pue-

den clasificar en seis dominios cognitivos: funciones ejecutivas, funciones de 

Abreviaturas: 

5HT: Serotonina. 

5HTP: 5 hidroxitriptófano. 

Ω-3: Omega-3 

ABPP: Precursor proteínico β-amiloide. 

AGPICL Ω-3: Ácidos grasos poli-insaturados de cadena 
larga Ω-3. 

AMPc: Adenosin monofosfato cíclico. 

BDNF: Factor neurotrófico derivado del cerebro. 

BHE: Barrera hematoencefálica. 

CHY: Monocisteína 

CREB: Proteína de unión al elemento de respuesta al AMPc. 

DHA: Ácido docosahexanoico. 

EPA: Ácido eicosapentanoico. 

GluN2B: Receptor NMDA de unión al glutamato subunidad 

2B. 
GPR120: Receptor de ácidos grasos Ω-3 (Receptor aco-

plado a proteína G). 

IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina. 

IQ: Cociente de inteligencia. 

KD: Dieta cetogénica. 

LNAA: Grandes Aminoácidos neutros. 

MAO: Monoamino-oxidasa. 

NMDA: N-metil-D-aspartato. 

NMDAR: Receptor de NMDA. 

PUFA: Ácido graso poli-insaturado.  

ROS: Especies reactivas al oxígeno. 

SAC: S-alilcisteína. 

SOD: Superóxido dismutasa. 
SVD: Enfermedad de pequeños vasos. 

VKDP’s: Proteínas dependientes de la vitamina K. 
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memoria, atención, funciones perceptivas, funciones psicomotoras y habilida-

des de lenguaje (1).  

Los procesos cognitivos están interrelacionados y pueden verse afectados por 

una serie de factores que no se consideran funciones cognitivas en sí mismas, 

como el estado de ánimo, la motivación, la excitación y el bienestar físico. Así 

mismo, históricamente, la investigación nutricional ha utilizado principal-

mente medidas globales, como el cociente de inteligencia (IQ), con el fin de 

evaluar los efectos de las intervenciones nutricionales o las deficiencias en la 

nutrición (1). Sin embargo, estas medidas carecen de poder y pueden ser con-

fundidas por factores tales como antecedentes socioeconómicos. Además, se 

ha comprobado que una medida global por sí misma nunca puede describir 

adecuadamente la cognición. Como consecuencia, los efectos específicos de 

las intervenciones nutricionales pueden perderse. Por lo tanto, se ha sugerido 

que un enfoque útil puede ser utilizar pruebas que evalúan dominios cogniti-

vos específicos cuya hipótesis se vea afectada por las intervenciones nutricio-

nales a una edad determinada (1). 

La capacidad cognitiva de los seres humanos es sin duda la más avanzada en 

todo el reino animal. Se cree que este avance es conferido por una corteza 

cerebral expandida y una corteza prefrontal altamente desarrollada, siendo 

ambas regiones cerebrales importantes para la cognición (2). 

La cognición cambia a través de la vida que empareja el desarrollo, la madu-

ración y envejecimiento del cerebro. Más de la mitad del peso seco del cerebro 

se compone de lípidos, y está especialmente enriquecido en ácidos grasos poli-

insaturados omega-3 de cadena larga (PUFAs), lo que sugiere un papel clave 

para esas moléculas en el desarrollo óptimo, maduración y envejecimiento de 

estructuras y redes neuronales (2). 

Se destaca entonces, el papel crucial de la nutrición en el desarrollo del cere-

bro, así como en la función cerebral y el rendimiento mental en los seres hu-

manos. Es decir, el funcionamiento adecuado del cerebro tiene una dependen-

cia significativa del mantenimiento de su composición lipídica óptima (2). 

La nutrición y la dieta también pueden verse afectadas por la educación y los 

factores socioeconómicos que pueden influir en las capacidades cognitivas, 

además de la propensión a un estilo de vida más saludable en general. Tales 

efectos a largo plazo sobre la salud general, y en particular sobre los sistemas 

cardiovascular y neurológico, jugarán claramente un rol en las habilidades 

cognitivas de un individuo (2). 
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La restricción calórica puede tener un efecto protector sobre el declinamiento 

cognitivo a través de la regulación positiva del factor neurotrófico derivado 

del cerebro y la reducción del estrés oxidativo en el hipocampo (3).  

Por lo tanto, la nutrición adecuada es importante para los resultados del desa-

rrollo neurológico en los recién nacidos, prematuros (4), y en todo ser humano 

no importando su edad o condición metabólica.  

Nutrientes implicados: 

Lípidos 

Los lípidos forman una clase muy variada de substancias derivadas de la dieta 

y fabricadas por el cuerpo, desempeñan diversos roles, incluyendo: suplemen-

tar la energía para el crecimiento y desarrollo del niño, transporte de vitaminas 

liposolubles (A, D, E y K), desarrollo y funcionamiento de los ojos y el cere-

bro, estructura neuronal y señalización celular (1, 5). En particular, el colesterol, 
los ácidos grasos Ω-3 y los triglicéridos han sido objeto de interesantes inves-

tigaciones relacionadas con la cognición (5). 

El consumo de dietas con alta cantidad de lípidos (hidrogenados y con precur-

sores de colesterol) induce a deterioro cerebral. Se ha visto que los individuos 

en el período de la vejez son más sensibles que los jóvenes, haciendo que la 

intervención nutricional y los programas de ejercicio sean más valiosos desde 

el punto de vista preventivo para evitar el detrimento cognitivo (6). Observando 

el deterioro neuronal, se ha observado que se necesitan suplementos de lípi-
dos, particularmente de ácidos grasos Ω-3, para que funcionen como energía 

suficiente y controlen los factores de confusión potenciales, como las defi-

ciencias de nutrientes (generados por pobre consumo dietético, debido muchas 

veces a pobre nivel socioeconómico, el género y la edad), al hacerlo, valdrá la 

pena cuantificar la suplementación y así poder cuantificar sus beneficios para 

la cognición y el comportamiento en cualquier individuo (1). 

Dentro de los factores de deterioro encontrados, están especialmente (6): 

 Envejecimiento: Se ha podido comprobar que mientras el individuo tenga 

más edad, los efectos de este tipo de dietas (altas en grasas) serán mayores, 

especialmente en el declive cognitivo. El rol de la neuroinflamación se en-

cuentra latente en la mayoría de enfermedades de la vejez, lo que se corre-

laciona con neurodegeneración y disminución cognitiva. Thirumangala-

kudi refiere que en estudios recientes de sus laboratorios ha comenzado a 

investigar el rol de la dieta con alta cantidad de grasa (saturada y colesterol) 
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y su relación con el deterioro de la cognición, el potencial aumento en la 

neuro-inflamación y el daño vascular (7). 

 Inflamación: Puede causar daño al cerebro, especialmente en el hipo-

campo. Se ha denotado en algunos estudios en ratas, que cambios morfo-

lógicos en esta área después de consumir dietas con alta cantidad de grasa 

(aceite de coco hidrogenado y colesterol) se asocian a neuroinflamación y 

detrimento cognitivo (6). Estudios en adultos y modelos animales muestran 

que el DHA influye en una amplia variedad de mecanismos pro inflamato-

rios; Algunos de los cuales, por ejemplo, pueden ser relevantes para el re-

cién nacido. Estos mecanismos incluyen alteraciones en las vías de señali-

zación celular a través de cambios de la composición de la membrana ce-

lular (6, 8), modificaciones a los receptores de vías mediadas como GPR120 

(receptor de ácido graso omega 3 que regula los efectos anti-inflamatorios) 

para inhibir o atenuar la inflamación (6, 9, 10, 12). La síntesis de prostaglandina 

(6, 11). DHA también puede influir en el microbioma intestinal para promo-

ver la regulación inmune (6, 12, 13) y disminuir el estrés oxidativo (6, 12). Sin 

embargo, la inflamación es un jugador importante en las dietas altas en 

grasa y por lo tanto sigue teniendo relación con el detrimento cognitivo. 

 Estrés oxidativo: La alta producción de radicales que tiene lugar en la ca-

dena de transporte electrónica de las células del sistema nervioso debido a 

su elevada demanda energética, aunada a la pobre actividad antioxidante 

enzimática y a las elevadas concentraciones de compuestos fácilmente oxi-

dables, convierten al estrés oxidativo en un fenómeno que contribuye con 

los mecanismos que conducen a la muerte celular, y por tanto, a la pérdida 

neuronal observada en las diferentes enfermedades neurodegenerativas. 

Los principales anti-oxidantes endógenos que actúan en el cerebro son las 

enzimas super-óxido dismutasas y el sistema glutatión. Estos inhiben la 

apoptosis o muerte celular programada de las neuronas, vinculada estre-

chamente al desarrollo de la neurodegeneración (13). 

 Resistencia a la insulina: El mayor contribuyente molecular al desarrollo 

de la resistencia a la insulina es el exceso de ácidos grasos libres. Estos son 

los principales responsables de toda la cascada de episodios que van a cau-

sar el síndrome metabólico. Estos ácidos grasos provienen de la lipólisis 

de las grasas y son liberados por la lipasa lipoproteica. Una de las princi-

pales acciones de la insulina, normalmente, es ejercer un efecto antilipóli-

sis (13). La severa resistencia a la insulina, que también revela un aumento 

del tono miogénico de la vasculatura cerebral y remodelación vascular ce-

rebral interna. Estos cambios contribuyen de forma importante, más en pa-

cientes obesos, en la susceptibilidad y progresión de disminución en la cog-

nición. 
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 Cambios en la vascularización y en la integridad de la barrera hema-

toencefálica (BHE):  El consumo de una dieta alta en grasa puede alterar 

los componentes vasculares del cerebro, llevando a disrupción y disfunción 

de las células endoteliales cerebrales, además esto puede llevar, junto a 

otros factores, al desarrollo de alteraciones micro vasculares (enfermedad 

de pequeños vasos). 

Colesterol: 

Es un componente de todas las membranas neuronales y como tal juega un 

papel importante en la neurotransmisión y sinaptogenesis. Estudios han de-

mostrado la existencia de una relación entre el colesterol y la enfermedad de 

Alzheimer (13). Estos se han relacionado a la influencia del precursor proteínico 

β-amiloide (ABPP) o a la función de la proteína β-amiloide. A medida que el 

colesterol se pierde en la membrana neuronal, se aumenta el riesgo de la en-

fermedad de Alzheimer y por lo tanto déficits cognitivos (13) 

Otra asociación de dieta con demencias las encontramos en la demencia vas-

cular. La isquemia vascular es relacionada con el aumento de los niveles de 

colesterol. Habrá que tomar en cuenta que, al envejecer el individuo, el coles-

terol cambia de ser un biomarcador de dislipidemia al asociarse con niveles 

altos y por lo tanto aumentar el riesgo de mortalidad, a un marcador cuyos 

niveles bajos son asociados con malnutrición y aumento de mortalidad (5). 

Ácidos Grasos Poli-insaturados: 

El deterioro cognitivo es una condición prevalente entre los ancianos y su 

carga tiende a aumentar en paralelo con el aumento de la esperanza de vida. 

El deterioro cognitivo leve es una etapa intermedia en el continuo del enveje-

cimiento normal y la demencia. En el caso de la actividad de los ácidos grasos 
poli-insaturados Ω-3, particularmente el ácido eicosapentanoico (EPA) y el 

docosahexaenoico (DHA) pueden jugar un papel protectivo contra el detri-

mento cognitivo relacionado con la vejez (14). 

DHA se obtiene de la dieta mediante la ingesta de EPA en el pescado o el 

ácido linolenico proveniente de las plantas. El mecanismo de acción de este 

ácido graso incluye reducción del stress oxidativo y alteración de la fluidez en 

la membrana (5). 

En la tabla 1, se señalan varios de los beneficios que tienen estos ácidos grasos 

para mejorar la cognición:  

Tabla 1. Beneficios de los ácidos grasos poli-insaturados sobre la cognición 
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a. La suplementación de DHA y EPA en adultos mayores con deterioro cognitivo 

leve durante un período de 6 meses, demostró mejoría en la velocidad de percep-

ción, en la eficiencia de la interpretación de imágenes espaciales y en la memoria 

de trabajo (14). 

b. Los ácidos grasos constituyen más del 30% de la composición de la membrana 

fosfolipídica, regulan la estructura de la membrana, su fluidez y la transducción 

de datos. 

c. Se ha demostrado que el incremento del consumo de DHA muestra mejoría en el 

aprendizaje y la memoria (5). 

d. El rol desempeñado por el DHA en las membranas neuronales no es sólo estruc-

tural sino funcional. 

e. Modulan los patrones de la expresión genética que facilitan la plasticidad sináp-

tica con la mediación del BDNF. 

f. La ingesta inadecuada de los ácidos grasos omega-3 durante la niñez puede afectar 

la función cognitiva perturbando el metabolismo de la energía cerebral (1). 

g. El DHA influencia las rutas de la vitamina B y de la Homocisteína. 

h. El EPA puede estimular la expresión de las proteínas específicas de mielina vía 

CREB*, incluyendo el BDNF el cual se encuentra involucrado en muchos proce-

sos de memoria y aprendizaje, aunque se encuentra en todo el cerebro es particu-

larmente activo en la corteza frontal e hipocampo, y se halla relacionado a la 

transmisión GABAérgica y glutamatérgica modulando los receptores de NMDA. 

i. Activan mecanismos de generación energética dentro del metabolismo de la glu-

cosa y los lípidos. 

j. Pueden proteger la función cognitiva mediante la respuesta inmune a el β-ami-

loide. Las investigaciones se han centrado en los efectos neuro-protectores de los 

ácidos grasos poli-insaturados de cadena larga Ω-3 (AGPICL Ω-3) en la enferme-

dad de Alzheimer, debido a que los pacientes que padecen esta enfermedad tienen 

bajos niveles plasmáticos de DHA así como en sus membranas celulares (7). En un 

modelo animal (ratón con enfermedad de Alzheimer) al administrar una dieta en-

riquecida con AGPICL Ω-3 (EPA + DHA) se observó disminución de la acumu-

lación de péptido β-amiloide (péptido con acciones neuro-tóxicas) en más de un 

70% de los casos (13). 

k. Tienen propiedades pro-resolución y anti-inflamatorias en la periferia de la BHE. 

l. El consumo de DHA y luteína en pacientes ancianos, ha mostrado mejora en la 

fluidez verbal y la combinación mejoró las puntuaciones de memoria y la tasa de 

aprendizaje (5). Otros estudios también correlacionan los niveles de PUFAs con 

mejoras en las habilidades de aprendizaje verbal, deletrear y leer (2). 

m. Tienden a disminuir el daño oxidativo. 

n. La suplementación de ácidos grasos Ω-3, puede mejorar la resistencia al estrés (1). 

o. Los niveles adecuados de ácidos grasos Ω-3 en el cerebro son cruciales para el 

desarrollo cognitivo y el comportamiento. Se denota que el DHA puede afectar la 

                                                      
* El CREB es el elemento de respuesta al AMPc, es un factor de transcripción y una de sus funciones es 
estimular la expresión del BDNF. 
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función cerebral y la cognición mucho más allá del desarrollo temprano en niños 

sanos. Por lo mismo es importante su consumo durante el embarazo y la niñez (2). 

p. Los PUFA’s Ω-3 son esenciales para el desarrollo neurológico y el mantenimiento 

cognitivo en la edad adulta más avanzada (14). 

Eicosanoides y Docosanoides: 

Los ácidos grasos pueden ser hidrolizados a partir de fosfolípidos en membra-

nas biológicas a través de la acción de fosfolipasas. Este proceso genera ácidos 

grasos libres y liso-fosfolípidos, los cuales se convierten en moléculas de señal 

poderosas como los eicosanoides y los docosanoides. 

Las fosfolipasas son un grupo de enzimas que catalizan las reacciones de hi-

droxilación de los fosfolípidos a ácidos grasos; dependiendo del tipo de reac-

ción que catalicen se clasifican en cuatro clases mayores (A, B, C y D).  

Los Eicosanoides son moléculas de señalización celular elaboradas a partir de 

la oxidación (enzimática o no) de las grasas poli-insaturadas e incluyen las 

prostaglandinas, lipoxinas (anti-inflamatorios eicosanoides sintetizados a tra-

vés de la interacción de la lipoxigenasa), prostaciclinas, tromboxanos y leuco-

trienos.   

Los docosanoides incluyen docosatrienos, neuroprotectinas y resolvinas.  

Dentro de los beneficios en la acción cognitiva, estos ácidos grasos proveen 

los siguientes (1): 

Son considerados anti-inflamatorios (especialmente las prostaglandinas 

y los leucotrienos). Las lipoxinas juegan un papel importante en resol-

ver la inflamación y la inhibición de factores pro-inflamatorios que con-

tribuyen en la función cognitiva, en mejorar el flujo sanguíneo cerebral 

mediante las propiedades antitromboticas y vasodilatadoras que tienen. 

Dieta Cetogénica: 

Los niños tratados con dieta Cetogénica (KD) muestran un mayor estado de 

alerta y un mejor funcionamiento cognitivo, así como un mejor comporta-

miento. Se ha demostrado que existe un sinergismo terapéutico considerable 

entre el apoyo conductual social y la propia KD, tal vez sugiriendo que la 

participación de las vías neurológicas emocionales puede ser un factor crucial 

en la eficacia de la KD (15). 

La dieta cetogénica ofrece una amplia gama de beneficios neuroprotectores y 

es una opción que merece atención en el tratamiento de diversas condiciones 

neurodegenerativas, cognitivas y conductuales más allá de la epilepsia (15). 
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Otros estudios muestran que hay probabilidad que las dietas cetogénicas pue-

dan disminuir los episodios convulsivos, pero también resultar en una reduc-

ción en el desarrollo del cerebro e incapacidad para la realización de tareas 

visoespaciales, en niños pequeños (16).  

Carbohidratos: 

Todos los carbohidratos digeribles son rotos hasta llegar a convertirse mono-

sacáridos, básicamente glucosa. Después de su absorción en el tracto gastro-

intestinal, la glucosa es llevada en la sangre al hígado, cerebro y otros tejidos. 

Recordemos que el cerebro carece de enzimas, como las hepáticas, para con-

vertir aminoácidos y grasas a glucosa, por lo tanto, es dependiente de la glu-

cosa circulante en la sangre como fuente de energía; pero el exceso de glucosa 

puede causar deterioro de la función cognitiva e interferir con el procesa-

miento cognitivo selectivo, lo que indica la importancia de un aporte de glu-

cosa sanguínea en cantidades adecuadas para preservar la función cerebral.  

Usualmente la glucosa se almacena en cantidades limitadas como glucógeno 

en el musculo y en el hígado, luego se convertirá de nuevo en glucosa y libe-

rada en el fluido sanguíneo cuando se necesite. Pero ese almacenaje no dura 

mucho, este se gastará en un periodo de 1 a 2 días.  Las dietas bajas en car-

bohidratos, particularmente en su introducción, contienen muy poco o nada de 

carbohidratos, restringiendo su ingesta menos de 20 gramos por día. Para tener 

un punto de comparación, la recomendación de consumo mínima diaria para 

los carbohidratos es de 130 gramos por día, este dato se basa en el porcentaje 

mínimo utilizado por el cerebro (16).  

La Glucosa 

El autocontrol emocional se basa en la glucosa como fuente de energía limi-

tada. Las pruebas de laboratorio de autocontrol (incluyendo: la supresión del 

pensamiento, la regulación de la emoción, el control de la atención) y de los 

comportamientos sociales (es decir, el comportamiento de ayuda, hacer frente 

a pensamientos de muerte, sofocar el prejuicio durante una interacción inter-

racial), demuestran que el autocontrol requiere una cierta cantidad de glucosa 

para funcionar sin alteraciones. Un solo acto de autocontrol hace que la glu-

cosa caiga por debajo de los niveles óptimos, lo que perjudica los intentos 

subsiguientes de autocontrol. Por lo tanto, la glucosa se ha propuesto como un 

mediador para el mecanismo de depleción en la capacidad de controlar impul-

sos y respuestas automáticas que influencien comportamientos directos. Este 

comportamiento colabora de forma consciente a modular emociones, pensa-

mientos, deseos y comportamientos (17). 
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La glucosa es la fuente primaria de energía del cerebro. Aunque el cerebro 

constituye solo el 2% del peso corporal, consume casi el 20% de su energía 

(18). 

Las fluctuaciones en los niveles de glucosa y la disponibilidad de la misma 

afectan de forma diferente las actividades y los procesos cognitivos. Los pro-

cesos de esfuerzo que implican la función ejecutiva se consideran particular-

mente susceptibles a las alteraciones de la glucosa (19). Como estos procesos 

controlados pueden consumir más glucosa que los procesos automáticos, estos 

resultan en una mayor disminución en el nivel de glucosa. Inclusive una de-

pleción ha sido asociada con comportamientos criminales, agresión, impulsi-

vidad y decremento de la concentración, atención, memoria y regulación emo-

cional. Restaurar la disponibilidad de glucosa a los niveles óptimos debe re-

poner la capacidad de autocontrol (20). 

Se han reportado mejoras en el desarrollo de la actividad después del consumo 

de carbohidrato, las que generalmente son encontradas después de 120 a 220 

min de haber consumido fuentes de alimentos ricos en carbohidratos, cuando 

el nivel de glucosa sanguínea llega a su nivel basal. Esto indica a su vez, que 

no solo la sincronización de la glucosa es necesaria, sino que también son 

responsables otros mecanismos postprandiales (21). 

Control del nivel de glucosa:  

En cuanto a los niveles de glucosa sanguínea, se denota una asociación entre 

los bajos niveles de azúcar sanguíneo y la tendencia a la irritabilidad o hasta 

la agresión (21). 

Efectos en la dieta de bajo contenido en carbohidratos.  

Los datos suministrados en el estudio de D’Anci, sugieren que después de una 

semana de restricción severa de carbohidratos, el rendimiento de la memoria, 

particularmente en tareas difíciles funciona pobremente (16). Lo mismo sucede 

con la adherencia a dietas bajas en carbohidrato y alta en proteína/grasa sobre 

el desempeño de la atención. En cuanto a la velocidad de rendimiento de una 

actividad, se mostró menos mejora con dietas de baja cantidad de carbohidrato 

comparado a las de alto consumo (16). 

Según Benton, los cambios en el rendimiento cognitivo, asociados con dietas 

para reducción de peso, no están relacionados con la preocupación mental por 

la comida o la distracción por los signos fisiológicos del hambre (22). Además, 

los cambios en el estado anímico pueden variar dependiendo de las dietas para 

bajar de peso, ya sea de forma positiva (posiblemente relacionando la mejora 
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del estado anímico después de la pérdida de peso) o negativamente (relacio-

nando los signos negativos de la restricción calórica). El estado anímico se 

verá afectado agudamente por la composición de la comida y por la ingesta, 

así como por el consumo de comidas con alto contenido de carbohidratos que 

tienden a producir menos estado alerta y mayor fatiga/sueño, y menos ten-

sión/más calma que las dietas de alto contenido proteico (22).  

Se esperaría que las dietas con alto contenido de carbohidratos mejoren el es-

tado de ánimo al aumentar el triptófano (precursor de serotonina, el neuro-

transmisor responsable de la regulación del estado de ánimo) al cerebro, pero 

los estudios demuestran que a largo plazo ejercen el efecto contrario, lo em-

peoran, comparado con las dietas de bajo contenido de carbohidratos (16). 

Se he observado una asociación entre la tendencia a los bajos niveles de azúcar 

en sangre con la irritabilidad e incluso la agresión. En conclusión, D’Anci es-

tima que la gran gama de macronutrientes de varios regímenes dietéticos para 

bajar de peso tiene tanto efectos positivos como negativos sobre nuestra habi-

lidad de pensar, atender y recordar (16). 

Insulina 

Históricamente la insulina ha sido asociada con el metabolismo de los car-

bohidratos, pero su participación intrínseca en el metabolismo de las proteínas 

y los lípidos ha sido bien reconocido (23). 

Existe una gran participación de la glucosa y la insulina en el comportamiento 

alimentario, la cognición y la plasticidad sináptica (23). Estudios relacionando 

alimentación y variación en la glicemia pre- y post-prandial y la cognición, 

revelan que, más allá del índice glicémico que proveyeran las comidas o el 

nivel de glicemia antes del desayuno, los cambios en la cognición de alguna 

manera han de ser afectados por mecanismos como los hormonales (ej.: insu-

lina o adipocina), metabólicos (ej.: ácidos grasos) o respuestas del sistema 

nervioso central a la cena, que duran hasta la siguiente comida, por la mañana 

(24). 

El rendimiento de la memoria por la mañana puede verse afectado por los 

alimentos consumidos en la cena del día anterior. Este rendimiento se verá 

entonces afectado no solo por la calidad nutritiva de los alimentos, sino ade-

más por la cantidad, el índice de glicemia y el tiempo de ayuno por la noche. 

Y se verá reflejado en la sensibilidad del hipocampo a los cambios metabóli-

cos postprandiales (24). 
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La comprensión del rol de la insulina en la fisiología del cerebro, la cognición 

y la plasticidad sináptica, aclara la relación de las alteraciones del metabo-

lismo de la glucosa y la insulina, en el deterioro cognitivo (25). 

La importancia de la homeostasis de la glucosa e insulina cerebral para la cog-

nición y la plasticidad es discutida en varios estudios (23), que proveen una ex-

tensa visión conjunta del comportamiento sobre las acciones de la glucosa en 

la mejora de la memoria, incluyendo estudios tanto en humanos como en ani-

males. Se encontró que muchos de los efectos de la insulina en la cognición y 

la plasticidad sináptica deben verse independientemente de la homeostasis 

energética. Ellos describen el involucramiento de la insulina sobre la plastici-

dad sináptica, mediante la modulación de los receptores del GABA y los del 

glutamato sobre, por ejemplo, el hipocampo, la estructura del cerebro con un 

rol muy importante en el aprendizaje y la memoria (23).  Se ha reportado que el 

estado cognitivo esta inversamente relacionado con los niveles de IGF-1 (fac-

tor de crecimiento similar a la insulina) en humanos de edad avanzada que 

presentan déficit de IGF-1, así como en ratones, presentan este deterioro de la 

plasticidad sináptica hipo campal. Los bajos niveles de IGF-1 están también 

relacionados al síndrome de resistencia a la insulina (13). 

Inulina: 

Es un componente natural de los alimentos, se encuentra en muchas plantas 

que son parte de la dieta humana (ej.: cebollas, trigo, ajo y alcachofas). Se les 

agrega a muchos alimentos y es usada para aumentar la fibra dietética, reem-

plaza grasas o carbohidratos, y como un prebiótico (un estimulante del creci-

miento de bacterias beneficiosas en el colon). Diversos estudios han demos-

trado que cuando se consume inulina, los participantes fueron más felices, tu-

vieron menos indigestión y se sintieron con menos hambre (26). Esta produce 

una gama de péptidos entero-endocrinos que son conocidos por crear enlaces 

entre el intestino y el cerebro. Algunos de estos, como la grelina, son conoci-

dos por mejorar el aprendizaje y la memoria (26). 

En actividades que implican desempeño y estado de ánimo, los efectos más 

consistentes fueron en las actividades de memoria episódica, donde el con-

sumo de inulina fue asociado a incremento de la precisión en una tarea de 

memoria y el rendimiento de recuerdos fue mejorado (inmediato y diferido). 

La inulina también puede mejorar el control glucémico al reducir los aumentos 

postprandiales de la glucosa en suero, retrasar el vaciado gástrico y disminuir 

la entrada de glucosa en el torrente sanguíneo. La glucosa se ha demostrado 
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que a menudo tiene sus efectos más fuertes sobre la memoria episódica y la 

pobre tolerancia a la glucosa se asocia con deterioro de la memoria (26). 

Enfermedades relacionadas con el metabolismo de carbohidratos  

Enfermedad de Alzheimer 

Las alteraciones de la insulina y su receptor han sido implicadas en la fisiopa-

tología de la degeneración y demencia cerebral (23). La propia insulina ha mos-

trado afectar directamente el mecanismo molecular y celular subyacente a la 

enfermedad de Alzheimer (23). De hecho, desde el punto de vista metabólico, 

se ha clasificado el Alzheimer como un estado cerebral de resistencia a la in-

sulina. Estudios afines a esta enfermedad han denotado que tanto la glucosa 

como la administración de insulina puede mejorar la memoria en estos pacien-

tes (23). 

Diabetes Mellitus: 

Desde por lo menos 1920, se puso en evidencia como las alteraciones en el 

metabolismo de la glucosa, los niveles de la insulina y sus vías de señaliza-

ción, pueden afectar directamente a el cerebro (23). Por otro lado, es bien cono-

cido que la diabetes se caracteriza por alteraciones periféricas marcadas en la 

homeostasis de la glucosa, llevando a la hiperglicemia. Esto último genera una 

cascada de sub productos potencialmente tóxicos que pueden tener efectos ad-

versos sobre el cerebro. Así mismo se ha observado un mayor efecto negativo 

en la cognición en los diabéticos tipo 2 que en los del tipo 1, y se cree que es 

debido a la resistencia a la insulina en la diabetes tipo 2 (23). 

Esquizofrenia 

Los pacientes con esquizofrenia a menudo muestran un rango de comporta-

mientos anormales que sugieren la falla para inhibir respuestas inapropiadas. 

Ellos realizan muy pobremente actividades cognitivas que requieren control 

de impulsos. El estudio aleatorizado realizado en el año 2013 por Leung y 

asociados, demostró que, al bajar los niveles de glucosa se obtiene una corre-

lación significativa con la disminución del rendimiento cognitivo después del 

agotamiento de esta (20). En cuanto al rendimiento en la tarea de empuñar la 

mano, se denoto que los pacientes (tanto con esquizofrenia como el grupo 

control) realizaban mejor la actividad después de recibir bebidas con glucosa. 

En la actividad de autocontrol del estado de ánimo, se encontró que los pa-

cientes con la condición de depleción total de carbohidratos tuvieron el peor 

desarrollo de la actividad que aquellos en condición sin depleción (sin impor-

tar las bebidas que les dieran), al igual que los pacientes de control. Estos 
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hallazgos ponen en evidencia la correlación existente entre los niveles de glu-

cosa en sangre y el desempeño cognitivo (20).  

Proteínas: 

En cuanto al consumo de proteína mediante la dieta diaria, varios estudios 

revelan que no hay evidencia que apoyara el papel de las fuentes específicas 

de alimentos proteicos, como los tipos de carne, sobre la función cognitiva. 

Una ingesta adecuada de proteínas y tiamina es más probable asociada con el 

logro de un buen estado nutricional general que afecta a la función cognitiva 

en lugar de los nutrientes individuales (27). 

Las dietas ricas en proteínas se han vuelto cada vez más populares por diversas 

razones. Sin embargo, la medida en que la cantidad y fuente de proteínas 

afecta el funcionamiento cognitivo a través de la alteración de los perfiles de 

aminoácidos postprandiales, sigue siendo motivo de estudio (28). 

Estudios en niños extremadamente prematuros que tenían elevaciones soste-

nidas de proteínas relacionadas con la inflamación, en el primer mes postnatal, 

han encontrado que estos presentan más probabilidades de tener deterioro cog-

nitivo a los 10 años (29). 

Klotho: 

Α-Klotho (Klotho) es una proteína antienvejecimiento que lleva el nombre de 

la diosa griega Cloto, la que gira el hilo de la vida. La pérdida de Klotho ace-

lera el desarrollo de fenotipos de envejecimiento, incluyendo déficits cogniti-

vos, mientras que la sobreexpresión Klotho extiende la vida y mejora la cog-

nición en ratones y humanos (30). 

Estudios de esta proteína sugieren fuertemente que, el aumento de los niveles 

de Klotho mejora la cognición tanto en humanos como en roedores. Aunque 

el mecanismo preciso no se entiende completamente, se han postulado dos 

teorías principales (30): 

1. Klotho promueve la formación de memoria y la función del hipocampo 

actuando como agente antioxidante y neuroprotector. 

2. Klotho influye en la formación de memoria mediante la modulación de la 

potencialización a largo plazo a través de la regulación de las sub-unidades 

de sinapsis glutamatérgicas GluN2B y NMDAR, lo que resulta en mejora 

del hipocampo y de la memoria dependiente prefrontal. 
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Dada la función pleiotrópica de Klotho, es probable que ambos procesos con-

tribuyan a su efecto sobre el aprendizaje y la memoria. Además, los modula-

dores como la Acetilcolina y el estradiol pueden estar relacionados con las 

propiedades cognitivas de Klotho. Aunque se han realizado progresos signifi-

cativos con respecto a nuestra comprensión del impacto de Klotho en la cog-

nición, se requiere más trabajo para una caracterización más precisa y deta-

llada de los mecanismos e interacciones involucrados (30). 

Es posible que Klotho influya en el aprendizaje y la memoria al contrarrestar 

los deterioros cognitivos asociados con el envejecimiento "normal". Los nive-

les de esta proteína disminuyen con la edad, al igual que la función cognitiva. 

Estas correlaciones pueden representar una relación entre el envejecimiento, 

disminución de Klotho, y el deterioro cognitivo, pero la evidencia causal es 

necesaria para confirmar y comprender mejor esta relación (30). 

Serotonina 

El triptófano es el precursor de la serotonina y media la actividad serotoninér-

gica en el cerebro. Estudios han demostrado que la administración de triptó-

fano agota significativamente la cognición, el estado de ánimo y la ansiedad. 

Sin embargo, las alteraciones neurobiológicas que siguen a estos cambios aún 

no han sido completamente investigadas (31), y se ha sugerido que las altera-

ciones fisiológicas y de comportamiento que siguen a la administración de 

triptófano se asocian con la activación de las regiones cerebrales que regulan 

la cognición y el estado de animo así como con respuestas relacionadas con la 

ansiedad (31).  

Para un número limitado de neurotransmisores, tales como la serotonina, los 

precursores de la dieta pueden influir en la velocidad de síntesis y la función 

de los neurotransmisores. La síntesis de serotonina (5HT) depende de la dis-

ponibilidad cerebral de su precursor, el aminoácido l-triptófano (Trp). El ami-

noácido se convierte mediante una ruta metabólica corta en la que participan 

dos enzimas, triptófano hidroxilasa (que cataliza la conversión de l-triptófano 

a 5 hidroxitriptófano (5HTP)); y aminoácido descarboxilasa (que cataliza la 

conversión de 5HTP a 5HT –es decir, serotonina) (32). 

Los carbohidratos aumentan la concentración plasmática del precursor 5-HTP, 

dándole a este una ventaja competitiva en el acceso y activación al cerebro en 

comparación con otros grandes aminoácidos neutros (LNAA) polares (tiro-

sina) y no polares (leucina, fenilalanina, isoleucina, valina). Se ha reportado 

que después de una ingesta de carbohidratos, se aumenta entre un 20-40% la 

relación Trp/LNAA.  El stress constituye una circunstancia excepcional que 
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media la alteración de los efectos plasmáticos de Trp/LNAA en el desempeño 

y carácter; y la exposición crónica al stress baja los niveles de 5HT. Esto causa 

una sintonización de 5HT como respuesta compensatoria que promueve el 

desarrollo de varios desordenes de carácter y hará que el cerebro esté más 

vulnerable a la relación Trp/LNAA y las alteraciones de triptófano cerebrales. 

Para contrarrestar esta situación, la ingesta de carbohidratos, aunque sea poca 

aumentara el nivel plasmático de Trp/LNAA y la 5HT cerebral será efectiva 

sobre el estado anímico y el desempeño en los sujetos crónicamente estresados 

(21). 

La tasa a la que el cerebro sintetiza serotonina depende de la disponibilidad 

de triptófano, que es convertido a 5HTP por la triptófano-hidroxilasa, el cual 

constituye el paso limitante de la síntesis. Una teoría importante de la etiología 

de la depresión es que refleja un nivel bajo de serotonina cerebral (21). 

Una adición moderada de triptófano a la proteína de suero mejora los procesos 

de memoria sin mejorar el estado de ánimo en la Esclerosis Múltiple (33). 

Enfermedades relacionadas con proteínas: 

Esclerosis Múltiple 

El triptófano es el único precursor de serotonina en la esclerosis múltiple que 

tiene características fisiológicas y/o inmunológicas, también es un neurotrans-

misor asociado con funciones afectivas y cognitivas. Una adición moderada 

de TRP a la proteína de suero mejora los procesos de memoria sin mejorar el 

estado de ánimo en esta enfermedad (33). 

Enfermedad de los pequeños vasos cerebrales (SVD). 

La proteína S100β de unión al calcio (S100B), es una proteína de la familia 

de proteínas S-100. Las proteínas S100 se localizan en el citoplasma y el nú-

cleo de una amplia gama de células, y participan en la regulación de una serie 

de procesos celulares como la progresión del ciclo celular y la diferenciación.  

La concentración de suero de la S100β se relacionó con el deterioro de la fun-

ción cognitiva de los pacientes con SVD. Por lo tanto, la detección temprana 

de suero S100β es de gran valor para el diagnóstico de la enfermedad SVD 

(34). 

La demencia de cuerpos de Lewy (LBD): 

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de depósitos de proteínas, lla-

mados cuerpos de Lewy, los cuales se depositan en las células nerviosas en 
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las regiones cerebrales involucradas en el pensamiento, la memoria y el mo-

vimiento (control motor). La relación de la cantidad de creatinina en la orina 

se asocia con el estado cognitivo en LBD. Estos datos sugieren que el aumento 

de la excreción de proteínas se asocia con la disfunción cognitiva en pacientes 

con LBD (35). 

Antioxidantes Naturales: 

Ciertas condiciones patológicas de stress actúan sobre la integridad de la se-

lectividad del ingreso de nutrientes por la BHE, la cual puede verse transitoria 

o crónicamente comprometida dependiendo de las heridas o traumas que tenga 

ese sistema. Entre los factores que pueden deteriorar la integridad de esta ba-

rrera y aumentar así su permeabilidad se incluyen:  la inflamación, el stress 

oxidativo, la hipertensión, el infarto, el HIV, las grasas, el fumar, la ingesta 

alcohólica, el stress emocional y una baja del flujo cerebral sanguíneo (36).  

La inflamación aguda crónica y el stress oxidativo en el cerebro resultan en la 

producción de tóxicos que comprometen la función cerebral, alteran los feno-

tipos celulares, daño en el DNA y eventualmente llevan a una neuroinflama-

ción y neurodegeneración. Se ha encontrado que en el cerebro de estos indivi-

duos hay una permeabilidad exagerada de la BHE y presentan demencia o 

deterioro cognitivo (36). 

El stress oxidativo es un estado que surge del balance inapropiado redox 

(oxido-reducción) donde la producción de ROS exceden la conversión/neutra-

lización de ellas a derivados menos tóxicos por medio de antioxidantes como 

glutatión y SOD. Con esta sobreproducción, estudios han demostrado que 

puede tener efectos directos e indirectos sobre la integridad de la BHE (37). 

Cuando se encuentra una integridad cerebrovascular disfuncional, esta per-

mite que se extravasen moléculas neuroactivas sanguíneas al cerebro, lo que 

detona una cascada neuroinflamatoria y subsecuentemente, activación de vías 

de apoptosis neuronal, condiciones que conllevan a neurodegeneración y si 

persiste a una declinación cognitiva (36). 

Hay evidencia convincente que sugiere, que los antioxidantes pueden prevenir 

una disminución en la cognición y demencia, protegiendo la integridad y la 

función de la barrera hematoencefálica y, en efecto, sus propiedades tienen 

efectos beneficiosos en la protección neuronal, así como la actividad cogni-

tiva, aunque sus mecanismos subyacentes no sean del todo conocidos. Estu-

dios clínicos recientes han reportado que agentes con propiedades antioxidan-

tes ejercen efectos terapéuticos en el deterioro cognitivo y la demencia (36). 
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Vitaminas Antioxidantes: 

Las vitaminas A, C y E son conocidas como potentes antioxidantes. Entre los 

beneficios encontrados al elevar las concentraciones de estas vitaminas en pa-

cientes con Alzheimer y demencia, están (36):  

a) Asociación con disminución del riesgo a padecer la enfermedad usando 

vitaminas A, C y E por más de 3 años,  

b) Su suplementación agregando beta caroteno, mejora la función cognitiva 

en individuos ancianos sanos,  

c) La vitamina C, en lo individual, suprime el daño oxidativo cerebral en re-

perfusión isquémica cerebral,  

d) La vitamina A previene la neurodegeneración.  

e) Los carotenoides (luteína, beta-caroteno y beta-criptoxantina) juegan un 

rol importante en proteger a los ácidos polinsaturados de una peroxidación 

lipídica bajo las condiciones de estrés oxidativo, que usualmente pasan en 

la enfermedad de Alzheimer.  

f) Las personas que consumen 3 tazas de vegetales por día, observaron un 

aumento de su tasa de cambio cognitivo lento en aproximadamente 40%. 

Esto equivale a un retraso de cinco años en el declive cognitivo (38). 

g) Previenen el deterioro cognitivo protegiendo la BHE; la vitamina C reduce 

específicamente la permeabilidad de esta barrera, y la vitamina E atenúa el 

stress oxidativo endotelial, y aumenta la expresión de las proteínas de 

unión estrecha in vivo. 

h) Pueden mejorar los cambios neurodegenerativos y el deterioro cognitivo 

mediante la preservación de la función y la estructura de la BHE. 

Otros Antioxidantes Naturales 

Melatonina: 

La melatonina es una neurohormona que se encuentra en animales, plantas y 

bacterias. Se reporta que exhibe propiedades fuertes anti-oxidativas mediante 

(39): 

a) La protección de la membrana mitocondrial y por lo tanto suprimiendo la 

producción de superoxido.  

b) Previene la pérdida de memoria por medio de atenuar la amiloidosis y la 

neurodegeneración. 

c) Mejora el desempeño cognitivo reduciendo la carga amiloide cerebral a 

través de la expresión alterada de la secreción de proteínas de la secretasa. 

d) Previene la degradación inducida por estrés oxidativo de la BHE y mejora 

la función cognitiva  
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e) Pueden ejercer efectos neuroprotectores parcialmente, si no es que com-

pletamente, a través de la protección de la BHE frente a factores de estrés 

oxidativo e inflamatorio  

 Acido Alfa Lipoico (ALA) 

Es conocido por quelar metales de transición y productos de ROS, inhibiendo 

así la formación de radicales hidroxilo. Dentro de sus beneficios anti-oxidati-

vos están (36): 

a) Un resultado cognitivo constante en pruebas neurofisiológicas 

b) Produce restauramiento de funciones cognitivas concomitantes con pro-

ducción marcadamente reducida de ROS y malondialdehido; y aumento de 

observancia de niveles reducidos de glutatión en el hipocampo, lugar de 

dominio crucial de la memoria y el aprendizaje. 

c) Mejora de la memoria y supresión de stress oxidativo durante el proceso 

de envejecimiento normal 

d) Preserva la integridad de la BHE mediante la inhibición de stress oxidativo, 

que resulto en la prevención de la extravación de proteína en la barrera (de 

sangre al cerebro) y una atenuación de la neuroinflamación.    

Ajo: 

El extracto de ajo contiene una mezcla de compuestos biológicamente activos 

como el SAC y S-alilmercaprocisteina, los cuales son conocidos por ejercer 

fuertes efectos antioxidantes. Sus efectos antioxidantes han probado ser (36): 

a) Barrido con los ROS 

b) Mejora el SOD, de la catalasa glutatión peroxidasa y el aumento del gluta-

tión 

c) Es neuroprotector, atenúa la neuroinflamación. 

d) Mejora la actividad cognitiva dependiente del hipocampo y la memoria (36). 

Otras Vitaminas: 

Tiamina (Vitamina B1): 

La deficiencia de tiamina (vitamina B1) en el cerebro ha sido implicada en el 

desarrollo de demencia y síntomas de depresión. La evidencia indirecta su-

giere que la tiamina puede contribuir a estas patologías controlando las activi-

dades de GSK-3β (40). 

La tiamina y la benfotiamina mejoran el aprendizaje y la extinción del miedo 

contextual y la adquisición de tareas de evitación. Nuestros datos indican que 
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la tiamina y benfotiamina tienen efectos antidepresivos / anti-estrés en anima-

les que están asociados con la reducción de la expresión de GSK-3β y el acon-

dicionamiento de recuerdos adversos. Por lo tanto, la tiamina y la benfo-

tiamina pueden modular las funciones de GSK-3β de una manera que depende 

de si el acondicionamiento contextual es adaptativo o desadaptativo (40). 

Flavonoides: 

Son una clase de compuestos polifenólicos orgánicos encontrados en una va-

riedad de concentraciones en diferentes alimentos, básicamente plantas, como 

un tipo de cerezas, te, cacao, soya y granos.  Ellos pueden presentarse en la 

naturaleza como polímeros o estar en formas conjugadas dependiendo del tipo 

de alimento. Han sido bien documentados, por los beneficios en salud que 

conllevan, reduciendo riesgos con factores asociados con enfermedades car-

diovasculares, diabetes o accidentes cerebrovasculares. En años recientes ha 

ganado también reconocimiento por la capacidad de proporcionar beneficios 

cognitivos (41). 

Dentro de los beneficios cognitivos que se obtienen se encuentran (41): 

a) Mejoras para tareas de atención y factores 

b) Los efectos sobre los resultados cognitivos están mediados por la edad. Se 

encuentra mayor prevalencia los niños y en adultos mayores. 

c) A medida que se incrementa la dosis se incrementa el efecto cognitivo 

d) Los efectos cognitivos se observan junto a otros cambios fisiológicos como 

rangos alterados de absorción de glucosa, inhibición de la monoaminoxi-

dasa (MAO) y mejora de la visión, sugiriendo que estos factores también 

pueden influenciarla. 

Folato Sérico y Vitamina B12: 

El folato y la vitamina B12 son bien reconocidos como nutrientes esenciales 

que desempeñan papeles clave en las funciones normales del cerebro, están 

estrechamente asociados. La deficiencia de folato y vitamina B12 se ha comu-

nicado de forma frecuente en los ancianos. La síntesis de metionina a partir de 

homocisteína (HCY), es catalizada por la metionina sintetasa, y necesita de la 

interacción entre folato y vitamina B12 que actúan como co-factores en esta 

reacción; es por ello que los niveles séricos de HCY van a depender en gran 

medida de la disponibilidad dietética de ambos cofactores (folato y vitamina 

B12). Los bajos niveles séricos de folato y vitamina B12 y niveles elevados 

de HCY podrían ser factores de riesgo potenciales que contribuyen al desarro-

llo de MCI y en la enfermedad de Alzheimer en los ancianos (42). 
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Las mujeres que tienen la intención de quedar embarazadas se les anima a 

consumir ácido fólico para prevenir los defectos del tubo neural. El estado 

folato es importante para el desarrollo cerebral, ya que influye en la síntesis 

de nucleótidos, la integridad del ADN y la transcripción (43). 

Una dieta vegana puede causar problemas de desarrollo, ya que sólo los pro-

ductos de origen animal ofrecen cantidades significativas de vitamina B12, 

aunque la leche, el queso y los huevos ofrecen una fuente para el vegetariano. 

Las principales funciones de este nutriente incluyen un papel en la formación 

de glóbulos rojos, la síntesis de ADN y el mantenimiento de un sistema ner-

vioso saludable. La deficiencia de vitamina B12 resulta en anemia perniciosa, 

con fatiga asociada. Como la vitamina tiene un papel en el metabolismo de los 

ácidos grasos, su ausencia se asocia con daño a la vaina de mielina y por lo 

tanto una deficiencia puede resultar en daño cerebral irreversible. Una revisión 

de los efectos de la deficiencia de vitamina B12 en la infancia encontró un 

patrón de irritabilidad, anorexia y retraso en el desarrollo. Louwman, et al. 

(2000) (44) estudiando el funcionamiento cognoscitivo de los adolescentes que, 

habiendo consumido una dieta vegana hasta los seis años de edad, posterior-

mente consumieron una dieta vegetariana u omnívora; encontró una deficien-

cia temprana de vitamina B12 y esta se asoció con una menor inteligencia 

cuando alcanzaron la adolescencia (42). 

Vitamina B6: 

Esta vitamina tiene un rol crucial como co-factor en la síntesis de una variedad 

de neurotransmisores incluyendo dopamina y serotonina, y puede actuar como 

un potente antioxidante. Además, una mayor ingesta de vitamina b6 se asocia 

a un mayor volumen de materia gris y, cuando se combina con otras vitaminas 

(suplementación de vitamina B) se ha visto una disminución en la atrofia ce-

rebral, la cual es una causa importante de disfunción cognitiva. El consumo 

óptimo de vitamina B6 es crucial en la etapa de envejecimiento ya que será 

importante para la salud cognitiva. Se ha demostrado que las personas con 

disminución de la concentración basa de vitamina B6 por debajo de lo normal, 

presentan 3.5 veces mayor riesgo de tener un declive cognitivo dentro de los 

4 años siguientes (44). 

Vitamina D: 

La vitamina D fue descubierta entre 1919 y 1924, como un factor sanador 

dentro del aceite de bacalao, efectiva para el tratamiento de Raquitismo.  Esta 

vitamina también posee efectos fisiológicos, sobre el equilibrio entre el calcio 

y el potasio y sobre las enfermedades esqueléticas (45).   
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En los últimos 2 años, se han publicado varios estudios relevantes entre la 

Vitamina D y la cognición, como un predictor de disfunción cognitiva en adul-

tos. Investigaciones básicas en los últimos 20 años sugieren que la forma ac-

tiva de la vitamina D sobre el sistema nervioso central, afecta muchos meca-

nismos, incluyendo (45): 

a) Las propiedades neurotrópicas,  

b) Protección sobre la deposición de amiloides,  

c) Inflamación, neurodegeneración glucocorticoide,  

d) Disminución en la degeneración del equilibrio en el sistema de calcio 

e) Si se encuentra disminuida, se denota en pacientes con la enfermedad de 

Alzheimer un detrimento en el nivel cognitivo 

f) Si se encuentra disminuida, en mujeres y en individuos más allá de la ter-

cera edad se encuentra más deterioro en la cognición. 

Se han encontrado variantes en el gen del receptor de vitamina D VDR (vita-

mina D (1,25- dihydroxyvitamin D3) receptor) asociadas a un mayor riesgo 

de deterioro cognitivo.  Mediante estos factores, anteriormente citados, se cree 

que la función fisiológica de la vitamina D no solo depende de las alteraciones 

en su conversión a ser metabólicamente activa, sino también a la habilidad de 

su forma activa de interactuar con los tejidos claves, más que su ingesta die-

tética (45). 

Vitamina E: 

Debido a que el cerebro es un órgano con una alta tasa metabólica, el estrés 

oxidativo puede influir en la neurodegeneración y la muerte neuronal. Anti-

oxidantes incluyendo las vitaminas A (por ejemplo, β-caroteno), C y E (toco-

feroles) y minerales traza, como el manganeso, el cobre, el selenio y el zinc, 

pueden proteger contra el estrés oxidativo y prevenir el deterioro cognitivo o 

la demencia. Algunos investigadores han sugerido que la suplementación con 

vitamina E puede ser beneficiosa para la cognición en individuos con ingesta 

dietética de vitamina E por debajo de la dosis diaria recomendada (3). 

Vitamina K: 

La vitamina K es una substancia soluble en grasa, encontrada principalmente 

en vegetales verdes y en algunas grasas vegetales. Es clásicamente conocida 

por su rol como una coenzima en la bioactivacion de siete proteínas dentro del 

proceso de coagulación sanguínea. A nivel neuronal, la vitamina K se involu-

cra en la síntesis de esfingolipidos (principales constituyentes de las membra-
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nas neuronales y de la vaina de la mielina) y en la activación también de pro-

teínas dependientes de la vitamina k (VKDP´s) importantes en la fisiología 

neuronal y la supervivencia (46) 

Dentro de sus funciones en las actividades cognitivas encontramos (46): 

a) Con un aumento en la ingesta: 

a. Hay mejor desempeño de la memoria verbal episódica en adultos ma-

yores, 

b. Mejor cognición y comportamiento entre los pacientes de cualquier 

edad, pero más específicamente en pacientes geriátricos. 

c. Tasa de deterioro cognitivo más lentas relacionado con la edad 

d. Hay mejor cognición en trastornos de autocontrol y negligencia física, 

es decir hay mejoras en las enfermedades de comportamiento. 

b) Al regular el metabolismo de los esfingolipidos de forma positiva, colabora 

positivamente en el proceso de envejecimiento y en las enfermedades neu-

rodegenerativas como lo es la enfermedad de Alzheimer  

c) Con el uso de antagonistas de esta vitamina se ve deterioro cognitivo y un 

menor volumen de materia gris en el hipocampo entre los pacientes geriá-

tricos 

d) Con un menor consumo se denota que el sistema nervioso central está me-

nos protegido y subsecuentemente se obtendrán más riesgos en los cambios 

cerebrales, disminución de la cognición y aumento de los desórdenes de 

comportamiento  

Minerales 

Una serie de ensayos han encontrado que la suplementación con micronutrien-

tes mejoró tanto el comportamiento como la cognición (22). 

Sobre esta influencia, la neurociencia ofrece factores relevantes que afectan la 

cognición, como lo son la nutrición, hipotiroidismo y la deficiencia de yodo, 

la infección, el estrés prenatal y el estrés temprano en la vida. A su vez, el 

estrés se relaciona con bajos niveles de magnesio. La suplementación con 

magnesio puede corregir tanto el hipotiroidismo latente como los déficit cog-

nitivos leves adquiridos. Resultados de estudios expresan que los micronu-

trientes como el calcio, el magnesio y el fósforo pueden estar asociados con la 

función cognitiva en la población de adultos mayores (47). 

Hierro: 

En todo el mundo es frecuente la ingesta inadecuada de hierro, lo que puede 

dar como resultado anemia de déficit de hierro que se asocia con un estado de 

ánimo deficiente, cansancio y problemas de memoria y atención. Existe un 
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acuerdo general que, en términos de desarrollo del niño, la edad en la que la 

deficiencia de hierro ocurre es crítica. Si la deficiencia de hierro ocurre en los 

primeros años de vida, los problemas de cognición persistirán en la vida pos-

terior, incluso cuando el subsiguiente consumo de hierro sea adecuado. Por el 

contrario, aunque una deficiencia en una etapa posterior cause problemas a 

corto plazo, se superarán si la dieta mejora. Los estudios en animales hallan 

que una deficiencia de hierro durante la etapa temprana crítica del desarrollo 

cerebral tiene una influencia duradera en la mielinización de las neuronas y el 

metabolismo de la dopamina (22). 

Magnesio: 

Estudios utilizando la nueva sal de magnesio, L-treonato de magnesio, obser-

varon efectos en la mejora de la memoria y el aprendizaje. También moduló 

la extinción del temor y el condicionamiento del miedo y evitó la generaliza-

ción excesiva del miedo (48). 

Basado en observaciones clínicas, Roy Moncayo, et al., propone que los nive-

les de magnesio en sangre parecen reflejar cambios fisiológicos rápidos des-

pués del estrés (48).La administración de suplementos de magnesio con citrato 

de magnesio podría tener el potencial de neutralizar el efecto de los factores 

de estrés encontrados antes del embarazo o durante el embarazo, es decir, el 

estrés ancestral o prenatal y, por lo tanto, mejorar el resultado de la descen-

dencia incluyendo consecuentemente la cognición. Este concepto sigue los 

hallazgos recientes que la activación de las reacciones de estrés puede redu-

cirse a la deficiencia de magnesio. La falta de magnesio limitará el logro en el 

sentido de resiliencia (48). 

Zinc: 

El cerebro animal contiene una cantidad significativa de zinc, que es un co-

factor para más de 300 enzimas. Además, proporciona la base para el funcio-

namiento de más de 2000 factores de transcripción, y es necesario para la for-

mación de la memoria y los procesos de aprendizaje en el cerebro. Hallazgos 

en estudios recientes muestran que la administración de sulfato de zinc a largo 

plazo puede mejorar el aprendizaje, la memoria espacial y la actividad explo-

ratoria en ratas (49).  

Se ha encontrado que la proteína transportadora de zinc-3 (ZnT3) es respon-

sable de cargar zinc en las vesículas pre sinápticas y, en consecuencia, controla 

la disponibilidad de zinc en la sinapsis glutamatérgica (50). Se ha demostrado 

que ZnT3 disminuye con la edad y en la enfermedad de Alzheimer (AD) y es 

crucial en el aprendizaje y la memoria (50). En estudios sobre el uso de una 
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chaperona de metal diferente (PBT2) para prevenir el deterioro cognitivo nor-

mal relacionado con la edad se demostró que las chaperonas metálicas son 

eficaces para prevenir el declive cognitivo mediado por el zinc que caracteriza 

el envejecimiento y la enfermedad (50). Este Zn++ puede influir en la neuroquí-

mica de la cognición actuando como un mensajero neuronal y un modulador 

de la transmisión sináptica y la plasticidad. Estos hallazgos apoyan un papel 

crítico para la señalización del zinc en el mantenimiento de la cognición nor-

mal (50). 

Estudios han concluido que una combinación de zinc y otros micronutrientes 

tiene mayor impacto en la cognición, mientras el zinc sólo, es menos influ-

yente y los micronutrientes solos tienen un efecto intermedio (22). 

Calcio: 

El deterioro cognitivo asociado con el envejecimiento normal no es sólo de-

bido a la pérdida neuronal, sino que en buena medida el resultado de la pérdida 

de conectividad sináptica. Muchas evidencias apoyan que la dishomeostasis 

de Ca++ está implicada en el envejecimiento cerebral normal (51), incluso se ha 

propuesto que el principal factor asociado con la enfermedad de Alzheimer 

era el aumento de los niveles de calcio intracelular libre, debido a que los ni-

veles excesivos pueden conducir a la muerte celular, proporcionando un obje-

tivo clave para los bloqueadores de los canales de calcio como agentes neuro-

protectores en Enfermedad de Alzheimer. Normalmente, la regulación del cal-

cio se mantiene por los canales de calcio, la liberación de calcio de los alma-

cenes internos, las proteínas de unión al calcio, el secuestro de calcio por los 

organelos intracelulares y las bombas de extrusión de calcio dependientes de 

la energía (51). 

El secuestro de calcio mitocondrial disminuye con el envejecimiento y esto 

puede atribuirse a la reducción general del buffer de calcio intracelular, y los 

estudios sobre sinaptosomas aislados de las neuronas envejecidas muestra la 

reducción mitocondrial en el secuestro de calcio con la edad, esto aparece 

principalmente debido a la disminución de la afinidad de la mitocondrial de 

Ca++ (51). 

Iodo: 

Las hormonas tiroideas son esenciales para el metabolismo de todas las células 

y juegan un papel importante en el crecimiento de la mayoría de los órganos. 

El oligoelemento yodo es necesario para la síntesis de las hormonas tiroideas. 

La falta de yodo durante el final del primer trimestre y el comienzo del se-

gundo trimestre del embarazo puede resultar en trastorno por deficiencia de 



Cordero Cizon, MJ 

 

87 

yodo (hipotiroidismo congénito, cretinismo), con una marcada reducción a 

largo plazo de la capacidad intelectual. La evidencia de la influencia de una 

deficiencia de yodo en la vida posterior es aún más limitada, aunque se indicó 

que la suplementación de niños con deficiencia de yodo mejoraba varias me-

didas de cognición y habilidad motora (22). 

Otros compuestos y/o actividades que influyen en la nutrición y cog-

nición: 

Isoflavonas: 

Los productos de soya contienen fitoestrógenos, que son compuestos de es-

trógeno naturales. El estrógeno beneficia la memoria y la cognición en las 

mujeres posmenopáusicas más jóvenes, lo que sugiere el potencial de la soja 

para mejorar la cognición en las mujeres mayores (52). 

Los productos de soya y soya son una de las fuentes más ricas de antioxidantes 

bioactivos conocidos como isoflavonas, que actúan como antioxidantes y 

como fitoestrógenos. En estudios con animales, se indica que el efecto de la 

soya es específico del sexo, siendo beneficioso para las mujeres, pero no para 

los hombres.  

Las isoflavonas de soja tomadas en forma de suplemento o incorporadas a la 

dieta parecen conferir beneficios cognitivos a mujeres jóvenes y mujeres pos-

menopáusicas tempranas (52). 

Stress 

Se ha encontrado que alimentos con alto contenido de carbohidratos y pobre 

contenido de proteínas pueden causar: a) mejoras modestas en el manejo del 

stress, carácter y memoria, después de haber realizado una tarea de alto con-

tenido de stress, en individuos susceptibles al stress. b)  Mejora el desarrollo 

cognitivo y el carácter en individuos no vulnerables al stress en actividades 

cognitivas demandantes. 

Esto sugiere que hay efectos beneficiosos en el carácter y en el desarrollo cog-

nitivo, así mismo en la exposición a la capacidad cognitiva y flexibilidad du-

rante tareas complejas, cuando el individuo se encuentra expuesto a stress 

mental o físico (21). 

Efectos negativos predominantes del stress sobre el deterioro del carácter se 

ha evidenciado en aumento de sentimientos de enojo, tensión, depresión y fa-

tiga durante el stress comparado con la exposición después del stress. 
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El consumo de carbohidratos apareció ser beneficioso en reducir emociones 

como fatiga y aumentar sensaciones de vigor antes como durante la exposición 

al stress. Esto indica que los efectos en la mejora en el carácter no son exclu-

sivos del stress, pero pueden mejorar el carácter antes que el stress se imponga 

(21). 

Dieta Mediterránea: 

Un creciente cuerpo de evidencia ha apoyado el papel de la dieta Mediterránea 

en la protección de la cognición. Esta se caracteriza por una alta ingesta de 

frutas, verduras, cereales, pescado y ácidos grasos mono-insaturados 

(MUFA). Se sugiere que la dieta Mediterránea tiene el potencial de proteger 

contra el deterioro cognitivo relacionado con la edad y el deterioro cognitivo. 

El aceite de oliva extra virgen (EVOO) no sólo es rico en MUFA, sino también 

rico en polifenoles, con una acción antiinflamatoria y antioxidante demos-

trada, que por sí sola podría explicar el impacto beneficioso del consumo de 

EVOO en el cerebro (3). 

Dieta DASH: 

La dieta DASH es baja en sales y alta en frutas, vegetales, granos integrales, 

lácteos bajos en grasas y contiene proteínas magras. DASH corresponde a las 

siglas en inglés de Enfoques Alimentarios para Detener la Hipertensión (Die-

tary Approaches to Stop Hypertension). Los hallazgos en la cohorte más 

grande, en estudios sobre los patrones dietéticos y la función cognitiva, hasta 

la fecha indican que la adhesión a largo plazo a la dieta DASH es importante 

para mantener la función cognitiva global, la memoria verbal y las puntuacio-

nes TICS en edades más avanzadas (7). 
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Generalidades 

Las funciones cognitivas son las características funcionales del individuo que 

no se observan de forma directa pero pueden inferirse a través del comporta-

miento. La observación del desempeño en tareas neuropsicológicas es una de 

las múltiples formas de evaluar dicha conducta.  

Lezak (2004) (1) sugiere que la conducta puede conceptualizarse en tres siste-

mas funcionales: cognitivo, emocional y ejecutivo. El sistema cognitivo se 

refiere al manejo de la información, el emocional se relaciona con los senti-

mientos y la motivación, y el ejecutivo se basa en la expresión del comporta-

miento. Cuando se lleva a cabo una evaluación neuropsicológica, se considera 

la interacción de los tres sistemas, pero se pone más énfasis en el sistema cog-

nitivo, debido a que el daño en este nivel es posible de conceptualizar, medir 

y correlacionar con estructuras neuroanatómicas. 

La evaluación neuropsicológica es la descripción exacta y detallada de las fun-

ciones cognitivas y afectivas del paciente considerando el deterioro funcional, 

en conjunto con la evaluación de los recursos de rehabilitación y los cambios 

Abreviaturas: 

BANFE: Batería Neuropsicológica de Funciones Ejecutivas y 
Lóbulos Frontales. 

BANPE: Batería Neuropsicológica para Pre-escolares. 

BVMT-R: Test Breve de Memoria Visuoespacial. 

CLVT: Test de Aprendizaje Verbal de California. 

CPT: Test de Rendimiento Continuo. 

ENI: Evaluación Neuropsicológica Infantil. 

MoCA: Test de evaluación cognitiva de Montreal. 

PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test. 

PIEN: Programa Integrado de Exploración Neuropsicoló-

gica. 

RAVLT: Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey. 

SDMT: Symbol Digit Modalities Test. 

TMT: Trial Making Test. 
VOSP: Visual Object and Space Perception Battery. 

WCST: Test de Clasificación de Cartas de Wisconsin. 

WMS: Escala de Memoria de Wechsler. 
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afectivos y cognitivos que se hayan presentado durante el curso de la enfer-

medad (2).  

Los principales objetivos para llevar a cabo una evaluación de las funciones 

cognitivas son (1): 

 apoyar en el diagnóstico o llevar a cabo diagnósticos diferenciales, 

 ayudar al manejo, cuidado y plan del tratamiento, 

 evaluar la eficacia de una técnica terapéutica, 

 adaptar programas escolares, 

 implementar programas de rehabilitación o estimulación cognitiva, 

 proveer información en materia legal, 

 llevar a cabo protocolos de investigación. 

Concretamente, en este capítulo el enfoque central será la evaluación neuro-

psicológica en el ambiente clínico. Inicialmente, se abordarán los aspectos 

principales que deben considerarse durante la evaluación, debido a que pueden 

alterar los resultados de las pruebas aplicadas. Posteriormente se hará una 

breve revisión de las principales áreas que se valoran y cómo se analizan en el 

área clínica. Se abordarán las principales pruebas neuropsicológicas que se 

aplican para evaluar cada una de las funciones cognitivas, para más adelante 

concluir con una aproximación de la evaluación neuropsicológica en pacientes 

con epilepsia. 

Consideraciones clínicas en la evaluación neuropsicológica 

La evaluación de las funciones cognitivas debe iniciar con la exploración de 

los factores que pudiesen intervenir en el proceso de los resultados de la 

misma, tales como: medicación, problemas auditivos o de visión, trastornos 

motores (especialmente en la mano dominante), estado afectivo al momento 

de la evaluación, horario de aplicación de las pruebas, estado de alerta y cons-

ciencia al momento de la evaluación, etc. (2, 3) 

Adicionalmente, existen otras variables que pueden interferir en los puntajes 

de las pruebas administradas durante la evaluación y que se sabe que afectan 

el funcionamiento cognitivo, mismas que deben considerarse durante el pro-

ceso de interpretación de los resultados. Estos factores son la edad, el nivel 

educativo (4, 5), el sexo (6), la cultura (7, 8), y la lateralidad (9). 

Pruebas neuropsicológicas para evaluar las principales funciones 

cognitivas 
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Entrevista inicial 

El proceso de la evaluación neuropsicológica debe iniciar con una entrevista 

clínica para llevar a cabo la anamnesis y establecer el motivo de consulta y los 

principales objetivos de la evaluación. Durante este proceso, dependiendo del 

nivel de alteración cognitiva y funcional del paciente, quizá será necesario 

apoyarse en algún familiar o cuidador que conozca lo suficiente al examinado 

como para brindar información precisa. 

En esta entrevista, se evaluará tanto la sintomatología actual como el curso en 

el que ésta se ha desarrollado. Principalmente, se pretende evaluar el funcio-

namiento premórbido o anterior a que se presentasen los síntomas cognitivos. 

Así, es importante considerar la historia del desarrollo, la historia médica, los 

antecedentes heredofamiliares, la historia escolar y laboral, el ajuste social, 

los factores de riesgo para trastornos neurocognitivos (tabaquismo, alcoho-

lismo, uso de drogas, factores cardiovasculares, exposición prolongada a tó-

xicos, etc.), la medicación actual, etc. 

Por otro lado, es importante conocer cómo se han presentado los síntomas: si 

han sido de forma abrupta o insidiosa, si son leves, moderados o severos, si el 

paciente es consciente de ellos o no se da cuenta de los mismos, qué tanto han 

afectado su funcionamiento global y en áreas específicas de su vida como la 

personal, familiar, social, escolar, laboral, etc. 

Observación de conducta durante las pruebas 

La conducta observada durante el proceso de la evaluación puede ser de gran 

utilidad para la integración de los datos del caso clínico. Dicha observación 

puede llevarse tanto de forma indirecta (cómo camina el paciente, cómo es su 

respuesta hacia ciertos estímulos, en qué condiciones de aliño se presenta, 

cómo es su respuesta emocional, etc.) (1) como de forma estructurada llevando 

a cabo una evaluación del estado mental (10, 11). 

Selección de las pruebas neuropsicológicas 

La elección de las pruebas utilizadas en la valoración del paciente depende del 

objetivo de la evaluación y de cada caso clínico en particular. Se pueden es-

coger pruebas individuales, seleccionar baterías de pruebas ya construidas o 

utilizar una mezcla de ambos enfoques. En cualquier caso, es importante con-

siderar la validez, confiabilidad, sensibilidad y especificidad de cada uno de 

los instrumentos. 
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A continuación se describirán los dominios cognitivos más comúnmente eva-

luados y las pruebas neuropsicológicas que suelen utilizarse para su valora-

ción. La Tabla 1 resume los ejemplos de los instrumentos que evalúan los 

principales dominios cognitivos en la población hispanohablante de América 

Latina que se describen en este capítulo. 

Orientación 

La orientación es la conciencia de uno mismo en relación con el entorno. Re-

quiere la integración consistente y fiable de la atención, la percepción y la 

memoria (1). La orientación en tiempo, espacio y persona suele examinarse 

cuestionando al paciente la fecha, la hora, el lugar en el que se encuentra, su 

edad, etc. Esta área suele valorarse durante el examen mental y en las pruebas 

estandarizadas es parte de los datos generales que deben completarse al iniciar 

la evaluación. Algunas baterías como el Neuropsi (12) y el Neuropsi Atención 

y Memoria (13) incluyen una sección específica para valorar el nivel de con-

ciencia. Otras pruebas sencillas de tamizaje del estado cognitivo como el 

Mini-Examen Cognoscitivo (14, 15) o el Test de Evaluación Cognitiva de Mon-

treal (MoCA) (67, 68) también incluyen preguntas para examinar la orientación 

en tiempo y espacio. 

Atención y concentración 

La evaluación de la atención implica múltiples aspectos como la capacidad de 

concentración, la atención selectiva, sostenida, la resistencia a distracciones o 

interferencias, etc. Existen múltiples variables que se intercalan en el proceso 

atencional y no pueden evaluarse de forma global, pero sí pueden analizarse 

de forma aislada. Por ejemplo, un problema de concentración puede deberse 

a un déficit atencional pero no necesariamente a la incapacidad para poner 

atención (1, 16) 

La atención sostenida se puede evaluar mediante pruebas de ejecución conti-

nua (conocidas en inglés como Continuous Performance Tests o CPT), en las 

que se les solicita a los pacientes identificar estímulos relevantes sobre una 

serie de estímulos irrelevantes durante un periodo de tiempo determinado (17 – 

19), estas tareas también permiten evaluar impulsividad y tiempo de reacción. 

En el Neuropsi Atención y Memoria (13) la prueba de Detección de dígitos 

también permite evaluar la atención sostenida y la capacidad de concentración 

(o activación). 

El Test de trazado, mejor conocido como Trail Making Test (TMT) (20), es una 

prueba muy utilizada en neuropsicología para medir la atención. Consta de 

dos partes: A y B; la parte A consiste en conectar en orden consecutivo (con 
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lápiz y papel) una serie de círculos numerados distribuidos en orden aleatorio, 

lo más rápido posible, dibujando líneas entre ellos, sin levantar el lápiz del 

papel. La parte B es más compleja y requiere que el sujeto conecte en una hoja 

separada el mismo número de círculos que contienen números y letras, en or-

den ascendente y alterno (es decir: 1-A-2-B-3-C, etc.). El TMT también eva-

lúa velocidad psicomotora, escaneo visual, secuenciación y flexibilidad men-

tal. 

El PASAT (llamado así por su nombre en inglés: Paced Auditory Serial Ad-

dition Test) (21) valora la atención sostenida, la velocidad de procesamiento y 

la habilidad de cálculo. Consiste en una serie de 61 números (entre 1 y 9) que 

se presentan aleatoriamente en una grabación. El sujeto debe sumar mental-

mente cada número con el inmediato anterior. Se presentan los mismos dígitos 

en cuatro ensayos con diferente intervalo de presentación de los estímulos. 

Las pruebas de Retención de dígitos también permiten evaluar la capacidad de 

atención y concentración, sobre todo las series en que se leen los números en 

orden directo o progresivo, pues no se ejecuta tanto la memoria de trabajo 

como ocurre en las series de orden inverso. Se pide al paciente que repita un 

conjunto de números que se le leen aleatoriamente a razón de un dígito por 

segundo. En el Neuropsi (12), el Neuropsi Atención y Memoria (13) y las escalas 

de inteligencia de Wechsler como el WISC-IV (23) o el WAIS-IV (24) se pueden 

encontrar estas sub-pruebas.   

Otra prueba comúnmente utilizada para evaluar la atención es el Test de sím-

bolos y dígitos (Symbol Digit Modalities Test, SDMT) (25) que consiste en sus-

tituir símbolos por números mediante respuestas orales y escritas. Evalúa prin-

cipalmente el escaneo visual de la atención y la velocidad motora, así como el 

procesamiento de la información. Las subpruebas de Claves de las escalas de 

inteligencia de Wechsler (23, 24), son similares al SDMT. 

Con el fin de evaluar la atención sostenida, la atención selectiva y la capacidad 

para inhibir una respuesta automática en favor de una menos habitual, se pue-

den aplicar las pruebas basadas en el paradigma de Stroop1. La prueba princi-

pal consiste en leer una lámina con una lista de colores en tinta negra; poste-

riormente, denominar una serie de cruces o rectángulos de colores en otra lá-

mina; y finalmente, denominar los colores en los que están escritas ciertas 

palabras (que son colores) lo más rápido posible. En la tercera lámina se puede 

evaluar el efecto de interferencia propuesto por Stroop. Tanto en el Neuropsi 

Atención y Memoria (13) como en la Batería Neuropsicológica de Funciones 

Ejecutivas y Lóbulos Frontales 2 (BANFE-2) (26) se pueden encontrar diferen-

tes versiones del Stroop. 
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Velocidad de procesamiento y tiempo de respuesta 

La velocidad de procesamiento a menudo depende de los procesos de aten-

ción. Cuando existe una falla en la atención, hay eventos de distracción o fa-

tiga, el procesamiento de la información suele ser más lento y el tiempo de 

respuesta ante ciertos estímulos tiende a disminuir (1). 

Las pruebas como el CPT, el TMT, el SDMT y el Stroop miden también tiem-

pos de respuesta o velocidad de procesamiento de la información (13, 17 – 20, 23 – 

26) 

Memoria 

La memoria es un proceso que permite llevar a cabo diferentes tareas como la 

evocación de experiencias personales, aprendizaje e incremento de nuevos co-

nocimientos, reconocimiento de objetos y personas, adquisición de hábitos y 

habilidades, etc. Fuster (1995) (27) define la memoria como la capacidad para 

retener información y utilizarla con fines adaptativos. Cuando se evalúa la 

memoria, se deben considerar tanto el nivel de codificación o adquisición de 

la información, como el nivel de recuperación o evocación de la misma. Esto 

puede llevarse a cabo con estímulos verbales y no verbales (1, 16). 

Lezak (2004) (1) propone examinar los siguientes procesos al evaluar la me-

moria durante una valoración neuropsicológica: 

a) Orientación en tiempo y espacio. 

b) Memoria lógica de historias, con el fin de analizar la capacidad de reten-

ción de información parecida a la que se escucha durante una conversación 

y la comprensión de la misma. 

c) Curva de aprendizaje con evocación libre y por reconocimiento (se puede 

examinar mediante la presentación de una lista de palabras en diferentes 

ensayos).  

d) Memoria visoespacial (codificación y evocación). 

e) Memoria remota. 

f) Memoria autobiográfica. 

La memoria lógica de historias se puede evaluar a través de las historias del 

Neuropsi Atención y Memoria (13) o de la Escala de Memoria de Wechsler IV 

(WMS-IV) (28). Estas pruebas consisten en leerle al paciente un párrafo en el 

que se le platica una historia y posteriormente pedirle que repita todos los de-

talles de la misma. Más adelante, después de hacer otras tareas que interfieran 

en el proceso de almacenamiento de la información, se le pide que recuerde 

nuevamente los detalles de la historia que se le leyó con anterioridad. 
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Existen múltiples pruebas de aprendizaje verbal y memoria que permiten eva-

luar la curva de aprendizaje a través de listas de palabras. Las más utilizadas 

son el Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey (RAVLT) (29), el Test de 

Aprendizaje Verbal de California (CLVT) (30), la lista de palabras y de pares 

de palabras del WMS-III (31) o las listas de palabras y de pares de palabras del 

Neuropsi Atención y Memoria (13). Usualmente se pide al paciente que re-

cuerde una lista de palabras (entre 12 y 16, dependiendo de la prueba) y que 

repita las palabras que recuerde. Se llevan a cabo de 3 a 5 ensayos en la fase 

de codificación. Posteriormente, después de 20 a 30 minutos se le pide al pa-

ciente que repita nuevamente las palabras de la lista (evocación libre), se le 

proporciona alguna clave semántica o fonológica (evocación por claves), o se 

le lee otra lista de palabras diferentes entre las que se encuentran las palabras 

de la lista inicial para que identifique las palabras de la primera lista (evoca-

ción por reconocimiento). 

La memoria visoespacial puede evaluarse a través de pruebas como la copia y 

evocación de figuras complejas o semi-complejas como la Figura Compleja 

de Rey-Osterrieth (12, 13, 32) que permiten valorar además de la memoria visual 

inmediata y diferida, habilidades visoconstructivas, planificación y habilida-

des de organización. La prueba de Cubos de Corsi o alguna de sus variantes, 

es también una estrategia útil para evaluar la memoria de trabajo visoespacial. 

Consiste en señalar una serie aleatoria de cubos en un tablero que el paciente 

debe señalar en el mismo orden.13,31 Por otro lado, el Test Breve de Memoria 

Visoespacial (BVMT-R) (33) también evalúa la memoria visoespacial y la or-

ganización visual mediante la presentación de una lámina con seis figuras que 

el paciente debe memorizar durante 10 segundos. Posteriormente, se pide al 

examinado que trate de reproducir la mayor cantidad posible de figuras en el 

lugar correcto. Se presentan 3 ensayos y posteriormente se aplica una fase de 

reconocimiento con 12 figuras (entre las que se encuentran las 6 primeras).  

La memoria remota se puede explorar a través de preguntas acerca de hechos 

históricos, culturales y políticos públicos que hayan acontecido a lo largo de 

la vida del paciente. Por otro lado, la memoria autobiográfica puede evaluarse 

de la misma forma, cuestionando sobre los hechos personales que el evaluado 

haya vivido, confirmando la información con un familiar. Existen también al-

gunos instrumentos diseñados específicamente para evaluar la memoria auto-

biográfica (34 – 36). 
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Funcionamiento ejecutivo 

Las funciones ejecutivas se refieren a la capacidad para responder de forma 

adaptativa a situaciones novedosas del entorno y son la base de muchas habi-

lidades cognitivas, emocionales y sociales (1). Se sabe que la sede neuroanató-

mica de las funciones ejecutivas es el lóbulo frontal. Luria (1984) (37) dijo que 

los lóbulos frontales constituyen una unidad para programar, regular y verifi-

car la actividad de manera consciente y voluntaria. Aunque existen identifica-

das varias funciones ejecutivas, no existe una función ejecutiva unitaria, sino 

diferentes procesos que confluyen en un concepto general de funciones ejecu-

tivas (38). 

Existen muchas pruebas para evaluar las funciones ejecutivas y varios autores 

proponen sus propias aproximaciones para el análisis neuropsicológico de las 

mismas. Lezak (2004) (1) sugiere evaluarlas considerando 4 componentes bá-

sicos: volición, planeación, acción productiva o propositiva y desempeño 

efectivo; por su parte, Flores Lázaro y sus colaboradores (2008) (26, 39) diseña-

ron la BANFE-2 considerando como posible output la organización de las fun-

ciones ejecutivas según su sustrato neuroanatómico: corteza orbitomedial, 

prefrontal anterior y dorsolateral.  

Una de las pruebas más utilizadas para evaluar la planeación y la flexibilidad 

cognitiva, la utilización de razonamiento abstracto y la habilidad para desa-

rrollar y mantener estrategias de solución de problemas que resultan adecua-

das para conseguir un objetivo a través de condiciones que implican cambios 

de estímulos, es el conocido Test de Clasificación de Cartas de Wisconsin o 

Wisconsin Card Sorting Test (WCST) (40, 41) La BANFE-2 (26) cuenta con una 

variante de esta prueba. Este test consiste en presentarle al paciente una lámina 

modelo con 4 cartas de ciertas características geométricas (acomodadas por 

color, forma o número). El paciente debe acomodar cada tarjeta de la paca 

debajo de una de las cartas de la lámina según como crea que deben clasifi-

carse. Cualquier carta tiene la misma posibilidad de relacionarse con cada uno 

de los tres criterios, pero el criterio correcto lo establece el evaluador de forma 

arbitraria y se va modificando conforme avanza la prueba para evaluar la ca-

pacidad de modificar los criterios de clasificación (flexibilidad cognitiva) del 

sujeto. 

Las pruebas de fluidez no verbal o Fluidez de Diseños evalúan la capacidad 

no verbal, el pensamiento fluido y divergente, las habilidades de flexibilidad 

cognitiva, las estrategias de planeación y las habilidades ejecutivas para coor-

dinar este proceso, así como la creatividad y la memoria de trabajo. Común-

mente se pide al sujeto que elabore una serie de dibujos novedosos a partir de 
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4 líneas, uniendo los puntos de una lámina (o no, dependiendo del test) en un 

periodo de tiempo determinado. El Test de Fluidez de Diseños de Ruff (42, 43) 

y la subprueba de Fluidez no verbal del Neuropsi Atención y Memoria (13) son 

ejemplos de esta tarea. 

La prueba de la Torre de Londres y/o Torre de Hanoi evalúa la capacidad de 

planificación y secuenciación a través de una tarea en la que el paciente debe 

trasladar una serie de fichas, piezas o aros de diferentes tamaños y colores de 

un poste a otro siguiendo una serie de reglas: 1) Sólo puede mover una pieza 

a la vez; 2) No puede guardar fichas en las manos, todas deben de estar colo-

cadas en alguna de las posiciones; y 3) Una ficha pequeña no puede estar de-

bajo de una ficha grande. La base consta de tres postes y comúnmente se uti-

lizan 3 y 4 piezas (26, 44).  

Los Laberintos de Porteus (26, 45) evalúan la capacidad del paciente para respe-

tar límites, controlar la impulsividad, planear el camino a seguir con anticipa-

ción y proyectar la ejecución motriz para llegar a una meta específica (46). El 

paciente debe resolver los laberintos en el menor tiempo posible sin atravesar 

las líneas, tratando de no tocar las paredes, en el menor tiempo posible y pro-

curando no levantar el lápiz del papel. 

La fluidez verbal suele medirse por medio de la cantidad de palabras de cierta 

categoría que el paciente produce en un periodo de tiempo determinado (1). La 

evaluación de este constructo permite analizar qué tan organizado está el pen-

samiento del sujeto así como la integridad de la memoria de trabajo (47). Se 

puede medir la fluidez verbal semántica (pidiendo al paciente que diga, por 

ejemplo, todos los animales que pueda en un minuto), la fluidez fonológica 

(solicitando que diga todas las palabras que le vengan a la mente que inicien 

con la letra “F”, por ejemplo)13,22 y la fluidez de verbos (todos los verbos (o 

acciones) que pueda, en infinitivo, por ejemplo: correr, saltar, etc.) (26).  

Otras pruebas antes mencionadas como la prueba de la Figura de Rey-Oste-

rrieth, el TMT y el Stroop también evalúan el funcionamiento ejecutivo (12, 13, 

20, 26, 32). 

Habilidades visoperceptivas 

Las habilidades visoperceptuales están acompañadas de las capacidades cons-

tructivas. La observación cuidadosa del desempeño del paciente en tareas 

constructivas orientará al clínico a saber si se trata de una alteración a nivel 

perceptual, de confusión espacial, déficit atencional, organizacional, de pla-

neación motora, o un problema de motivación (1) 
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El Test de Dibujo del Reloj (48, 49) evalúa la construcción visoespacial, la per-

cepción visual y la conceptualización abstracta. Se le pide al sujeto que dibuje 

un reloj de manecillas lo más completo que pueda, con todos los números y 

que marque una hora determinada. 

El Test de Orientación de Líneas (50, 51) valora la capacidad para estimar la 

relación entre segmentos de líneas que están posicionadas en forma radial for-

mando un semicírculo. Además, evalúa la habilidad del paciente para analizar 

e integrar estímulos visuales. 

La batería de Tests para la Percepción Visual de Objetos y del Espacio (Visual 

Object and Space Perception Battery, VOSP) (51, 52) es un conjunto de pruebas 

diseñado para evaluar la percepción de objetos y la percepción espacial. Se le 

presentan al paciente una serie de letras y figuras incompletas, siluetas, etc., 

que debe identificar; por otro lado debe contar puntos, cubos, o localizar nú-

meros posicionados en una lámina de forma estratégica. 

El Test de la copia de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth (12, 13, 32) y sus 

variantes también evalúa las habilidades visoespaciales. 

La Batería Neuropsicológica de Funciones Ejecutivas y Lóbulos Frontales 

(BANFE-2) (26) agrupa una variedad de pruebas neuropsicológicas de alta con-

fiabilidad y validez para la evaluación de procesos relacionados con la ejecu-

ción de los lóbulos frontales. La batería consiste en quince pruebas que eva-

lúan planeación, flexibilidad mental, control inhibitorio, memoria de trabajo, 

procesamiento riesgo-beneficio, abstracción y metacognición. La BANFE-2 

presenta normas para personas hispanohablantes de 6 a 80 años de edad con 

escolaridades superiores a los 4 años para los adultos mayores de 16 años de 

edad. 

Apraxias y funciones motoras 

La apraxia se define como lo como la dificultad o imposibilidad de realizar 

correctamente movimientos aprendidos (praxias), como consecuencia de una 

lesión cerebral, en ausencia de trastornos elementales, sensoriomotores y/o al-

teraciones perceptivas o de comprensión del lenguaje (53). Existen diferentes 

tipos de apraxias y diferentes formas de evaluarlas. Se sugiere analizar y revi-

sar el Esquema de Evaluación Neuropsicológica propuesto por Ardila y Os-

trosky-Solis (1991) (54) para encontrar una descripción detallada de cómo eva-

luar cada una de ellas. En dicho texto, también se proponen las siguientes ta-

reas para evaluar las funciones motoras: 
 Fuerza.. 

 Tocar sucesivamente lo dedos de la mano. 
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 Coordinación de las dos manos en el espacio. 

 Coordinación de dos movimientos. 

 Ritmos asimétricos. 

 Dibujos secuenciales. 

 Sacar la lengua. 

 Secuencia de tres movimientos. 

 Silbar. 

 Acciones simbólicas. 

 Reacción de elección. 

 Reacciones conflictivas. 
 

En el Neuropsi y el Neuropsi Atención y Memoria (12, 13) se describen también 

las siguientes pruebas para evaluar las funciones motoras: 
 Movimientos alternos de las dos manos 

 Reacciones opuestas 

 Seguir un objeto 

 Cambio de posición de la mano 

 Reproducir por modelo posiciones de la mano 

Lenguaje 

Al evaluar el lenguaje, es preciso considerar seis aspectos fundamentales: 1) 

lenguaje espontáneo, 2) repetición de sílabas, palabras, frases y enunciados, 

3) comprensión del discurso (seguimiento de órdenes simples, preguntas que 

puedan responderse con un “sí” o “no”), 4) denominación de objetos, 5) lec-

tura y 6) escritura (1). Esta valoración se puede hacer de forma cualitativa me-

diante la observación clínica y/o con el apoyo del material propuesto en el 

Esquema de Evaluación Neuropsicológica propuesto por Ardila y Ostrosky-

Solis (1991) (54). Adicionalmente, existen pruebas estandarizadas que son de 

utilidad para evaluar ciertos aspectos del lenguaje. 

El Test de Denominación de Boston (Boston Naming Test) valora la capacidad 

de denominación por confrontación visual presentando al paciente 60 dibujos 

comunes y raros con el fin de que los denomine. Se le proporcionan pistas 

semánticas y fonéticas (55 – 57). 

El Test de Fichas o Test de Token evalúa la comprensión verbal a través de 

órdenes presentadas en forma verbal que aumentan en dificultad de forma pro-

gresiva. Se le presentan al paciente diferentes láminas con figuras geométricas 

o fichas de distintos tamaños, colores y formas y se le dan órdenes verbales, 

por ejemplo, se le pide que “toque el círculo rojo grande” (58 – 60). 
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Las pruebas de fluidez verbal semántica, fonológica y de verbos mencionadas 

anteriormente también resultan útiles para evaluar el lenguaje (12, 13, 26).  

Funcionamiento cognitivo global   

Se puede llevar a cabo una selección flexible de diferentes pruebas neuropsi-

cológicas para armar una batería personalizada para cada paciente o elegir una 

batería ya construida y publicada. Una de las ventajas de este último enfoque 

es la comodidad de aplicar una sola serie de pruebas para llevar a cabo un 

análisis global del funcionamiento cognitivo. Sin embargo, la limitante de ce-

ñirse a una batería estandarizada es que se dejen a un lado aspectos en los que 

se deba profundizar. Por tanto, lo ideal es considerar la experiencia clínica, los 

objetivos de la valoración y las necesidades del paciente para tomar una deci-

sión sobre las pruebas a seleccionar. 

Entre las baterías más utilizadas en América Latina para evaluar el funciona-

miento cognitivo global se encuentran el Neuropsi (12, 22) el Neuropsi Atención 

y Memoria (13, 61) la Evaluación Neuropsicológica Infantil (ENI) (60), la Batería 

Neuropsicológica para Preescolares (BANPE) (62) y el Programa Integrado de 

Exploración Neuropsicológica (PIEN), mejor conocido como Test de Barce-

lona (63). 

El Neuropsi (12) es una batería estandarizada para la población hispanohablante 

de 16 a 85 años de edad con escolaridad desde nula a más de 10 años de estu-

dio. Evalúa orientación, atención y concentración, memoria, lenguaje, proce-

sos visoconstructivos, funciones ejecutivas, lectura, escritura y cálculo.  

Por su parte, el Neuropsi Atención y Memoria (13) evalúa las siguientes áreas: 

orientación, atención y concentración, funciones ejecutivas, memoria de tra-

bajo, memoria verbal y visual (inmediata y demorada). Sus normas están es-

tandarizadas para la población hispanohablante de 6 a 85 años de edad con 

escolaridad entre 0 y 24 años.  

La Evaluación Neuropsicológica Infantil (ENI) (60) valora los siguientes as-

pectos: atención, habilidades constructivas, memoria (codificación y evoca-

ción diferida), percepción, lenguaje oral, habilidades metalingüísticas, lectura, 

escritura, matemáticas, habilidades visoespaciales, habilidades conceptuales y 

funciones ejecutivas. Está estandarizada para la población hispanohablante de 

5 a 16 años de edad. 

La Batería Neuropsicológica para Preescolares (BANPE) (62) se construyó con 

el fin de evaluar el curso normal y patológico del desarrollo neuropsicológico 
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de diversos procesos cognitivos en la etapa preescolar (2 a 5 años de edad) 

como: atención, memoria, lenguaje, motricidad y funciones ejecutivas. 

El PIEN-Test de Barcelona (63) evalúa diferentes funciones cognitivas me-

diante las siguientes subpruebas: lenguaje espontáneo, fluidez verbal y conte-

nido del lenguaje, prosodia, orientación, retención de dígitos, lenguaje auto-

mático (control mental), praxis orofonatoria, repetición verbal, repetición de 

errores semánticos, denominación, fluidez verbal, comprensión verbal, lectura 

de comprensión, mecánica de la escritura, dictado, escritura espontánea, gesto 

simbólico, mímica de uso de objetos, uso de objetos, imitación de posturas, 

secuenciación de figuras, atención visuográfica, orientación topográfica, imá-

genes superpuestas, apareamiento de caras, colores, analizador táctil, recono-

cimiento digital, orientación derecha-izquierda, gnosis auditiva, memoria ver-

bal de textos, aprendizaje seriado de palabras, memoria visual, información, 

abstracción verbal, claves y cubos. 

Tabla 1. Ejemplos de pruebas neuropsicológicas que evalúan los princi-

pales dominios cognitivos en la población hispanohablante de América 

Latina 

Dominio  

cognitivo Breve descripción Pruebas neuropsicológicas* 
Orientación Conciencia de uno 

mismo en relación con 

el entorno  

Neuropsi 

Neuropsi Atención y Memoria 

Mini-Examen Cognoscitivo 

Test de evaluación cognitiva de Montreal 

Atención y 

concentración 

Selección de informa-

ción relevante, soste-

ner un estado de acti-

vación  

CPT 

Detección de dígitos 

TMT 

PASAT 

Retención de dígitos en progresión 

SDMT 

Stroop 

Velocidad de 

procesa-

miento y 

tiempo de 

respuesta 

Velocidad de procesa-

miento de la informa-

ción 

CPT 

TMT 

SDMT 

Stroop 

Memoria Habilidad para adqui-

rir nueva información 

y evocarla 

WMS 

Memoria lógica (historias) 

Listas de palabras y pares de palabras 

Figura Compleja de Rey-Osterrieth 

Cubos de Corsi 

BVMT-R 

Memoria remota 

Memoria autobiográfica 
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Funciona-

miento ejecu-

tivo  

Monitoreo, planeación 

e inhibición de la con-

ducta, flexibilidad 

cognitiva, memoria de 

trabajo, metacogni-

ción 

WCST 

Fluidez de diseños 

Laberintos de Porteus 

Fluidez verbal 

Figura Compleja de Rey-Osterrieth 

TMT 

Stroop 

BANFE-2 

Habilidades 

visopercepti-

vas 

Procesamiento de estí-

mulos visoespaciales 

Dibujo del Reloj 

Orientación de Líneas 

VOSP 

Figura Compleja de Rey-Osterrieth 

Apraxias y 

funciones 

motoras 

Procesos cognitivos 

que implican funcio-

nes motoras básicas y 

acciones complejas 

Esquema de evaluación neuropsicológica 

Neuropsi 

Neuropsi Atención y Memoria 

Lenguaje Habilidades de comu-

nicación, compren-

sión, expresión de len-

guaje verbal, procesos 

de lecto-escritura 

Esquema de evaluación neuropsicológica 

Test de Denominación de Boston 

Test de Fichas (Token Test) 

Fluidez verbal 

Funciona-

miento cogni-

tivo global 

Evaluación neuropsi-

cológica completa 

Neuropsi 

Neuropsi Atención y Memoria 

BANPE 

ENI 

Test de Barcelona 

*Las referencias y abreviaturas de las pruebas mencionadas en la tabla se pueden en-

contrar en el texto. 

Evaluación cognitiva en poblaciones especiales 

Cuando existen pacientes con alguna alteración a nivel sensorial, el examina-

dor debe adaptar las pruebas neurocognitivas y la valoración en general con-

siderando dicha disfunción como un concepto independiente de las funciones 

cognitivas a evaluar. 

Integridad visual 

En adultos mayores o pacientes con algún daño cerebral es común que se pre-

senten casos de presbicia, cataratas, problemas en la córnea o algún otro pa-

decimiento oftálmico que trastornen la agudeza visual. Por eso es importante 

pedirle al paciente que acuda a la evaluación con sus gafas oftálmicas. Es im-

portante valorar la integridad visual antes de iniciar la valoración neuropsico-

lógica. 
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Integridad auditiva 

Algunos pacientes suelen negar su deficiencia auditiva o hipoacusia, por lo 

que depende de la sensibilidad clínica del examinador valorar la capacidad 

auditiva del examinado. Si se detecta una hipoacusia leve, simplemente con 

aumentar el volumen de la voz de podría llevar a cabo la evaluación. Sin em-

bargo, si el paciente padece sordera o algún otro padecimiento auditivo, es 

importante adaptar la evaluación cognitiva y explorar si la raíz de la disfunción 

es a nivel del Sistema Nervioso Central o a nivel de los órganos del oído. 

Integridad motora 

Los déficits motrices no suelen afectar de manera importante la valoración 

cognitiva. Si un paciente no puede usar una mano, puede llevar a cabo las 

tareas constructivas con la otra, sin que esto afecte de sobremanera los resul-

tados globales de la evaluación (1).  

Evaluación de las funciones cognitivas en pacientes con epilepsia 

Los pacientes con epilepsia focal y generalizada son más propensos que la 

población general a padecer disfunciones cognitivas en las áreas de lenguaje, 

memoria, aprendizaje, atención y funciones ejecutivas.64 Además, los fárma-

cos antiepilépticos pueden causar o exacerbar algunos de estos problemas, es-

pecialmente con la polifarmacia o si se utilizan dosificaciones más altas. En 

pacientes con epilepsia, se recomienda llevar a cabo evaluaciones cognitivas 

tempranas cuando se han presentado déficits clínicos en las áreas de lenguaje, 

aprendizaje o memoria con el fin de planear intervenciones adecuadas (65). 

Conclusiones 

Existen diferentes aproximaciones para la evaluación del funcionamiento cog-

nitivo. La experiencia clínica y sobre todo el conocimiento de la organización 

cerebral y la neuropsicología clínica permitirán al especialista seleccionar los 

procedimientos de evaluación más adecuados para cada paciente en particular 
(66). 

La evaluación neuropsicológica debe llevarse a cabo por especialistas califi-

cados que tengan conocimientos avanzados acerca de los sistemas cognitivos, 

el funcionamiento cerebral y la relación de éste con la conducta.  

Las pruebas neuropsicológicas deben ser apropiados para la edad, el nivel edu-

cativo y los antecedentes culturales del paciente. 

La evaluación cognitiva es un proceso global, la integración del caso debe 

considerar datos acerca de variables físicas, cognitivas, emocionales, sociales, 
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de personalidad y contextuales tanto anteriores a la presentación de los sínto-

mas como posteriores a los mismos. 

La integración de datos del individuo, de la familia y del equipo interdiscipli-

nar de evaluación y tratamiento permitirá obtener una evaluación global para 

poder planear el mejor programa de tratamiento. 
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Introducción  

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad crónica autoinmune que ge-

neralmente afecta al adulto joven. Frecuentemente se inicia con un curso de 

recaídas con diferentes síntomas y signos que pueden llevar a una fase progre-

siva en la cual el paciente experimenta progresos en su incapacidad con o sin 

exacerbaciones (1). Las características, desde el punto de vista clínico, inclu-

yen: debilidad motora, paraparesias, parestesias, trastornos de la visión nis-

tagmo, disartria, temblor de intención, ataxia, trastornos de la sensibilidad pro-

funda y disfunción vesical (2).  

El compromiso neuropsiquiátrico en EM está bien documentado y puede ser 

dividido en alteraciones cognitivas y alteraciones del comportamiento. 

Aunque los cambios en las habilidades cognitivas no son universales ni uni-

formes, algunos casos pueden presentar alteraciones en las habilidades cogni-

tivas en estadios tempranos de la enfermedad aún con síndromes aislados (3). 

Adicionalmente, el déficit cognitivo puede ocurrir independientemente de la 

incapacidad física, lo que complica su identificación y reconocimiento (4). 

Abreviaturas: 

BNB: Batería Neuropsicológica Breve. 

BRB-N: Brief Repeatable Battery of Neuropsychological. 

EM: Esclerosis múltiple. 

EMSP: Esclerosis múltiple secundariamente progresiva. 

FCRST: Selective Reminding Test Buschke. 

MACFIMS: Minimal Assessment of Cognitive Function in 

Multiple Sclerosis. 

MRI: Resonancia magnética. 
PASAT: Passed Auditory Serial Addition Test. 

PET: Tomografía por emission de positrons. 

SDMT: Symbol Digit Modalities Test. 

SPECT: Tomografía por emission de fotón único. 
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Debido al desarrollo diseminado y aleatorio de placas, la EM muestra un am-

plio rango de síntomas y signos, incluyendo entre estos, los cognitivos y neu-

ropsiquiátricos (5).  

Las diferentes alteraciones cognitivas y del comportamiento leves o modera-

das, reciben poca atención, ya que el médico tiende a focalizarse solamente en 

los déficits clínicos somáticos que presenta el enfermo, retardando su trata-

miento. Aún muchos estudios pivotales dirigidos a aprobar medicación no 

consideran este punto seriamente, lo que va en detrimento y profundización 

de estas complicaciones.  

Gracias al desarrollo durante las últimas décadas de test neuropsicológicos 

más específicos y sensitivos, muchos estudios han demostrado la alta preva-

lencia de los problemas cognitivos y desde luego el impacto en la calidad de 

vida de los pacientes con EM. El empeoramiento cognitivo ha sido reportado 

entre un 40% a 60% (6, 7). 

El estudio de los patrones de afección cognitiva en pueden llevarnos a conocer 

mejor la historia de la enfermedad de cada paciente y la manera de enfrentar 

las complicaciones conforme se van presentando. Esto resulta en una mejora 

en su calidad de vida ya que las alteraciones cognitivas contribuyen a deterio-

rarla tanto su actividad diaria, rendimiento en el trabajo, deterioro en sus rela-

ciones sociales, familiares, y finalmente, afecta el aspecto económico.  

El objetivo de esta revisión es resaltar que la enfermedad con mucha frecuen-

cia va acompañada por déficit en la esfera cognitiva siendo este uno de los 

principales motivos de incapacidad que los pacientes con EM pueden llegar a 

padecer (8). 

Aunque algunas áreas del Sistema Nervioso Central son más proclives a ser 

afectadas (nervio óptico, médula espinal, y sustancia blanca periventricular), 

el patrón de placas es aleatorio en cada paciente, lo que proporciona ese ca-

rácter de imprevisibilidad que tiene esta patología. Los déficits cognitivos re-

sultado de la misma tienen el mismo rasgo de impredictibilidad y carácter sub-

jetivo.   

La disfunción cognitiva debe ser explorada por baterías neuropsicológicas que 

sean sensibles a las características de la EM. Lamentablemente, la mayoría de 

estas han sido creadas y desarrolladas en países anglosajones por lo que se 

hace necesario adaptarlas a las características étnicas y culturales de poblacio-

nes determinadas. Como es el caso de las nuestras.  
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En general no existe un único perfil de deterioro cognitivo asociado a la en-

fermedad (9). Este aparece en todos los tipos y progresa con la evolución de la 

misma, siendo más frecuentes en la forma secundaria progresiva (EMSP) (10). 

Alteraciones cognitivas en esclerosis múltiple. 

Los trastornos cognitivos más frecuentes son los que corresponden a la velo-

cidad de procesamiento de información, alteraciones de memoria, de atención 

y alteraciones en las funciones ejecutivas (11). 

Velocidad de procesamiento de la información 

Se considera como elemento base para explicar el resto de alteraciones cogni-

tivas. Este déficit puede presentarse desde las fases más tempranas de la en-

fermedad, siendo proporcional la afección con el rendimiento del resto de pro-

cesos cognitivos (12).  

La eficiencia en el procesamiento de la información se refiere a la capacidad 

para mantener y manipular información en el cerebro por un corto periodo de 

tiempo (memoria de trabajo) y a la velocidad con la cual se procesa la infor-

mación (velocidad de procesamiento) (15). La reducción en la velocidad de pro-

cesamiento es el déficit cognitivo más común en EM (16). 

Ha sido considerado que hay una relación directa entre este déficit con altera-

ciones en el volumen, atrofia cerebral y del cuerpo calloso (13, 14).  

Para predecir la declinación cognitiva y evaluar su desarrollo deben ser utili-

zados los test que miden esta función (11). Como cito más adelante, el déficit 

en la velocidad de procesamiento es típicamente visto concurrentemente con 

otras alteraciones cognitivas que son comunes en la EM (17), en algunos estu-

dios el grado de empeoramiento de la memoria ha sido positivamente correla-

cionado con déficit en la velocidad de procesamiento y puede predecir el fun-

cionamiento de tareas diarias y de componentes que involucren a la función 

ejecutiva (18). Cuando la demanda en la memoria de trabajo se incrementa am-

bos déficits pueden ser más evidentes. Empeoramientos en memoria de trabajo 

han sido detectados en estadios tempranos de EM y a través del curso de la 

enfermedad.  

Resultados de recientes estudios con grandes muestras han demostrado que 

pacientes con EM que tienen un curso secundariamente progresivo se presen-

tan con una significativamente alta frecuencia de déficit en velocidad de pro-

cesamiento y en la velocidad de trabajo (19).  
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El test de “passed auditory serial adittion test (PASAT)”, un material de tra-

bajo de la memoria con una demanda sustancial en la velocidad de procesa-

miento es una medida sensible de disfunción cognitiva en EM y tiene una es-

pecificidad de 74% y 65% respectivamente (20) el PASAT es el test principal 

para evaluar el componente cognitivo de la EM, el cual es un resultado cuan-

titativo multidimensional designado específicamente para el uso de estos pa-

cientes. 

Adicionalmente, ha sido reportado que esta alteración cognitiva tiene relación 

directa con ansiedad, depresión y apatía (21). 

Memoria de largo término 

No está de más hacer una breve síntesis de lo que es la memoria y sus diferen-

tes tipos. Básicamente hablamos de memoria explícita o declarativa y memo-

ria implícita. La primera de ellas se refiere a la recuperación consciente de 

información, apoyo de aprendizaje y retención de hechos y recuerdos cons-

cientes de acontecimientos previos (saber qué). Por consiguiente el acceso a 

ella es consciente. Existen dos subtipos de memoria explícita, a) la episódica 

y, b) la semántica. La episódica se divide a su vez en a) a corto plazo y b) a 

largo plazo (remota). Esta última se refiere a la memoria que se recupera des-

pués de períodos mayores de un minuto, en el caso de la memoria remota, por 

un tiempo pasado más distante (65). 

En términos operativos, la memoria a largo término se refiere a la capacidad 

para incorporar nueva información y recordarla en un momento dado. Esta es 

una de las alteraciones cognitivas funcionales más consistentes en la EM (22). 

El trabajo temprano en la memoria alterada en EM sugiere la dificultad en 

recuperar el bagaje almacenado siendo la causa principal de su déficit. 

Más recientemente, investigaciones han mostrado que el problema en la me-

moria primaria se encuentra en el aprendizaje inicial de la información. Pa-

cientes con EM requieren más repeticiones de información para alcanzar un 

criterio predeterminado de aprendizaje, pero una vez que esta información ha 

sido adquirida el recuerdo y reconocimiento tienen el mismo nivel que las 

personas sanas. Varios factores han sido asociados con las pobres habilidades 

de aprendizaje en pacientes con EM, incluyendo una lenta velocidad de pro-

cesamiento y susceptibilidad a interferencias (dificultad en distraerse con es-

tímulos irrelevantes), disfunción ejecutiva y déficit perceptual (23). 

Entre 40 y 60% de los pacientes con EM tiene alteraciones de memoria y 

aprendizaje, que son frecuentes en fases tempranas. Se alteran con más fre-

cuencia la memoria explícita, y de ésta la episódica, de trabajo y semántica. 
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La implícita esta inalterada mientras también está afectada la operativa que es 

la responsable de los recuerdos inmediatos de información verbal y visuoes-

pacial. La memoria episódica procesadora de la codificación y el recuerdo de 

experiencias personales y sucesos o episodios específicos se halla alterada 

porque hay un déficit en la recuperación de la información (8). Aunque se dis-

cute si las alteraciones mnemónicas se deben a un problema de recuperación 

o de almacenamiento de la información.   

Atención 

Es una de las funciones más alteradas en la EM, no es un proceso unitario, 

sino multifactorial. Los tres tipos de atención (selectiva, sostenida y dividida) 

están alterados. También la atención a largo plazo y la vigilancia. La atención 

empeora conforme avanza la enfermedad. Se debe tomar en cuenta que la ve-

locidad de procesamiento y la atención son funciones relacionadas y difíciles 

de evaluar en forma aislada (24). 

La atención no es una simple función mental sino concierne a muchos proce-

sos relacionados a intención y selectividad. La intensidad de la atención in-

cluye la lectura de la respuesta a demandas externas y la habilidad para man-

tenerla durante períodos bajo cambios o condiciones no favorables. La selec-

tividad está integrada por dos componentes: la atención selectiva y la dividida. 

La primera, la selectiva o focal representa la habilidad para responder a estí-

mulos relevantes e ignorar aquellos distractores, mientras que la atención di-

vidida es la capacidad para distribuir las fuentes mentales limitadas a diferen-

tes orígenes de información (25).  

El funcionamiento en tareas de atención está asociado con velocidad de pro-

cesamiento y memoria de trabajo. Típicamente la atención en tareas básicas 

(Ej. repetición de dígitos) no son afectados en pacientes con EM aunque un 

déficit ha sido notado, en al menos un estudio (26).  

Alteraciones en el sostenimiento de la atención son bastante comunes y el de-

cremento específico en dividirla en (ejemplo) tareas en las cuales el paciente 

es ordenado para atender varias simultáneamente, tales como identificar tarje-

tas específicas en una pantalla de computadora, mientras se monitorea una 

segunda tarea (27). Finalmente, la diferencia entre los estudios puede afectar 

conclusiones sobre la atención debido a la complejidad de la atención dividida 

y sostenida aunque es más probable que sean afectadas en las formas progre-

sivas de la enfermedad. 
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Funciones ejecutivas 

Estas conciernen a la habilidad cognitiva necesaria para comportarse en la di-

rección de objetivos y la adaptación a las demandas y cambios del medio am-

biente.  Incluyen la habilidad de planificar, anticipar resultados y manejar los 

resultados convenientemente. Las alteraciones ejecutivas pueden abarcar 

hasta un 19%. Se ha podido demostrar que existe una relación entre estas al-

teraciones y los daños producidos en las zonas frontales del cerebro. Los pa-

cientes tienen alteraciones tanto en la fluencia semántica como en la fonémica, 

además, perseveran en los errores a pesar de reconocerlos. Henry y Beatty (28) 

notaron que pacientes con EM tenían déficits substanciales tanto en la fluencia 

fonémica como en la semántica, y concluyeron que los niveles de fluencia 

fueron medidas sensitivas de empeoramiento neurológico. Similarmente, erro-

res de perseverancia (aquellos que se repetían sabiendo que son incorrectos) 

son vistos con mucha frecuencia en pacientes con EM (29). Durante la evalua-

ción debe considerarse que estas funciones son particularmente susceptibles a 

los efectos de la depresión en este tipo de pacientes lo que debe de tomarse en 

cuenta a la hora de interpretar la pobreza de las funciones en las pruebas eje-

cutivas (30).   

Otras afecciones 

Otros dominios afectados en los pacientes con EM son la integración visuoes-

pacial, la capacidad de análisis y de síntesis, pensamiento abstracto, la inteli-

gencia emocional, planificación y organización, de estos revisaremos el pri-

mero (31, 32). 

Funciones visuales perceptuales 

Esta función, no solo incluye el reconocimiento de un estímulo visual, sino 

también la habilidad de percibir las características precisas de este. Con rela-

ción a estudios a largo término de memoria y procesamiento de la informa-

ción, ha habido pocos con relación al proceso de percepción visual. Alrededor 

del 25% de pacientes con EM tienen defectos en la percepción visual (33). Las 

alteraciones de las que es objeto el nervio óptico (neuritis óptica, neuritis re-

trobulbar) van en detrimento de esta función. Los déficits visuales pueden 

contribuir a dificultar pruebas cognitivas de alto nivel que demandan integri-

dad del sistema (34). Las funciones visuoperceptivas han sido poco estudiadas 

en pacientes con EM. 
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Valoración de la función cognitiva 

Dado el alto porcentaje de ocurrencia de alteraciones cognitivas en la EM, es 

necesaria una adecuada evaluación y diagnóstico del déficit. Los clínicos e 

investigadores recurren a la ayuda de neuropsicólogos para la aplicación de 

varios test que evalúan las funciones cognitivas. Por lo que la selección de una 

batería adecuada que evalúe los dominios cognitivos debe de considerar: su 

credibilidad en la medición, los costos y el desgaste que representa para el 

paciente.    

Dependiendo el país, ciudad, hospital y unidad de EM, así será la batería de 

test. De acuerdo a Oreja-Guevara y Lubrini (2009) (11), las pruebas más utili-

zadas son:  PASAT, symbol digit modalities test (SDMT), selective reminding 

test Buschke (FCRST), test de fluencia verbal semántica y fonémica, la torre 

de Hanoi, set category test y test de Token. 

-El PASAT es un subtest de la escala MSCFC (35), que mide la atención, velo-

cidad de procesamiento y capacidad de cálculo. 

-El SDMT evalúa la atención sostenida y la capacidad de concentración, ade-

más de la velocidad visomotora (24). Es el que mejor mide la velocidad de pro-

cesamiento de la información. 

-Los test de recuerdo selectivo evalúan la capacidad de aprendizaje y retención 

verbal a largo plazo. La prueba distingue entre memoria a corto y largo plazo 

y entre la dificultada de aprendizaje o de recuperación de la información (30). 

-Las pruebas de generación de lista de palabras evalúan la fluidez verbal fo-

nética y semántica. 

En cuanto a las baterías de test las más utilizadas son la BRB de Rao (36) y la 

MACFIMS (Minimal assessement of cognitive function in MS) (37), fue publi-

cado en 2002 y consiste en 7 pruebas que evalúan los cinco dominios afecta-

dos en la EM, si es anormal, hay que hacer pruebas psicológicas más especí-

ficas según los dominios afectados.  

En español tenemos la BNB (batería neuropsicológica breve), es un abstracto 

de los aspectos más importantes de las pruebas anteriores, se administra en 15 

minutos. Es una batería con capacidad para discriminar el deterioro cognitivo 

e pacientes con EM (38). La prueba fue sujeta a validación y se encontró como 

un test o mejor dicho una nueva batería Brief Repeatable Battery of Neuro-

psychological (BRB-N) con elevada correlación, sencilla y fácil de adminis-

trar ya que lleva menos tiempo en ser aplicada (39). 
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Factores predisponentes  

Los factores más influyentes son la depresión, la ansiedad y la fatiga. Los pa-

cientes que son conscientes de su deterioro cognitivo pueden tener más ansie-

dad y depresión. La fatiga empeora sobre todo la velocidad de procesamiento 

y la atención mantenida (40).  

A lo anterior hay que agregar el uso de medicamentos, como benzodiacepinas, 

antidepresivos, antiepilépticos, antiespásticos o analgésicos que como parte 

de sus efectos secundarios está la sedación, debilidad, o sensación de embota-

miento que pueden generar de por sí. 

Depresión  

La depresión es bastante frecuente en pacientes con EM y es considerado que 

interfiere considerablemente con actividades cognitivas y no cognitivas. Hay 

como siempre controversia en los estudios ya que algunos de estos no encuen-

tran claridad en este argumento. En una revisión crítica de literatura, Arnett y 

colaboradores (41), concluyeron que cuando los estudios están adecuadamente 

fundamentados e incluyen muestras representativas de pacientes con EM, un 

vínculo ha sido consistentemente notado entre depresión y función cognitiva. 

La depresión afecta muchos aspectos de la función cognitiva en EM e incluyen 

memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, funciones de memoria y 

aprendizaje, razonamiento abstracto y funciones ejecutivas (42, 43).   

Se considera que un 60% de pacientes con EM padecen depresión. Los esfuer-

zos por explicar su origen enfatizando sobre factores como drogas, incapaci-

dad física, defectos cognitivos, fatiga, y duración de la enfermedad no han 

sido satisfactorias (44). Sin embargo, se considera que la depresión es mayor en 

pacientes que padecen formas cerebrales que medulares de la enfermedad (45). 

Se ha establecido una relación entre la desmielinización y la depresión (46). 

Esta, en algunas zonas del cerebro parece contribuir a la depresión más que la 

que sucede en otras. Como ejemplo Sabatini y colaboradores (47) sugirieron 

que una desconexión entre corteza y regiones subcorticales que son importan-

tes para la función del sistema límbico influyen en el problema depresivo. De 

igual manera otros autores han concluido que una desconexión cortico-sub-

cortical causada por lesiones en la sustancia blanca parietal y frontal (indepen-

dientemente de la incapacidad neurológica), así como la atrofia, podría con-

tribuir a la depresión en individuos con EM. Otros estudios han mostrado un 

gran número de lesiones en la región temporal versus individuos no depresivos 
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sin lesiones en dicha zona (48). Finalmente, a diferencia de los patrones de le-

siones localizadas, los marcadores  inmunológicos tales como las T4 (helper)  

aumentados se asocian con depresión en EM (14, 49).   

Fatiga 

Es uno de los síntomas más comunes en EM y se reporta en cerca del 90% de 

pacientes (50). Tiene dos componentes el físico y el cognitivo y, aunque hay 

dificultades en la evaluación precisa de la fatiga crónica y son un obstáculo 

para formarse un completo entendimiento de la esta situación, investigadores 

aun buscan un nexo de entendimiento entre la relación de fatiga cognitiva y 

cognición (51). Sin embargo, los esfuerzos por medir la fatiga objetivamente 

han sido más satisfactorios; decrementos en la función sobre el tiempo para 

realizar tareas que requieren esfuerzo mental sostenido son sugestivos que la 

fatiga podría afectar las funciones. Este patrón ha sido también notado en ta-

reas cognitivas que impliquen trabajo de la memoria y vigilancia visual (15). 

Drogas como la Amantadina, son empleadas con frecuencia para tratar esta 

molestia, y según algunos, ha mostrado un modesto beneficio (52). 

Tratamiento del déficit cognitivo 

Hay controversia en cuanto a este tema. Algunos estudios han detectado be-

neficios en la rehabilitación cognitiva aunque otros no. Con el uso de fármacos 

anticolinesterásicos, hay varios estudios pero con resultados poco satisfacto-

rios (53). 

Neuroimagen y cognición 

La neuroimagen ha llegado a ser la base sobre la que se sostiene el diagnóstico 

de EM (54), también es el estudio más ampliamente utilizado para establecer 

correlaciones con la función cognitiva. Varios hallazgos pueden ser obtenidos, 

incluyendo la atrofia cerebral completa, la atrofia cortical y el volumen de 

lesiones (13, 55). Estudios han mostrado que pacientes con lesiones grandes en 

gran número tienen significativamente más deterioro cognitivo (56). Medicio-

nes de la atrofia cerebral son particularmente sensitivas en elucidar la relación 

entre la integridad entre integridad cerebral y status cognitivo (57). La anchura 

del tercer ventrículo ha sido asociada fuertemente con el status cognitivo (58) y 

la atrofia subcortical es relacionada más altamente con la cognición que la 

atrofia de todo el cerebro o una lesión grande. La atrofia en el tálamo también 
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es un fuerte predictor de disfunción cognitiva, aunque no necesariamente me-

jor que otras medidas, tales como la anchura del tercer ventrículo o la atrofia 

cerebral global.  

La atrofia de sustancia gris y blanca se ha asociado con una particular habili-

dad cognitiva la cual indica que atrofia en esos distintos tipos de tejido puede 

resultar en un déficit funcional específico. Similarmente, la atrofia frontal ha 

sido asociada con rendimiento en test de memoria verbal, mientras que la atro-

fia derecha ha sido asociada con déficit en memoria visual y de trabajo (59). El 

volumen neocortical se correlaciona con funciones cognitiva a través de un 

amplio rango de medidas neuropsicológicas, y también distinguen pacientes 

con EM con empeoramiento cognitivo de aquellos que no lo tienen. Por lo 

tanto la medida de la atrofia central, tal como lesión de carga, parece ser más 

útil que las medidas convencionales en determinar los cambios en el tamaño 

del cerebro en EM (60). Estudios imagenlógicos longitudinales han mostrado 

una fuerte correlación entre cambios en funciones cognitivas e incremento en 

la atrofia cerebral, sin embargo, la progresión de la atrofia cerebral temprana-

mente en la enfermedad puede predecir empeoramientos cognitivos cinco 

años después (61). 

Imágenes funcionales  

Comparado con imágenes estructurales, la aplicación de la imagen funcional 

es relativamente un área nueva en la investigación de la EM. Estudios iniciales 

con PET, SPECT, y MRI de perfusión, han mostrado una reducción en el em-

pleo del oxígeno cerebral y flujo sanguíneo en individuos con EM. Esos cam-

bios se han encontrado en relación con empeoramiento cognitivo. 

Los estudios de imágenes funcionales que tienen investigados procesos cog-

nitivos en EM se ha focalizado en tres principales áreas o módulos: memoria 

de trabajo, atención, y funciones ejecutivas. Los estudios de la MRI funcional 

de memoria de trabajo en EM han utilizado el PASAT (o una modificación 

referida como el mPASAT), el N.back test o el protocolo Sternberg (62), por 

contraste con la mayor activación focal del lado izquierdo en individuos sanos 

control. Sin embargo, pacientes con EM también mostraron considerable-

mente más actividad durante todo el tiempo de otras regiones del cerebro 

como en los lóbulos parietales, lóbulos temporales bilaterales y cerebelo de-

recho cuando se comparan con individuos sanos (48, 63, 64). 

Las pruebas lucen prometedoras los estudios aún son escasos. Sin embargo 

desde el punto de vista práctico son tecnologías ajenas a nuestro medio, no 
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obstante aleccionadoras en entender las consecuencias de la EM, no limitán-

dolo a una entidad autoinmune con un amplio cuadro clínico y semiológica-

mente rico limitado a manifestaciones puramente físicas. 

Conclusiones 

Las alteraciones cognitivas son una complicación de la EM que tienen impli-

caciones serias en la calidad de vida del paciente, ya de por sí afectada por la 

enfermedad de base.  

Las alteraciones cognitivas en la velocidad de procesamiento de información, 

atención, memoria y funciones ejecutivas son las más frecuentes.  

Se deben de investigar con baterías neuropsicológicas de cribado específicas 

para la enfermedad, y sobre todo adaptadas a la condición cultural del pa-

ciente. Las alteraciones que se encuentran en estudios de neuroimagen con-

vencionales o no, pueden explicar en parte las lesiones y áreas anatómicas 

comprometidas con las funciones cognitivas. 

Lo que sí está definido es la necesidad de encontrar medicamentos que permi-

tan paliar o mejorar este déficit, aunque desde luego nada sustituye al trata-

miento adecuado de la enfermedad de base desde sus primeras etapas.   
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Generalidades 

El término “cognición” (a) implica una serie de funciones  frontales e hipocam-

pales que involucran un elevado nivel de procesamiento de información espe-

cífica que incluye atención, pensamiento, memoria, percepción, destreza mo-

tora y lenguaje.

                                                      
a Termino derivado del latín “cognoscere”. 

Abreviaturas: 

9-THC: 9-Tetrahidrocannabinoides. 
α-TNF: Alfa-factor de necrosis tumoral. 

βA: Beta amiloide. 
Aβ42: Amiloide β-42. 

AChE: Acetilcolinesterasa. 

ACM: Arteria cerebral media. 

BChE: Butirilcolinesterasa. 

BMI: Índice de masa corporal. 

CPNE: Crisis psicogénicas no epilépticas. 

DTI: Imágenes de tensor de difusión. 

ECC: Entrenamiento cognitivo computarizado. 

EEG: Electroencefalograma. 

ERO: Especies reactivas de oxígeno. 

FDG-PET: Captación de 18-fluoro-2-desoxiglucosa en to-

mografía de emisión de positrones. 

GABA-B: ácido gamma-amino butírico B. 

LCR; Líquido cefalorraquídeo. 
NMDA: N-metil-D-aspartato. 

P-Tau: Proteína Tau fosforilada. 

PET: Tomografía por emisión de positrones. 

RNM: Resonancia Nuclear Magnética. 

SPECT: Tomografía por emisión de fotón único. 
τ: Proteína Tau. 

TC: Tomografía coomputarizada 

T-Tau: Proteína Tau total. 
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Estas funciones superiores del cerebro se han dividido en dominios, los cuales 

rigen el desempeño y funcionalidad del individuo; sin embargo, en los sujetos 

que se encuentran afectados con distintos padecimientos psiquiátricos y neu-

ropsiquiátricos, tales dominios pueden encontrarse comprometidos en diverso 

grado. El compromiso de alguno o varios de estos dominios puede complicar 

la evolución de los padecimientos señalados, no solo desde el punto de vista 

de las dificultades generadas para lograr un adecuado abordaje terapéutico, 

sino además ensombreciendo el curso evolutivo y el pronóstico de estas en-

fermedades y, en consecuencia, la calidad de vida del paciente. 

La disfunción cognitiva es un verdadero problema de salud pública, se ha es-

timado que, a la fecha, sólo en los Estados Unidos del Norte Centro de Amé-

rica hay 5.4 millones de personas mayores de 71 años de edad, cursando con 

déficits cognitivos sin demencia (1). Para poner las cosas más dramáticas, se ha 

calculado que para el año 2030 habrá en el mundo 65.7 millones de personas 

viviendo con demencia (2, 3) cantidad que para el 2050 se estima que ascenderá 

a un poco más de 100 millones de personas (4).  

Nuestras poblaciones se van haciendo cada vez más viejas, y junto con nuestro 

envejecimiento vienen una serie de situaciones que, como producto de nues-

tros estilos de vida, pueden llegar a desencadenar diversos grados de compro-

miso cognitivo. Además, es frecuente que, con el correr del tiempo, empiecen 

a aparecer enfermedades que directa o indirectamente, comprometen el 

desempeño cognoscitivo de las personas. En este contexto, Hispanoamérica 

resulta ser una de las regiones más vulnerables (por las deficiencias nutricio-

nales y educativas, los retrasos burocráticos que impiden el acceso a tecnolo-

gías de punta y otras carencias de todo tipo) en comparación con Europa y 

Norte América anglo y francoparlante. 

Existen quejas funcionales que son propias de la edad, sin embargo, los défi-

cits a los que haremos referencia en este capítulo no son los debidos al proceso 

de senescencia, sino aquellos que acompañan a situaciones tan prevalentes 

como la enfermedad de Alzheimer, los trastornos del espectro ansioso, los 

trastornos del espectro psicótico y otras condiciones psiquiátricas que suelen 

presentarse en sujetos de todos los grupos de edad. 

El funcionamiento cognitivo depende para su integridad y pleno desempeño 

de una variedad muy amplia de factores; entre los cuales, la genética juega 

uno de los roles más importantes, sin embargo, existen además una gran can-

tidad de factores epigenéticos y de otra índole que también desempeñan un 

papel de mucha relevancia (5, 6). 
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Independientemente de la predis-

posición genética, muchos de estos 

déficits se han relacionado con di-

versos factores los cuales se desta-

can en la tabla 1.  

Uno de los factores que está adqui-

riendo importancia creciente en los 

últimos años es el rol de la persis-

tencia de un estado inflamatorio a 

nivel cerebral (8), incluso el incre-

mento en los niveles circulantes de 

citoquinas pro-inflamatorias se ha 

relacionado con disfunción cogni-

tiva (9 - 11). 

En el momento de evaluar la fun-

ción cognoscitiva en pacientes con 

enfermedades psiquiátricas, debe-

mos enfrentarnos a una serie de variables que, más allá de las restricciones 

cognitivas impuestas por la misma 

enfermedad, de una u otra forma 

afectan el desempeño a este nivel 

(algunas de estas variables se des-

criben en la tabla 2). 

Estos efectos negativos sobre el 

desempeño cognitivo se expresan 

en el individuo como (23): 

 Dificultad para poner atención. 

 Disminución de la velocidad de 

procesamiento de la informa-

ción. 

 Incapacidad para recuperar y 

recordar información. 

 Disminución de la velocidad de respuesta. 

 Dificultad en el pensamiento crítico, planificación, organización y solución 

de problemas. 

 Dificultad para iniciar el lenguaje. 

 etc… 

Tabla 2.: Variables del desempeño cogni-

tivo en pacientes con patologías psiquiátri-

cas.  

Al evaluar el desempeño neurocognitivo en 

personas con enfermedades psiquiátricas de-

berá considerar siempre, el impacto que so-

bre el desempeño cognitivo tienen: 

 las enfermedades de forma aislada, 

 la combinación de enfermedades, 

 la carga sintomática, 

 los medicamentos de forma individual, 

 la combinación de medicamentos, 

 la nutrición, 

 el paso del tiempo 

Tabla 1.: Factores relacionados con déficits 

cognitivos.  

 Calidad de sueño. 

 Factores laborales y psicosociales. 

 Ingesta de grasas saturadas y grasas trans 

(comida chatarra). 

 Deficiencias vitamínicas (vitamina B12, D 

y E) (7-13). 

 Presencia de diabetes (14). 

 Dietas diabetogénicas hipercalóricas (15-18). 

 Estrés oxidativo y estado pre-inflamatorio. 

 Función de los receptores GABA-B (19), 

5HT6 (20) y metabotrópicos del glutamato 

(21). 

 Uso de tabaco, alcohol o drogas. 

 Factores iatrogénicos. 

 Obesidad (22, 23). 

 y otros… 
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La evaluación clínica del estado mental del paciente nunca estará completa si 

no incluye una adecuada evaluación del estado cognitivo de este, lo que debe 

incluir como mínimo la evaluación adecuada de algunos procesos básicos 

como memoria, lenguaje, funciones ejecutivas, funcionamiento visual, fun-

cionamiento espacial y funcionamiento perceptual, entre otros. El recurrir a 

dibujos puede resultar de mucha ayuda. La obtención de una adecuada historia 

cognitiva no puede obviarse en este proceso, de igual manera es relevante la 

información referente al funcionamiento social y conductual. La evaluación 

neurológica completa es indispensable para que este proceso se complete, en 

este sentido es de utilidad iniciar con una historia del estado mental muy 

exahustiva que permita ordenar todas nuestras apreciaciones en el contexto 

adecuado.  

Ante la dificultad de disponer de moléculas eficaces para revertir las demen-

cias, una de las líneas de investigación más activa en la actualidad, es la bús-

queda de marcadores biológicos que permitan detectar el declinamiento cog-

nitivo a un nivel pre-clínico. 

En tal sentido, existe una amplia variedad de métodos de apoyo a la evaluación 

clínica que pueden resultar de utilidad para medir el funcionamiento cognitivo 

y su deterioro (tanto el causado por el proceso de envejecimiento como el de-

bido a situaciones patológicas): 

En primer lugar vale mencionar las baterías neurocognitivas, estas son herra-

mientas útiles y no invasivas que pueden ser aplicadas en todo tipo de sujeto 

y situación, entre estas destacan los siguientes baterías y test (aquí solo seña-

lamos algunos de los más relevantes pues este tema ya fue abordado amplia-

mente en otro capítulo): 

Tabla 3.: Tests y baterías neurocognitivas y aspectos que evalúan, las cuales pueden 

resultar de utilidad en la evaluación de las disfunciones cognitivas. 

TEST O BATERIA ASPECTOS QUE EVALÚA: 

Fluidez de categorías (Animales). Lenguaje. 

DSST (Prueba digital de substitución 

de símbolos). Velocidad de procesamiento. 

DWRT (Prueba de recuerdo de pala-

bras retrasadas). Memoria Verbal 

GDS-SF (Escala de depresión geriátrica 

– Versión corta). Estado afectivo. 

HVOT (Prueba de organización visual 

de Hooper). Visuo-percepción. 
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MAI-IADL (Inventario de evaluación 

múltiple instrumental de actividades 

de la vida diaria). Capacidad funcional. 

MCBB (Batería cognitiva consenso de 

matríces) 

Velocidad de procesamiento, atención/vigi-

lia, memoria de trabajo, aprendizaje y 

memoria verbal, aprendizaje y memoria 

visual, razonamiento, herramientas de 

solución de problemas, cognición social.  

MMQ (Cuestionario multifactorial de 

memoria). Memoria. 

MMSE (Mini examen del estado men-

tal). Desempeño cognitivo global. 

NEUROPSI (Batería neuropsicológica 

de Ostrosky-Solíz, Gómez-Matute, 

Roselli, Ardilla, Pineda). 

Atención, orientación, concentración, fun-

ciones ejecutivas, memorias de trabajo, 

verbal y visual. 

RAVLT - LEARNING (Prueba de 

aprendizaje auditivo verbal de Rey - 

aprendizaje). Aprendizaje verbal. 

RAVLT - RECOGNITION (Prueba de 

aprendizaje auditivo verbal de Rey - 

Retención). Retención verbal. 

RAVLT - RETRIEVAL (Prueba de 

aprendizaje auditivo verbal de Rey - 

Recuerdo). Memoria verbal. 

TMT-A (Test de realización de prueba 

– Parte A). Atención. 

TMT–B (Test de realización de prueba 

– Parte B).  Funciones ejecutivas. 

TYM-MCI (Pon a prueba tu memoria 

para deterioro cognitivo leve). Memoria visual, Memoria verbal. 

WFT (Prueba de fluidez de palabras). Fluencia verbal. 

WMS-III BDS (Escala de memoria de 

Weschler III – Espaciado digital re-

gresivo). Funciones ejecutivas. 

WMS-III FDS (Escala de memoria de 

Weschler III – Espaciado digital pro-

gresivo). Atención. 

Otras opciones disponibles para la evaluación se incluyen en la tabla 4: 

Tabla 4.: Opciones de utilidad en la evaluación de las disfunciones cognitivas. 

Concentración 

en LCR de 

Aβ42. 

Puede resultar útil en el diagnóstico de enfermedad de Alzheimer 

(24), aunque por requerir de PL para la obtención de la muestra, re-

sulta invasivo 
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Concentración 

de Neuro-

granina en 

LCR. 

La neurogranina es una proteína sináptica que se eleva en la disfun-

ción sináptica propia de procesos neurodegenerativos relaciona-

dos a la edad (25, 26). Además de que no es un método de utilidad 

para diferenciar entre el deterioro cognitivo del envejecimiento 

del de la enfermedad de Alzheimer, y por requerir de PL resulta 

ser un método invasivo. 

Proteína T (τ – 

tau) en 

LCR. 

Incluye T-Tau y P-Tau, puede resultar útil en el diagnóstico tem-

prano de enfermedad de Alzheimer 

EEG. La identificación de enlentecimiento del registro electroencefalo-

gráfico propio de enfermedades neurodegenerativas puede ser de 

utilidad, así como para descartar la presencia de un estado epilép-

tico de una epilepsia parcial, o para identificar algunas demencias 

rápidamente progresivas. 

RNM. La resonancia magnética es una de las herramientas más útiles para 

descartar anomalías estructurales, problemas cerebrovasculares, 

condiciones neuroinflamatorias, etc. 

PET. Es un estudio útil en demencias progresivas, enfermedad de Alzhei-

mer con síntomas atípicos, etc. 

FDG-PET. Puede ayudar a identificar demencias con cuerpos de Lewy, demen-

cias fronto-temporales y enfermedad de Alzheimer. En una revi-

sión sistemática reciente demostró la capacidad de identificar los 

procesos neurodegenerativos característicos de la enfermedad de 

Alzheimer en diferentes estadios con alta sensibilidad y especifi-

cidad comparados con otros procesos neurodegenerativos y con 

los cambios que se producen durante el proceso normal de enve-

jecimiento (27). 

Además, también pueden resultar de utilidad los estudios volumétricos con neuroimá-

genes, y otros procedimientos más novedosos. 

Recientemente un grupo de conocidos investigadores costarricences se pro-

puso establecer datos normativos del puntaje de MMSE por edad y nivel edu-

cativo en sujetos mayores de 60 años cognitivamente sanos del Valle Central 

de Costa Rica; con tal propósito incluyeron 649 sujetos entre 60 y 108 años 

de edad con una puntuación de “0” en la Escala de Clasificación de Demencia 

(CDR) y lograron crear una tabla con datos normativos; la prueba puede ser 

de gran utilidad en la clínica para valorar la capacidad cognitiva de la persona, 

guiar la intervención y dar recomendaciones (28).  

Una de las mayores limitantes para el diagnóstico de la demencia, es precisa-

mente que no existe “una demencia”, hay muchas demencias (ver tabla 5) con 

una amplia variedad de diferentes etiologías y cursos evolutivos; y los límites 
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entre uno y otro tipo de demencia a menudo no están bien definidos o resultan 

confusos.  

El abordaje temprano y apropiado de la declinación cognitiva es esencial para 

asegurar un buen pronóstico a la persona afectada, desafortunadamente, aún  

hoy en día, la mayoría de intervenciones se dan hasta cuando el paciente co-

mienza a manifestar síntomas demenciales, lo cual constituye un serio pro-

blema para el paciente y su familia.  

A la fecha, aunque se han hecho 

grandes avances, aún no es fácil la 

identificación temprana de la demen-

cia, todavía no se ha desarrollado una 

herramienta específica que permita 

tanto el diagnóstico oportuno como 

la diferenciación entre los diferentes 

tipos de demencia; las escalas dispo-

nibles resultan prácticas para evaluar 

la severidad sintomática, pero la eva-

luación clínica no debe limitarse al 

uso de las mismas; y las pruebas más 

sofisticadas incrementan los costos 

del diagnóstico, lo cual, en países del 

tercer mundo, es una limitante para la 

mayoría de pacientes. 

Nuestros sistemas de salud están más 

orientados a la ejecución de políticas 

destinadas al control epidemiológico 

de otras entidades nosológicas con 

mayor impacto mediático (planifica-

ción familiar, salud materna, desnutrición infantil, vacunación, etc…), pero se 

carece de programas apropiados y bién dirigidos para la prevención o para el 

diagnóstico temprano del declinamiento cognitivo, lo cual resulta accesible 

solo para un número limitado de personas con poder adquisitivo para costearse 

estudios y tratamientos adecuados en un entorno de servicios médicos priva-

dos. 

Con estas últimas reflexiones como telón de fondo abordaremos las patologías 

psiquiátricas que más frecuentemente se asocian a disfunción cognitiva. 

Tabla 5.: Tipos de demencia (en órden 

alfabético): 

 Demencia de Korsakoff. 

 Demencia de la atrofia cortical poste-

rior. 

 Demencia de la enfermedad de Alz-

heimer. 

 Demencia de la enfermedad de Hun-

tington. 

 Demencia de la enfermedad de Par-

kinson. 

 Demencia de la hidrocefalia a pre-

sión normal. 

 Demencia del síndrome de Down. 

 Demencia vascular. 

 Demencias con cuerpos de Lewy. 

 Demencias de las encefalopatías 

auto-inmunes. 

 Demencias frontotemporales. 

 Demencias mixtas. 

 Demencias por lesiones traumáticas. 

 Demencias rápidamente progresivas. 

 Deterioro cognitivo leve. 
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Enfermedad de Alzheimer. 

La enfermedad de Alzheimer es la forma de demencia más común (29), e invo-

lucra la pérdida gradual de la memoria y el deterioro progresivo de otras fun-

ciones cognitivas, lo que afecta gradualmente el desempeño, la funcionalidad 

y la calidad de vida de la persona afectada. Su incidencia es mayor en mujeres 

que en hombres (30). 

Los primeros síntomas pueden limitarse a la memoria consciente (explícita) e 

involucran una serie de dificultades para recordar nombres o eventos, e incluso 

conversaciones recientes, aunque en no pocas oportunidades puede debutar 

con depresión. 

Recordemos que en el 

cerebro intacto, la me-

moria es el proceso me-

diante el cual se codifica 

el conocimiento, poste-

riormente este se alma-

cena para que pueda lue-

go ser recuperado. Con 

fines descriptivos (ver fi-

gura 1) la memoria se di-

vide en memoria a corto 

y largo plazo. La memoria a corto plazo se conoce también como memoria de 

trabajo, y es la que permite recuperar la información inmediata, es la que re-

gistra todo lo vivido en un período de tiempo muy reciente, por lo que su ca-

pacidad es limitada; mientras la memoria a largo plazo tiene la capacidad de 

almacenar una cantidad de información mucho mayor y sin límite de tiempo. 

La memoria a largo plazo a su vez se divide en memoria consciente e incons-

ciente. 

La memoria consciente es la memoria explícita que a su vez puede dividirse 

en memoria semántica que se refiere a hechos y al conocimiento en general y 

se encuentra mediada por la región cerebral responsable de la tarea específica, 

y memoria episódica que involucra los eventos experimentados de forma per-

sonal y se encuentra mediada por la corteza entorrinal y el hipocampo. 

Y por último, se encuentra la memoria inconsciente es la memoria implícita 

que no necesita ser adquirida a través de un proceso de aprendizaje consciente, 

la cual a su vez puede subdividirse en condicionamiento clásico, el primado 

Figura 1: Tipos de memoria 
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(que involucra la identificación mejorada de objetos o palabras) y la memoria 

procedimental. 

Desde el punto de vista patológico, se caracteriza por la presencia de depósitos 
de β-amiloide y la acumulación de ovillos (enredos) neurofibrilares que con-

tienen proteína tau hiperfosforilada en las regiones neocorticales del cerebro 

(31). Se cree que este proceso patológico puede iniciar varios años e incluso 

décadas antes de que la enfermedad se diagnostique clínicamente (32).  

Desde el punto de vista clínico, la 

enfermedad de Alzheimer es un 

proceso de deterioro cognitivo que 

inicia con una serie de síntomas que 

se señalan en la tabla 6. 

Se ha estimado que 20 a 30% de las 

personas comprendidas entre 75 y 

84 años de edad y más del 50% de 

mayores de 85 años de edad sufren 

de demencia de Alzheimer (34). 

Basados en la edad de inicio se han 

identificados dos tipos de enferme-

dad de Alzheimer una de inicio 

temprano que puede iniciar entre 

los 30 y 60 años de edad; y otra de 

inicio tardío que suele iniciar entre 

los 60 y 65 años de edad. 

A pesar de los progresos logrados 

en el campo de las neurociencias y 

del desarrollo de nuevas tecnologías para estudiar el cerebro en pleno funcio-

namiento, aún es poco lo que se ha avanzado en la comprensión de la gran 

cantidad de procesos involucrados.  

Aunque los factores genéticos desempeñan un rol más relevante que los am-

bientales, la identificación y control de los factores de riesgo es un aspecto 

sumamente importante a tener en cuenta en la prevención de esta enfermedad: 

obesidad, tabaquismo, dislipidemias, enfermedades coronarias, diabetes, hi-

pertensión, depresión, etc…, son aspectos a considerar a la hora de eliminar 

factores de riesgo.  

Tabla 6: Síntomas iniciales de la enferme-

dad de Alzheimer*. 

 Alteraciones en la memoria. 

 Cambios en la conducta. 

 Colocación de objetos fuera de lugar. 

 Desorientación en el tiempo o lugar. 

 Dificultad en el uso de palabras habla-

das o escritas. 

 Dificultad para comprender imágenes. 

 Dificultad para relacionar objetos entre 

sí. 

 Dificultades en la planificación y reali-

zación de tareas. 

 Dificultades en la solución de proble-

mas. 

 Falta de habilidad para recordar cosas 

recientes (conversaciones, actividades). 

 Juicio alterado. 

 Labilidad anímica. 

 Pérdida de iniciativa. 
 

* Adaptado de: Referencia # 33. 
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Una serie de factores también influyen directa o indirectamente sobre el 

desempeño cognitivo; un estudio reciente ha discutido el involucramiento de 

las disfunciones mitocondriales derivadas de los procesos de óxido/reducción 

y su impacto sobre el aprendizaje, la memoria, la cognición y las patologías 

neurológicas, destacando el benefi-

cio derivado de los buenos hábitos 

alimenticios, el ejercicio, la medita-

ción, el sueño y la luz solar (35). Por 

otra parte, también se ha evaluado el 

efecto positivo de combinar ejerci-

cio físico en personas con deterioro 

cognitivo moderado o con demencia, 

con respecto al tratamiento, el autor 

observa que se obtiene beneficio adi-

cional si se agrega terapia cognitivo 

conductual o ejercicio físico y que se 

obtienen mejores resultados si se 

combinan ambas terapias (36). El im-

pacto benéfico del ejercicio en los 

pacientes con Alzheimer también es 

un tema que ha sido señalado por 

otros autores (37).  

Una cada vez más amplia variedad 

de técnicas basadas en neuroimáge-

nes pueden resultar de utilidad para 

el diagnóstico temprano y en etapas 

avanzadas de la enfermedad. Entre 

estas se encuentran: 

1. Escalas de evaluación visual de la 

atrofia cerebral; 

2. Imágenes por tensor de difusión; 

3. Protocolos standard de imágenes 

de resonancia magnética cerebral 

(en la figura 2 se muestra la imagen 

de RNM de una paciente ambulato-

ria de 63 años de edad, del Centro de 

Neurociencias HYGEA, con enfer-

Figura 2.: Imágenes de RNM del cerebro 

de una paciente de sexo femenino de 63 

años con enfermedad de Alzheimer.  Ima-

gen obtenida 1 año antes de su interna-

miento en una Institución.  

A 

B 
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medad de Alzheimer en fase avanzada, mostrando: A) atrofia predomi-

nantemente frontal con aumento de tamaño de los cuernos frontales y del 

espacio interhemisférico y B) Ventriculomegalia con atrofia temporal bi-

lateral, atrofia cortical y apertura del valle Silviano).  

4. Resonancia magnética espectroscópica; 

5. Resonancia magnética funcional; 

6. Técnicas de conectividad funcional de reposo; 

7. Técnicas de volumetría cerebral; 

8. Tomografía de coherencia óptica; 

9. Tomografía por emisión de positrones; 

10. Tomografía por emisión de fotón único;  

11. Otras técnicas en fase de investigación y desarrollo. 

Recientemente, se ha señalado que el ácido úrico sérico podría reducir la oxi-

dación celular que subyace a la mayor parte de enfermedades neurodegenera-

tivas, pero no se ha aclarado a la fecha la asociación entre los niveles de ácido 

úrico y la cognición, y aunque se han encontrado diferencias en la respuesta 

de ambos sexos a los niveles de ácido úrico se ha establecido que en las mu-

jeres estos niveles parecen no tener ningún efecto (38). 

Se ha tratado de determinar la presencia y el potencial de severidad impuesto 

por las variaciones culturales y lingüisticas sobre la cognición, encontrándose 

que la atrofia en las regiones temporo-mediales parece ser mayor entre los 

blancos no hispánicos que entre los grupos hispánicos, aunque la diferencia 

estadística entre ambos grupos no fue significativa (39). 

También se ha explorado la existencia de una posible relación entre la masti-

cación y la cognición sin que a la fecha esta relación no se haya hecho evidente 

(40).  

El cerebro es un órgano con alta tasa metabólica, lo que lo hace vulnerable a 

las modificaciones metabólicas periféricas, esto incluye a la disfunción del 

tejido adiposo asociada al sobrepeso y a la obesidad; por ello la dieta (particu-

larmente las dietas hipercalóricas diabetogénicas) y su impacto en la cognición 

es un tema que se ha venido estudiando desde hace varios años, en tal sentido 

se ha propuesto el uso de suplementos con nutrientes como omega 3, dietas de 

bajo índice glicémico, etc; pero los resultados a la fecha resultan conflictivos 

variando de acuerdo al tipo de diseño del estudio (41). 

Un reporte reciente que incluyó a 13,997 participantes del estudio ”Atheros-

clerosis Risk in Communities” encontró que los niveles elevados de colesterol 

total, lipoproteínas de baja densidad y triglicéridos en personas de mediana 
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edad se asociaron a declinamiento cognitivo en los próximos 20 años (42). Otros 

investigadores han reportado importantes alteraciones en los perfiles metabó-

licos de sujetos con enfermedad de Alzheimer (43 - 48). Unos años atrás, un es-

tudio sumamente interesante que incluyó 575 sujetos mayores de 70 años, tras 

5 años de seguimiento reportó que un set de 10 metabolitos de lípidos identi-

ficados en un screen metabolómico en sangre periférica que incluía Fosfati-

dilcolina [Fosfatidilcolina diacil (aa) C36:6, Fosfatidilcolina aa C38:0, Fosfa-

tidilcolina aa C38:6, Fosfatidilcolina aa C40:1, Fosfatidilcolina aa C40:2, Fos-

fatidilcolina aa C40:6, Fosfatidilcolina acil-alkil (ae) C40:6]; Lisofosfatidil-

colina [Lisofosfatidilcolina a C18:2]; y Acilcarnitinas [Propionil acilcarnitina 

(C3) y Propionil acilcarnitina C16:1-OH], podría utilizarse con un 90% de 

seguridad con valor predictivo de la conversión de un estado cognitivo normal 

a una alteración cognitiva leve o a demencia de Alzheimer en los próximos 2 

a 3 años (49). 

Aunque algunos estudios reportan beneficios en la prevención de la demencia 

en los pacientes tratados con melatonina, un meta análisis reciente de varios 

ensayos controlados y aleatorizados, no encontró evidencia que apoye el be-

neficio de tal asociación (50). Otro estudio que incluyó más de 5,800 pacientes 

encontró evidencia del efecto benéfico de los niveles elevados de vitamina 

B12 en la prevención de la demencia (51). De igual manera, recientemente se 

ha señalado el efecto de los compuestos flavonoides sobre la muerte neuronal 

asociada a la enfermedad de Alzheimer (52, 53), y se ha ensayado con diversas 

preparaciones fitoquímicas entre las que destacan estudios con polifenoles de-

rivados de la canela (54) y otros. 

Como parte del tratamiento, se ha explorado también con el entrenamiento 

cognitivo computarizado (ECC), el cual ha mostrado mejorar la función cog-

nitiva en adultos mayores con deterioro cognitivo moderado o síntomas psi-

quiátricos relacionados con el estado de ánimo, encontrándose que el ECC 

basado en casa parece ser superior a las formas genéricas de ECC (55). También 

se ha reportado de forma preliminar el efecto benéfico de la estimulación mag-

nética trans-craneal en una muestra de 14 pacientes a quienes se les estimuló 

el área del precuneus (56) y pruebas con nanoterapia por medio de la adminis-

tración de una suspensión estable de microburbujas con cubierta lipídica (57), o 

nanopartículas de polímero con función de anticuerpos anti-Aβ1-42 
(58), entre 

otros. 

Desde el punto de vista farmacológico, además de inhibidores de colinesterasa 

se están conduciendo ensayos (y se han conducido) con una amplia gama de 
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agentes incluyendo antihipertensivos, anti-inflamatorios no esteroideos, aspi-

rina, hipolipemiantes, hormonas, metformina, opiáceos y otros fármacos anti-

diabéticos, con resultados inconsistentes y una diversidad de eventos adver-

sos. Algunos de estos incluyen (adaptado de TOCRIS www.tocris.com): 

Tabla 7.: Moléculas utilizadas y en desarrollo para el tratamiento de la demencia 

de Alzheimer. 

TARGET 

MOLÉCULAS 

DISPONIBLES 

MOLÉCULAS 

EN ESTUDIO 

γ SECRETASA Begacestat. 

DAPT. 

Semagecestat. 

L-685458 

MRK 560 

TC-E 5006 

ANTIOXIDANTES Celastrol. 

Coenzima Q10 

Cúrcuma 

Idebenona 

 

CANALES DE CALCIO Nimodipina  

CASEIN KINASA 1  D 4476 

(R)-DRF053 

PF 670462 

CICLOÓXIGENASA Celecoxib. NS 398 

COLINESTERASA Cryptotanshinone. 

Donepezilo. 

Fisostigmina. 

Galantamina. 

Metrifonato. 

Rivastigmina. 

Tacrine. 

Zanapezilo. 

 

DYRK INDY 

ProINDY 

AZ 191 

ERGOLOIDES Nicergolina  

FOSFATASAS Ácido okadaico. 

Calyculin A. 

Tautomicetin. 

FK 506 

GLUCOGENO SINTETASA 

KINASA 3 

 AR-A 014418. 

BIO 

HIR 99021 

SB 216763 

SB 415286 

HISTONA DEACETILASAS Ácido valproico. 

Tricostatin A. 

Tubacina. 

 

http://www.tocris.com/
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JNK  CEP 1347 

MICROTÚBULOS Daunorubicina. 

Doxorubicina. 

Taxol. 

 

Nrf2 CDDO Im NK 252 

TAT 14 

PEPTIDOS β-AMILOIDE EGCG. 

Péptido β-Amiloide (1-40). 

Péptido β-Amiloide (1-42). 

Ro 90-7501 

SEN 1269 

PERK  GSK 2606414 

QUELANTES Deferoxamina.  

PROTEINA O-GlcNAcasa Thiamet G  

RECEPTORES 5HT4  GR 113808 

GR 125487 

RECEPTORES 5HT6  SB 258585 

SB 271046 

SB 399885 

ST 1936 

WAY 208466 

RECEPTORES DEL ÁCIDO 

RETINOICO 

 AM 580 

BMS 195614 

RECEPTORES 

CANNABINOIDES CB1 

ACEA 

NADA 

 

RECEPTORES 

CANNABINOIDES CB2 

 HU 308 

JWH 133 

RECEPTORES H3  BF 2649 

JNJ 10181457 

RECEPTORES M1 Cevimelina. 

Talsaclidina. 

Xanomelina. 

 

RECEPTORES 
NICOTÍNICOS α4β2 

Desformilflustrabromina. 

Dihidro-β-eritroidina 

Vareniclina 

A 85380 

5-Iodo-A-85380 

RECEPTORES 
NICOTÍNICOS α7 

Α-Bungarotoxina. 

Metilicaconitina. 

AR-R 17779 

PHA 543613 

PNU 120596 

PNU 282987 

RECEPTORES NMDA D-AP5 

Memantina 

(+)-MK 801 

SONDAS 

FLUORESCENTES Y 

COLORANTES 

CRANAD 2 

K 114 

Metoxi-X04 
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Asímismo, la búsqueda de compuestos efectivos en la naturaleza es una prác-

tica muy frecuente, algunos de estos tienen algún efecto demostrado, otros no. 

En la tabla 8 se presenta una serie de compuestos naturales utilizados para el 

tratamiento del Alzheimer en diversos países, de cualquier forma muchas ve-

ces los resultados obtenidos a la hora de comparar con diversos productos far-

macológicos y medir el impacto sobre la enfermedad el Alzheimer los resul-

tados resultan controversiales, por lo que la razón de presentarlos en este es-

pacio obedece más que todo a un afán de documentar abordajes alternativos 

utilizados en culturas diferentes, y en ningún caso debe tomarse como una 

recomendación.  
Tabla 8.: Compuestos naturales usados en otras culturas en el tratamiento de la en-

fermedad de Alzheimer (59 - 88). (Las fotografías e ilustraciones de las plantas son imá-

genes de acceso libre obtenidas de internet). 

ÁCIDO SINÁPICO:  

Derivado de Sinapis alba (Mostaza blanca), con efecto neuroprotector contra el 

daño neuronal producido por el ácido kainico aumentando la actividad de colina 

acetil transferasa.   

(Figura 3. Mostaza blanca (Sinapis alba) – Reprodu-

cida de De H. Zell - Trabajo propio, CC BY-SA 3.0, 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?cu-

rid=11099121). 

BERBERINA:  

Alcaloide de Berberis aquifolium (Mahonia), con pro-

piedades neuroprotectoras; reduce la producción ex-

tracelular de βA, la actividad de β-secretasa y la pro-

ducción de βA inducida por IL-6.  

(Figura 4. Mahonia 

(Berberis a-quífolium) 

– Reproducida de 

Xemenendura - Tra-

bajo propio, GFDL, https://commons.wikime-

dia.org/w/index.php?curid=6857426). 

 

CITISINA:  

Alcaloide de las semillas de Cytisus laburnum, (Arbol lluvia de oro) tiene afinidad 

de unión a receptores nicotínicos.  

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=6857426
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=6857426
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(Figura 5. Árbol lluvia de oro (Cytisius laburnum) – 

Reproducida de J.F. Gaffard, licence GFDL - 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Image:Laburnum_anagy-

roides.jpg, CC BY-SA 3.0, https://commons.wikime-

dia.org/w/index.php?curid=750881). 

CROCINA:  

Derivado de Crocus sativus (Azafrán) con propieda-

des antioxidantes y anti-amiloidiogénicas, suprime la 

apoptosis inducida por el α-TNF y actúa sobre los re-

ceptores NMDA, posee propiedades antioxidantes y 

neuroprotectoras.  

(Figura 6. Azafrán 

(Crocus sativus) – Re-

producida de Henna - Este archivo deriva de: Saf-

fron-spice.jpg (This is a brightness-, color-, contrast-, 

and gamma-adjusted version of File: Saffron-spice.-

jpg.), CC BY-SA 1.0, https://commons.wiki-

media.org/w/index.php?curid=469472). 

CÚRCUMA / TURMERIC: 

Polifenol derivado de Curcuma longa (jengibre), posee propiedades como anti-oxi-

dante, anti-inflamatorio, quelante, anti-amiloide, anti-τ y neuroprotectora. Inhibe la 

agregación, depósito y oligomerización del β-amiloide, la inflamación inducida por 

esta proteína y la fosforilación de τ; además es inhibidor de ERO y protege a las 

neuronas de la toxicidad intracelular de βA.  

(Figura 7. Jengibre (Curcuma longa)  – Original de 

Simon A. Eugster – Own work, CC BY-SA 3.0, 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?cu-

rid=31748137).  

FISOSTIGMINA /ESERINA 

Alcaloide de Physostigma venenosum (Haba de Calabar, Nuez de Eceré), inhibidor 

reversible no selectivo de AChE (isoformas G1 y G4) y BChE. Protege contra el de-

terioro cognitivo causado por el déficit de oxígeno, mejorando el aprendizaje. Su 

uso clínico perdió popularidad por los severos efectos adversos.  

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=469472
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=469472
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(Figura 8. Haba de Calabar (Physistigma venenosum)  

– Original de Franz Eugen Köhler, Köhler's Medi-

zinal-Pflanzen - List of Koehler Images, Public Do-

main, https://commons.wikimedia.org/w/in-

dex.php?curid=255594. 

 

GALANTAMINA 

Alcaloide de Galanthus nivalis (Galanto o Campani-

lla de Invierno), modulador alostérico de receptores 

nicotínicos e inhibidor selectivo reversible de AChE. 

Mejora la función cognitiva en pacientes con Alzhei-

mer.  

(Figura 9. Campanilla de invierno (Galanthus nivalis) 

– Original de CC BY-SA 3.0, https://commons.wi-

kimedia.org/w/index.php?curid=92696) 

GINSENÓSIDO Rg1  

Principio activo de Panax notoginseng (ginseng), mo-

dula la expresión y función de los receptores de tiro-

sinkinasa, serotoninérgicos, NMDA y nicotínicos y 

previene el daño oxidativo inhibiendo ROS, la peroxi-

dación de lípidos y la producción de óxido nítrico.  

(Figura 10. Ginseng 

(Panax notoginseng) – Reproducida de https://com-

mons.wikimedia.org/ wiki/File:Panax_quinquefo-

lius.jpg). 

HUPERZINA A: 

Alcaloide de Huperzia serrata (licopodio chino, he-

lecho chino), posee efecto neuroprotector contra los 

fragmentos 25-53 del péptido βA y la citotoxicidad inducida por radicales libres; in-

hibidor reversible de AChE y antagonista del receptor NMDA y reduce la apoptosis 

inhibiendo la vía mitocondria-caspasa. 

 (Figura 11. Helecho chino (Huperzia serrata) – Re-

producida de Keisotyo – trabajo propio – CC BY-SA 

3.0 https://commons.wikimedia.org/wiki/ File:Lyco-

podium_serratum_tougesiba01.jpg). 

LOBELINA:  

Alcaloide de Lobelia inflata (Campanilla, Tabaco in-

dio); estimula al inicio y luego deprime los ganglios 

simpáticos y parasimpáticos, la médula adrenal y las uniones neuromusculares. 

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/81/Physostigma_venenosum_-_K%C3%B6hler%E2%80%93s_Medizinal-Pflanzen-237.jpg
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/81/Physostigma_venenosum_-_K%C3%B6hler%E2%80%93s_Medizinal-Pflanzen-237.jpg
https://commons.wikimedia.org/
https://commons.wikimedia.org/
https://commons.wikimedia.org/wiki/
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(Figura 12. Campanilla (Lobelia inflata) – Reprodu-

cida de H Zell – trabajo propio – CCBY-SA 3.0 

https://commons.wikimedia.org/wiki/ File:Lobe-

lia_inflata_003.jpg).  

NEOLIGNANOS:  

Son compuestos fenólicos obtenidos de Magnolia of-

ficinalis (Magnolia), incrementan la actividad de la 

Colina-acetiltransferasa inhibiendo la actividad de 

AChE e incrementando 

la liberación de acetil-

colina.  

(Figura 13. Magnolia 

(Magnolia officinalis) 

– Reproducida de Wendy Cutler https://www.fli-

ckr.com/photos/wlcutler/3566028152).  

NICOTINA:  

Principal alcaloide de Nicotiana tobaccum (Tabaco), estimula el receptor nicotínico 

α4β2 por su acción agonista sobre el receptor nicotínico de acetilcolina, además in-

hibe la formación de βA.  

(Figura 14. Tabaco (Nicotiana tobaccum) – Reprodu-

cida de De H. Zell - Trabajo propio, CC BY-SA 3.0, 

https://commons.wikimedia.org/wi-ki/Nicotiana_taba-

cum#/media/File:Nicotiana_tabacum_001.jpg).  

PUERARIA.  

Isoflavona derivada de Pueraria lobata (Gé gēn / 

Kudzu). Se usa como antioxidante, con efecto neuro-

protector contra la neurotoxicidad del βA, disminuye 

la activación de la caspasa-3 y los contenidos de cito-

cromo c en células PC12 expuestas a βA25-35.  

(Figura 15. Kudzu 

(Pueraria lobata) – 

Imagen reproducida de 

Forest & Kim Starr, CC BY 3.0, https://commons.wi-

kimedia.org/w/index.php?curid=6120413).  

RESVERATOL:  

Polifenol de la Vitis vinífera (Vid o Uva), inhibe los 

agregados intracelulares de βA, rompe las uniones de 

hidrógeno de βA42 previniendo la formación de fibrillas, además posee actividad neu-

roprotectora contra el daño neuronal producido por el estrés oxidativo y protege los 

astrocitos de la peroxidación incrementando los niveles de glutatión en el hipocampo.  

https://commons.wikimedia.org/wiki/%20File:Lobelia_inflata_003.jpg
https://commons.wikimedia.org/wiki/%20File:Lobelia_inflata_003.jpg
https://commons.wikimedia.org/wi-ki/Nicotiana_tabacum#/media/File:Nicotiana_tabacum_001.jpg
https://commons.wikimedia.org/wi-ki/Nicotiana_tabacum#/media/File:Nicotiana_tabacum_001.jpg
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=6120413
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=6120413
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(Figura 16. Vid (Vitis vinífera) - Reproducida De 

Wolfgang Lendl - Trabajo propio, CC BY-SA 3.0, 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?cu-

rid=200463).  

RUTICARPINA: Alcaloide derivado de Tetradium 

ruticarpum (Hanyu pinyin, Kani, Kana) con propieda-

des antioxidantes, anti-inflamatorias y neuroprotecto-

ras, además ha demostrado actividad inhibitoria en acetilcolinesterasa. 

(Figura 17. Tetradium ruticarpum - Reproducida de 

Philipp Franz von Siebold and Joseph Gerhard Zuc-

carini - Flora Japonica, Sectio Prima (Tafelband)., see 

http://www.biolib.de, Public Domain, https://com-

mons.wikimedia.org/w/index.php?curid=758452).   

SILIBININA / SILIBINA:  

Flavonoide derivado de Silybum marianum (Cardo 

Mariano, Cardo Leche), posee efecto antioxidante y 

anti-inflamatorio, disminuye la peroxidación de lípi-

dos, además eleva el factor de necrósis tumoral, la ni-

trotirosina e inhibe la sobre-expresión de la sintetasa 

de óxido nítrico inducible. 

(Figura 18. Cardo 

mariano (Silybum marianum) - Reproducida de Curtis 

Clark, licensed as noted - Photography by Curtis 

Clark, CC BY-SA 2.5, https://commons.wiki-

media.org/w/index.php? curid=921705).  

 

TANSHINONA: 

Derivado de Salvia miltiorrhiza (Salvia China) aun-

que no se han demostrado efectos neuroprotectores, 

las tanshinona I, IIa y la dihidrotanshinona inhiben la actividad de la acetilcolineste-

rasa. 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=200463
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=200463
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?%20curid=921705
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?%20curid=921705
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 (Figura 19. Salvia china (Salvia miltiorrhiza) - Re-

producida de First Light at English Wikipedia, CC 

BY 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/in-

dex.php?curid=43698102).  

WITANÓLIDOS: 

Grupo de compuestos obtenidos de Withania somní-

fera (Cereza india o Ginseng indio, Cereza de in-

vierno), Los extractos de esta planta contienien sito-

indósido VII, VIII, IX, X y Withaferina A que au-

mentan la actividad de la acetilcolinesterasa y la ca-

pacidad de unión de los receptores M1. 

(Figura 20. Cereza india 

(Withania sommnifera) 

- Reproducida de Wow-

bobwow12 at English 

Wikipedia, CC BY-SA 

3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?cu-

rid=60520795).  

 

Por último, pero no por ello menos importante, algo que nunca debe descui-

darse en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer (y esto es válido para 

los otros tipos de demencia) es el abordaje terapéutico adecuado de los fami-

liares y cuidadores. La fuerte carga de estrés y la frustración a la que estos 

generalmente se van a ver sometidos puede ser desencadenante de episodios 

depresivos y otras alteraciones psiquiátricas.  

Aunque a la fecha se cuenta con suficientes recursos y conocimientos para 

detectar la demencia de Alzheimer’s de forma precoz, el inconveniente es que 

aún no contamos con fármacos eficaces que detengan el progreso de la enfer-

medad, este es un terreno sobre el cual deberán ir surgiendo opciones terapéu-

ticas más efectivas que permitan un control adecuado de la enfermedad, des-

afortunadamente la realidad es otra, las grandes compañías farmacéuticas es-

tán abandonando la investigación para desarrollar nuevas moléculas contra 

esta enfermedad. 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=43698102
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=43698102
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Enfermedades del espectro ansioso 

La ansiedad es una experiencia cognitiva compartida por todos los seres hu-

manos, es una condición normal que lleva al individuo a la realización de ac-

tividades dirigidas a la consecución de metas; sin embargo la misma ansiedad 

que actúa como acicate y nos motiva, bajo determinadas condiciones puede 

salirse de control y afectar la calidad de vida de la persona afectada por el 

impacto que esta patología tiene sobre su funcionamiento diario. Definitiva-

mente, la ansiedad puede resultar discapacitante reduciendo la capacidad pro-

ductiva de la persona afectada. 

La ansiedad es definida como la respuesta a una amenaza impredecible y pro-

longada que involucra cambios fisiológicos, afectivos y cognitivos (89 - 91). 

Las enfermedades del espectro ansioso son altamente prevalentes en todos los 

grupos de edad, inciden negativamente sobre la calidad de vida de la persona 

afectada y, como lo señalamos previamente, son una importante fuente de dis-

capacidad. Se ha demostrado que las personas ansiosas tienden a orientar su 

atención preferentemente hacia amenazas (92) e incluso se ha observado ten-

dencia a interpretar la información ambigua como amenazante (93). En térmi-

nos de Beck, “las personas ansiosas tienden a sobrestimar la probabilidad y la 

gravedad de situaciones amenazantes y a subestimar sus habilidades de afron-

tamiento” (94). 

Además, pese al hecho de que la ansiedad constituye una entidad nosológica 

independiente, los síntomas ansiosos tienden a ser altamente comórbidos con 

diferentes condiciones psiquiátricas, incluyendo enfermedades afectivas y psi-

cóticas, ejerciendo un efecto negativo sobre el curso evolutivo de estas enfer-

medades. Por ejemplo, la depresión y el trastorno de ansiedad generalizada 

comparten síntomas nucleares, lo cual se ha sugerido que podría reflejar un 

traslape en la etiología. 

Desde una perspectiva cognitiva, las enfermedades del espectro ansioso im-

pactan negativamente el rendimiento en tareas de: 

1. velocidad de procesamiento,  

2. Funciones ejecutivas, y  

3. Memoria de trabajo.  

En un reciente estudio realizado en Alemania con 4240 participantes con eda-

des comprendidas entre los 40 y 80 años, se ha señalado que niveles subclíni-

cos de ansiedad podrían asociarse negativamente con el funcionamiento cog-
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nitivo, esta asociación parece independiente de la edad (95), destacando la im-

portancia de evaluar el impacto de la ansiedad sobre el funcionamiento cogni-

tivo y la necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas dirigidas a mejorar 

el funcionamiento cognitivo en estos pacientes. 

Diversos estudios han demostrado el impacto negativo de la ansiedad sobre el 

rendimiento a lo largo de diversos dominios cognitivos (96 - 98). Además, la an-

siedad afecta los procesos de control atencional requeridos para desarrollar 

diversas tareas (98). 

Desde hace varios años ha adquirido relevancia el estrés y su impacto sobre la 

calidad de vida. Una gran cantidad de situaciones de la vida cotidiana pueden 

ser percibidas como amenazas por el cerebro, que determina las respuestas 

fisiológicas y conductuales adaptativas, sin embargo la exposición frecuente 

o prolongada al estrés puede llevar a disregulación, asi como a la elaboración 

de respuestas maladaptativas que más tarde o más temprano van a manifes-

tarse con ansiedad, depresión y/o disfunción cognitiva, lo cual a su vez va a 

afectar diversas funciones sistémicas. 

El paciente obsesivo-compulsivo caracterizado por los intentos fallidos en 

controlar la mala interpretación de los pensamientos intrusivos, también ha 

sido objeto de estudio. Un interesante estudio comparó obsesivos acaparado-

res versus acaparadores no obsesivos (de acuerdo a los criterios del DSM-5) 

y encontró diferencias significativas en las funciones ejecutivas entre ambos 

grupos (99). Sin embargo otro estudio que comparó pacientes obsesivos con 

fóbicos encntró fallas en el aprendizaje probabilístico de los obsesivos en un 

contexto neutral fuera del contexto obsesivo (100), lo que sugiere la presencia 

entre la cognición y las emociones en las pacientes obsesivos. 

El agotamiento relacionado con el estrés, un cuadro que se acompaña de defi-

ciencias en las funciones ejecutivas, atención y memorias ejecutiva y de tra-

bajo (101) es una condición relacionada con el síndrome de burn-out, en la que 

la disfunción cognitiva persiste a pesar del tratamiento psicológico (terapia 

cognitivo conductual) (102). 

Un estudio reciente aporta evidencia experimental de que la negatividad rela-

cionada con el error puede reducirse en individuos ansiosos utilizando inter-

venciones personalizadas como la escritura expresiva la cual puede ser de uti-

lidad para descargar las preocupaciones de la memoria de trabajo aliviando 

los efectos distractores de las preocupaciones sobre la cognición (103). 
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El impacto de la ansiedad sobre los procesos cognitivos señalados es de una 

relevancia tal que afecta negativamente la calidad de vida del sujeto; por ello 

es importante en el tratamiento de los pacientes con patologías psiquiátricas 

evaluar la presencia de ansiedad y en los sujetos ansiosos, además de buscar 

comorbilidades psiquiátricas, es crucial determinar el estado de sus funciones 

cognitivas para hacer un abordaje que permita el control de la sintomatología 

ansiosa y evite el daño (y el deterioro cognitivo) a largo plazo. Por otro lado, 

la ansiedad comórbida deteriora el curso evolutivo y el pronóstico de las per-

sonas con otras enfermedades psiquiátricas. 

También es importante recordar que la ansiedad puede ser comórbida con mu-

chas condiciones no psiquiátricas, entre las que destacan problemas tiroideos, 

cardiovasculares, hormonales, algias crónicas, etc. 

De cualquier forma que la afrontemos, el tratamiento adecuado y oportuno de 

la ansiedad es crucial para minimizar el impacto cognitivo de la misma, y para 

lograr una mejor calidad de vida para las personas afectadas. 

Enfermedades del espectro afectivo 

La enfermedad bipolar es un trastorno afectivo complejo caracterizado por 

disregulación emocional, ruptura de los ritmos biológicos y otras alteraciones, 

que se manifiesta con cambios anímicos a lo largo de la vida de la persona 

afectada y que puede provocar diversos grados de disfuncionalidad cognitiva. 

Durante el transcurso de la vida de la persona afectada se pueden presentar 

crisis (o episodios) que se mueven a lo largo del espectro afectivo: depresión, 

hipomanía, episodios mixtos y manía. 

La enfermedad bipolar es una enfermedad con predominio depresivo, la de-

presión es altamente prevalente y con marcada tendencia a la cronicidad, alta-

mente discapacitante y con alta presencia de comorbilidades y una considera-

ble tasa de mortalidad. Los pacientes afectados frecuentemente experimentan 

dificultades en el proceso de toma de decisiones lo cual resulta un factor de-

terminante en su calidad de vida. 

Aunque la manía afecta el desempeño cognitivo (104) gran medida la discapa-

cidad ocasionada por la depresión se halla relacionada con la presencia de 

compromiso de la cognición social, entre otros dominios de la función cogni-

tiva. 

Uno de los problemas más ingentes de la depresión lo constituye el hecho de 

que a pesar del desarrollo de nuevas tecnologías y de disponer de un amplio 
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arsenal terapéutico solo un 23% de los pacientes alcanzan la remisión sinto-

mática y funcional combinadas (105), en la gran mayoría de pacientes los anti-

depresivos resultan ineficaces, no obstante se siguen utilizando en el trata-

miento de la depresión, lo que hace, entre otros efectos deletéreos, que estos 

episodios se prolonguen innecesariamente, incrementándose con ello el im-

pacto negativo de la depresión sobre el desempeño cognitivo. Aunque se ha 

demostrado que el uso de antidepresivos per-se es causa de disfunciones cog-

nitivas (106 - 108), efecto ante el cual sólo vortioxetina parece inofensivo (106). 

Es más, el tratamiento de los síntomas cognitivos durante los episodios depre-

sivos es de gran importancia dada la relación existente entre depresión y de-

mencia, no obstante muchas veces este es un aspecto que se omite durante el 

tratamiento. 

Los déficits cognitivos en las enfermedades del espectro bipolar son muy im-

portantes e impactan negativamente sobre el funcionamiento de la persona 

afectada, cada día se acumula mayor cantidad de evidencia de la importancia 

de estos déficits en la enfermedad bipolar (109 - 112); es más, algunos de estos, 

como la atención y la fluencia ideativa, tienen un significativo valor predictivo 

de recuperación funcional (113). 

La discusión referente a si los déficits cognitivos observados en bipolares se 

deben a la influencia genética, o a cambios estructurales ocurridos en la etapa 

del desarrollo neurológico, o si son consecuencia de la enfermedad o del uso 

de medicamentos, se mantuvo vigente durante mucho tiempo; hoy contamos 

con evidencia sólida para afirmar que los déficits observados forman parte del 

núcleo de la enfermedad y constituyen una de sus características primarias 

(114). 

Se sabe desde hace varios años que los síntomas cognitivos son particular-

mente frecuentes durante los episodios depresivos, y estos pueden contribuir 

a perpetuar la disfuncionalidad y el estado emocional negativo en estos pa-

cientes (115). Aunque hay estudios que no han logrado correlacionar las medi-

das de cognición objetivas y subjetivas en pacientes adultos no ancianos con 

depresión (116). 

Aunque se ha observado disfunción cognitiva en bipolares, parecería ser que 

el funcionamiento psicosocial se halla más fuertemente asociado a los sínto-

mas afectivos que la cognición (117), esto no obsta para destacar que la cogni-

ción social es también uno de los dominios cognitivos que se encuentra parti-

cularmente comprometido en los pacientes con psicosis como es el caso de la 
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esquizofrenia. Otro dominio comprometido en pacientes bipolares lo consti-

tuyen las funciones ejecutivas, las cuales se han correlacionado con el N-Ace-

til-aspartato y el ácido γ-amino butírico (118). 

Mientras tanto, salvo con valproato, no se ha encontrado relación entre los 

niveles séricos de los estabilizadores del estado de ánimo y el rendimiento 

cognitivo, lo que sugiere que las altas dosis de estabilizadores no conducen a 

alteraciones cognitivas en bipolares y en pacientes con trastornos psicóticos 

relacionados; sin embargo mientras se ha observado deterioro de la memoria 

asociado a elevación de los niveles de valproato, los niveles de litio se rela-

cionan con una mejoría de la memoria (119). 

Por último, se ha establecido que la capacidad cognitiva se encuentra estre-

chamente relacionada con la capacidad del paciente para alcanzar su recupe-

ración funcional (120) por ello es importante para lograr la completa recupera-

ción funcional del paciente identificar y tratar adecuadamente los déficits que 

obstaculizan dicha recuperación. 

Algo que merece ser destacado en esta, como en todas las patologías psiquiá-

tricas, es la importancia del diagnóstico temprano y el tratamiento adecuado 

iniciado oportunamente. En la enfermedad bipolar es particularmente crucial 

el inicio temprano del tratamiento (con estabilizadores del estado de ánimo) 

pues eso va a tener un impacto definitivo sobre el curso evolutivo de la enfer-

medad disminuyendo el número de crisis, y a menor cantidad de crisis menor 

deterioro cognitivo va a experimentar el paciente. 

La creencia de que el paciente afectado de enfermedad bipolar no presenta 

deterioro en comparación con el esquizofrénico, es sólo un mito, el bipolar 

sufre deterioro (no en las dimensiones de la esquizofrenia, pero si perceptible 

y cuantificable), por ello siempre es importante insistir en el diagnóstico tem-

prano y en el hecho de que el tratamiento adecuado de la enfermedad es con 

estabilizadores del estado de ánimo, no con antidepresivos, o lo que es peor, 

con antipsicóticos o combinaciones de ambos. 

Psicosis 

La psicosis es un trastorno mental severo con alteración del pensamiento y de 

las emociones y pérdida del contacto con la realidad que involucra muchos 

factores causales putativos que interactúan a lo largo del curso de la enferme-

dad. Por su diversa etiología, puede presentarse en el contexto de diversas 
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condiciones médicas (autoinmune, deficiencias nutricionales, delirium, dro-

gas, enfermedades endócrinas, enfermedades neurológicas focales, epilepsia, 

envenenamientos, errores innatos del metabolismo, fallo hepático, fallo renal, 

infecciones, tóxica, trastornos del desarrollo neurológico, trastornos metabó-

licos adquiridos, trastornos neurodegenerativos, tumores, etc…) y psiquiátri-

cas (enfermedad bipolar, esquizofrenia, psicosis reactivas breves, trastorno 

delirante, trastorno esquizofreniforme, etc). 

Durante un episodio psicótico (independientemente de su naturaleza) es ca-

racterística la presencia de disfunción cognitiva y además es frecuente que se 

encuentren síntomas ansiosos e incluso depresivos los cuales se van a ir pre-

sentando a lo largo del curso evolutivo. En las psicosis crónicas la presencia 

de déficits cognitivos juega un rol importante en la discapacidad (121). 

Muchos de los factores que están implicados en la patogénesis de las psicosis 

parecen estar involucrados en el inicio y la subsecuente neuroprogresión, aun-

que por lo general el inicio de la psicosis puede preceder en varios años a los 

procesos biológicos anormales subyacentes (122 - 125). 

El deterioro cognitivo no es exclusivo de la esquizofrenia, evidencia creciente 

acumulada durante los últimos años apoya el rol de las alteraciones en la re-

gulación de la expresión genética, en la estructura y actividad sináptica y en 

la inmunidad a través de diversos mediadores que activan las cascadas pro-

inflamatorias (126, 127), con elevación de la proteína C reactiva y otros mediado-

res de la cascada inflamatoria (128, 129); además también se ha señalado que el 

estrés oxidativo podría hallarse involucrado en la patogénesis de la psicosis y 

se cree que los receptores del N-metil-D-aspartado (NMDA) podrían contri-

buir potencialmente a la misma (130). 

Se ha reportado que 36% de los individuos con alto riesgo clínico de psicosis 

tienen un riesgo elevado de desarrollar esta condición en los próximos 3 años 

(131). 

La esquizofrenia es un trastorno complejo caracterizado por alteraciones cog-

nitivas, alucinaciones, delirios, desorganización del pensamiento y perdida de 

la efectividad funcional. La hipótesis de la desconectividad sugiere que esta 

enfermedad es el resultado de conexiones aberrantes entre regiones específi-

cas del cerebro y que esta integración cerebral anormal es el sustrato subya-

cente a los déficits cognitivos y otros síntomas propios de la enfermedad (132 - 

135).  
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Las personas con esquizofrenia presentan un amplio rango de déficits en dife-

rentes dominios cognitivos: atención, funciones ejecutivas, memoria de tra-

bajo, memoria verbal, memoria visual, velocidad de procesamiento y cogni-

ción social (136 - 141). De hecho, estos déficits en la neurocognición juegan un 

rol muy importante en la recuperación funcional de las personas afectadas (121), 

e incluso se ha encontrado evidencia de susceptibilidad genética para los dé-

ficits cognitivos en familiares de pacientes esquizofrénicos (142).  

Se ha propuesto que la disfunción cortical prefrontal es la base de las anorma-

lidades en el pensamiento lógico y solución de problemas (143), así como de la 

disfunción ejecutiva (144), observados en estos pacientes. 

Uno de los aspectos que se encuentra más comprometido en los pacientes con 

esquizofrenia es la cognición social; ha sido bien documentado en la literatura 

la presencia de alteraciones en los procesos de la cognición social en especial 

en la interacción con otras personas, el reconocimiento de emociones, etc. (145); 

dentro de la cognición social, cuatro dominios son los más relevantes en la 

esquizofrenia: identificación de señales sociales, el compartir experiencias, la 

mentalización y la regulación de las emociones (146). 

Recientemente se ha señalado que el polimorfismo de Val158Met catechol-

O-methyltransferase podría influenciar el funcionamiento cognitivo en pa-

cientes con esquizofrenia (147). Además se ha destacado el rol de la inflamación 

manifiesto en la alteración del receptor soluble del factor de necrosis tumoral-

R1 y el antagonista del receptor de interleukina-1 (148), además de incremento 

en los niveles de interleukina-6 (147) así como la interacción de las hormonas 

esteroides sexuales con el inicio, curso evolutivo y disfunción cognitiva pro-

pios de estos pacientes (149). 

Además, los síntomas negativos parecen mediar la relación entre neurocogni-

ción y el funcionamiento en individuos con muy alto riesgo de psicosis (150); 

mientras que la desorganización conceptual podría jugar un rol crítico en la 

relación entre neurocognición y metacognición (151). 

Recientemente se ha demostrado que las personas jóvenes que se encuentran 

en riesgo clínico de psicosis presentan alteraciones en la neurocognición (152) 

y la cognición social (153). De hecho, se ha observado que la correlación entre 

las capacidades de la teoría de la mente y la neurocognición puede incremen-

tarse durante la progresión de la conversión del pródromo a la psicosis, espe-

cialmente en individuos que hacen este tránsito en un corto período de tiempo 

(154). 
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Se ha encontrado que el aumento del BMI es un predictor de pobre funciona-

miento cognitivo, y que el ejercicio aeróbico podría relacionarse con la neu-

rocognición general, funciones ejecutivas, memoria de trabajo, cognición so-

cial y velocidad de procesamiento (155). 

El grado de compromiso neurocognitivo es muy variable entre diferentes sub-

grupos de pacientes esquizofrénicos, estos pueden ir desde formas muy leves 

hasta las formas graves con un grado de compromiso muy severo (156, 157); las 

formas de compromiso neurocognitivo muy severo han sido relacionadas con 

la presencia de síntomas negativos (156, 158). De hecho, un reciente estudio mul-

ticéntrico conducido en Cataluña, España, que incluyó a 235 pacientes con un 

primer episodio psicótico y 240 controles sanos, reclutados entre 2009 y 2011, 

reportó que existe disfunción ejecutiva y social temprana, detectable, asociada 

a la persistencia de los síntomas negativos en el primer episodio psicótico la 

cual se relaciona con deterioro cognitivo generalizado (159). 

Se ha reportado que los programas de rehabilitación dirigidos a mejorar la 

cognición social en estos pacientes podrían facilitar el proceso de recuperación 
(160), de cualquier manera esta observación deberá ser confirmada con investi-

gaciones adicionales. Dada la cantidad de evidencia tan limitada que existe 

sobre la recuperación del paciente esquizofrénico, este tipo de estudio abre un 

posible camino que podría conducir a la recuperación de las personas afecta-

das, el cual vale la pena explorar. 

El adecuado abordaje de las disfunciones cognitivas en estos pacientes es 

esencial pues el deterioro de estas funciones se encuentra relacionado directa-

mente con el nivel de discapacidad. 

Adicciones 

La adicción es un trastorno crónico recurrente que puede conducir a varios 

tipos de alteraciones en diferentes dominios neurocognitivos. 

El término adicción involucra no sólo substancias sino actividades muy diver-

sas que comparten la capacidad de modificar la conducta del individuo (ver 

tabla 9). 
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Tanto el proceso de la dependencia 

como las substancias o actividades de 

las que se depende pueden llevar a la 

alteración de funciones específicas 

de la esfera cognitiva generando ne-

gación y otras distorsiones del pensa-

miento, derivadas de las modificacio-

nes operadas por este proceso sobre 

la química cerebral generando una 

compleja alteración en el funciona-

miento de éste órgano. 

El adicto presenta un estado de uso 

compulsivo de la droga (la cual pue-

de ser una substancia o actividad), 

donde a pesar del tratamiento farma-

cológico y psicosocial y otros inten-

tos de controlarla, la tendencia adic-

tiva persiste (161 - 163) de hecho, la ca-

racterística básica de la adicción es la 

pérdida de control sobre la misma.  

Incluso luego de largos periodos de 

abstinencia, el riesgo de recaídas es muchas veces precipitado por claves aso-

ciadas al consumo, evidenciando el rol especial que los procesos de aprendi-

zaje juegan en el mantenimiento de la conducta adictiva (164). Estos procesos 

de aprendizaje pueden desempeñar un rol en el desarrollo de las recaídas, sen-

sibilización, aprendizaje asociativo anormal y conducta compulsiva, memoria 

adictiva y adicción, múltiples sistemas de memoria y el desarrollo de la adic-

ción (165). 

Desde una perspectiva histórica, el uso de alucinógenos por el ser humano ha 

sido una práctica frecuente, ya sea en el contexto de un proceso curativo, un 

ritual para conectarnos con nuestros ancestros o con deidades o entidades me-

tafísicas, u otro; nos han acompañado como un vehículo para trascender de 

nuestra realidad cotidiana. 

Nuestros ancestros utilizaron el cannabis, el peyote, los hongos, el ayahuasca 

y muchas otras plantas con fines ritualísticos y medicinales (166) y aunque a 

veces nosotros usamos algunos de ellos con fines terapéuticos, como el can-

Tabla 9.: ¿A qué podemos ser adictos: 

- Substancias legales: Alcohol, Azúcar, 

Cafeína, Comida, Tabaco, etc… 

- Substancias ilegales: 2,5-demetoxi-4-

bromo-feniletilamina (2CB, Venus, 

Nexus, TUCIBI), Alfa-PVP (Flakka, 

Sales de baño, Droga zombie), Canna-

bis, Cocaína, Crack, Fenciclidina 

(PCP), Gamma-hidroxibutirato 

(GHB), Hashis, Heroína, K2 (Spice, 

Incienso), LSD, Mefedrona, MDVP, 

Metilendioximetanfetamina (MDMA, 

Ecstasis), Provalerona, Psilocibina, 

etc…  

- Actividades: Internet, Pornografía, 

Sexo, Televisión, Videojuegos, etc… 

- Medicamentos: Anfetaminas, Anesté-

sicos, Barbitúricos, Benzodiacepinas, 

Codeína, Hipnóticos no benzodiacepí-

nicos (Zolpidem, Zopiclona, Eszopi-

clona, etc…), Ketamina, Meproba-

mato, Metilfenidato, Morfina, Opiá-

ceos, etc… 
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nabis, la feniletilamina, la psilocibina y la dimetiltriptamina para aliviar nues-

tras dolencias, nuestros jóvenes en cambio, muchas veces, utilizan sus deriva-

dos u otras drogas con otros propósitos. 

Según datos obtenidos por el National Survey on Drug Use and Health, en el 

2014 en los Estados Unidos, 27 millones de personas mayores de 12 años ha-

bían utilizado una droga ilícita en los últimos 30 días (172), esto da una idea de 

la magnitud del problema que plantea una conducta que acarrea serios proble-

mas para la salud física y mental. Resulta interesante comparar este dato con 

la última encuesta realizada en 2016 la cual vemos en la tabla 10 (173) y, que 

independiente de la alta tasa de negación del consumo, nos muestra la enorme 

Tabla 10. Tipos de drogas ilícitas usadas a lo largo de la vida, el último año, y el 

último mes entre personas mayores de 12 años. Números en miles. [Adaptada de 

referencia # 173 (tabla 1.1A)] 

DROGA 

A lo largo 

de la vida 

Durante el 

último 

año 

Durante el 

último 

mes 

DROGAS ILÍCITAS 1, 2 130,628 48,501 28,564 

 Marihuana 118,524 37,570 23,981 

 Cocaína 38,880 5,071 1,874 

  Crack 8,776 882 432 

 Heroína 4,981 948 475 

 Alucinógenos 41,490 4,903 1,390 

  LSD 25,861 1,896 374 

  PCP 6,450 103 21 

  Ecstasis 18,459 2,485 619 

 Inhalantes 24,404 1,660 600 

 Metanfetaminas 14,533 1391 667 

 Uso inapropiado de psicofármacos NR 18,671 6,207 

  Analgésicos NR 11,517 3,350 

  Tranquilizantes NR 6,060 1,953 

  Estimulantes NR 5,647 1,735 

  Sedantes NR 1,531 497 

 Opioides (Uso de heroína o uso 

inapropiado de analgésicos opiáceos. NR 11,824 3,649 
1. Uso de drogas ilícitas incluye el uso inapropiado de prescripciones de psicofármacos, o 

el uso de marihuana, cocaína (incluyendo crack), heroína, alucinógenos, inhalantes o 

metanfetaminas. 

2. Uso de drogas ilícitas a lo largo de la vida incluye el uso inapropiado de prescripciones 

de psicofármacos a pesar de que no se informa de estas estimaciones por la posible sub-

notificación. 

3. NR = No reportado 
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cantidad de usuarios (las cifras están en miles) de drogas ilícitas, esta práctica 

tiene un impacto sobre la salud física y mental que aún no ha sido medido 

adecuadamente.  

Los años recientes, sin embargo, se han destacado por un importante progreso 

en el desarrollo de investigaciones enfocadas a identificar el rol de la cogni-

ción en el desarrollo, mantenimiento y cese de la conducta adictiva (174 - 176). 

Observaciones pre-clínicas y en humanos concuerdan en la hipótesis de que 

la adicción representa el deterioro patológico de procesos neurales que nor-

malmente sirven para el funcionamiento cognitivo y afectivo (162). Los cambios 

operados en el cerebro involucran de forma prioritaria a la corteza frontal 

como estructura encargada de la organización de la conducta intencional (167). 

En términos generales la adicción se ha asociado a cambios moleculares y 

celulares a niveles cerebral que conducen a alteraciones en la memoria y el 

aprendizaje con cambios funcionales en los circuitos neuronales y modifica-

ciones conductuales (162, 168). Además, se han reportado diferentes alteraciones 

en la perfusión relacionadas con la conducta adictiva (169, 170). También se ha 

señalado recientemente la existencia de un traslape entre los procesos cogni-

tivos que involucran funciones como memoria, atención, razonamiento y con-

trol de impulsos y las regiones cerebrales involucradas en la conducta adictiva 

(171). 

Algo importante de destacar es la relación existente entre adicción y estado de 

ánimo, ya que ambos pueden influir de manera negativa el uno sobre el otro. 

Aunque se sabe que las personas tienden a consumir substancias buscando una 

mayor exaltación anímica (como en el caso de los bipolares en quienes las 

situaciones de consumo se asocian más a las crisis de manía), se ha señalado 

recientemente que los estados afectivos negativos podrían ser un factor de vul-

nerabilidad para la adicción (177). 

Por otra parte, se ha señalado que también algunos de los fármacos utilizados 

para el tratamiento de las adicciones podrían además ser causa de disfunciones 

cognitivas (178). 

Un problema que debemos enfrentar frecuentemente quienes tratamos adic-

ciones es la gran cantidad de mitos existentes en torno a la conducta adictiva, 

además del hecho de que los abusadores de drogas con mucha frecuencia con-

sumen más de una droga. Esto, como podrá imaginar el lector, tiene efectos 

sumatorios sobre las funciones cerebrales. Otro problema es el de las drogas 

portero, que como el tabaco, el alcohol o la marihuana abren la puerta a otras 
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substancias con mayor poder adictivo, con efectos más deletéreos sobre la fi-

siología cerebral y por lo tanto causantes de mayor deterioro, o de un deterioro 

más acelerado. 

Aunque la adicción en términos coloquiales se asume como la “pérdida de la 

voluntad” del adicto ante el objeto de su adicción, la voluntad como función 

cognitiva no está abolida en la conducta adictiva, el adicto siempre conserva 

la voluntad de decidir o no satisfacer el impulso adictivo; este aspecto ha sido 

ampliamente descrito por varios estudiosos del tema (176, 179).  

Dentro de los principales cambios cognitivos que se han investigado y descrito 

se incluyen: desviación de la atención relacionada con la substancia (180), des-

motivación y otros. 

La exposición crónica a altas dosis de psico-estimulantes (como anfetamina, 

feniletilamina y otros) que elevan los niveles de dopamina y glutamato en la 

sinapsis (181, 182) tras lo cual, los receptores post-sinápticos desencadenan even-

tos de señalización interna a través de una vía dependiente del AMPc y Ca++ 

que resulta en una mayor fosforilación de CREB (181, 183) lo que a su vez, au-

menta los niveles de ΔFosB la cual reprime al gen c-Fos con la ayuda de  co-

rrepresores (181, 184, 185), esta represión actúa como switch molecular que activa 

la acumulación de ΔFosB en la neurona (186), la cual persiste en la neurona por 

1 a 2 meses y se va acumulando gradual y lentamente con la exposición a altas 

dosis de estimulantes (184, 185) causando los cambios estructurales en el cerebro 

del adicto induciendo el estado adictivo (184, 185).  

Los psicoestimulantes se han utilizado a través de la historia para incrementar 

la experiencia adictiva, pero también en la práctica médica para mejorar la 

atención, la anorexia, el vigor, la vigilia y el despertar (186); algunos estimulan-

tes que bloquean la recaptura de dopamina poseen algún efecto benéfico sobre 

el sueño; mientras otros, como las anfetaminas, poseen efectos más generales 

que muchas veces contraindican su uso. Y aunque algunos estimulantes utili-

zados en bajas dosis pueden incrementar la cognición y mejorar el rendimiento 

y funcionalidad del sujeto, muchos en cambio son adictivos y euforizantes en 

personas susceptibles, lo que ha constituido una limitante para su uso y ade-

más generan deterioro cognitivo, alterando funciones cognitivas como el 

aprendizaje, la memoria, los circuitos de la motivación, etc. (188). 

Una de las adicciones más extendidas en todos los grupos de población y es-

tratos sociales, es el alcoholismo, el cual parece incrementar la actividad de 

los receptores GABAA y GABAB; además, dependiendo de la dosis ingerida, 
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afecta también la liberación de dopamina, estimula los receptores 5HT3 y blo-

quea los receptores NMDA del glutamato. Se ha señalado que el alcoholismo 

produce cambios morfológicos y funcionales en el cerebro, particularmente 

en los circuitos fronto-cerebelares y de Papez que conducen a una amplia 

gama de alteraciones neuropsicológicas particularmente en lo referente a des-

trezas ejecutivas y motoras así como memoria episódica (189 - 191), con disminu-

ción del volumen de las substancias blanca y gris en las regiones fronto-tem-

porales involucradas en los procesos inhibitorios (192, 194) los cuales se encuen-

tran relacionados con las recaídas (194, 195).  

También se ha reportado disminución del metabolismo de la glucosa en la 

corteza frontal medial (196 - 198), corteza pre-frontal dorso-lateral (196) y vermis 

cerebelar superior (196). 

Las alteraciones neurocognitivas relacio-

nadas con el alcoholismo se encuentran 

descritas en la tabla 11, estos cambios 

contribuyen a las recaídas y pueden per-

sistir incluso después de un prolongado 

periodo de abstinencia.  

La nicotina ha sido utilizada por los huma-

nos desde hace varios cientos de años, es 

el alcaloide obtenido a partir de las hojas 

del tabaco el cual posee propiedades psi-

coactivas (200).  

El tabaquismo se halla relacionado con hi-

poperfusión en importantes regiones cor-

ticales y subcorticales, lo que afecta la 

cognición y eleva la impulsividad (167).  

La nicotina se une a los receptores nicotínicos de acetilcolina. Estos receptores 

son canales iónicos activados por ligando. La nicotina particularmente se une 

saturando a los receptores nicotínicos α4β2
 (206 - 208).  

La figura 21 muestra la ocupancia de los receptores nicotínicos luego de la 

exposición al humo del cigarrillo, mostrando los efectos sobre dichos recep-

tores observados tanto sobre el fumador activo como sobre el fumador pasivo. 

La sub-unidad α4 media la recompensa inducida por la nicotina, así como la 

tolerancia y la sensibilización (207). 

Tabla 11.: Alteraciones neuro-cog-

nitivas reportadas en el alcoho-

lismo (192, 198 – 205). 

- Aumento de la impulsividad. 

- Alteración de: 

  - Cognición social. 

  - Destreza motora. 

  - Evaluación de riesgos. 

  - Fluencia verbal. 

  - Memoria de trabajo. 

  - Memoria episódica. 

  - Funciones ejecutivas. 

  - Habilidades visuo-espaciales. 

  - Procesamiento de emociones. 

  - Proceso de toma de decisiones. 

- Compromiso de otras destrezas 

meta-cognitivas. 



Jerez Magaña AA, Jerez Pietropaolo AA, Jerez Díaz JJ 

 

158 

 
Figura 21. Ocupancia de receptores colinérgicos tras la exposición a humo de cigarri-

llo usando 2-FA-PET. Estudio de PET con 2-[18F]fluor-3-(2(S)-azetidil-metoxi) piri-

dina (abreviado como 2-FA) de la imagen de la ocupancia de receptores nicotínicos 

de acetilcolina α4β2* por exposición al humo del tabaco en humanos in vivo. (A) Cor-

tes horizontales a través del tálamo muestran que la ingesta de nicotina obtenida de 

cigarrillos fumados en cantidades usadas por fumadores cotidianos típicos ocupan ca-

si por completo los receptores α4β2* indicando que los fumadores mantienen satura-

dos estos receptores a lo largo de día (Modificado de ref 203). (B) Resultado de la 

exposición a cantidades relativamente pequeñas de nicotina en un cigarrillo sin nico-

tina (Q-3, 0.05 mg de nicotina) y uno bajo en nicotina (Q-1, 0.6 mg nicotina) que 

resulta en 26% y 79% de ocupancia de los receptores repectivamente a lo largo del 

tálamo (panel superior) y tronco cerebral (panel inferior) (Modificado de ref 

204). (C) Resultado de la exposición a nicotina en un fumador moderado de segunda 

mano resultando en 19% de ocupancia de α4β2* tanto en fumadores como no fuma-

dores expuestos (Modificado de ref 205). 

Reproducido con permiso de Prof. Elliot A Stein PH. .D (Ref. 202). 

Fuente: National Institute on Drug Abuse; National Institutes of Health. U.S. Depart-

ment of Health and Human Services. 

Cortesía: National Institute on Drug Abuse, IRP, Neuroimaging Research Branch, 

National Institutes of Health (NIDA/NIH). 
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Los cannabinoides, por otra parte, inclu-

yen un grupo de moléculas que actúan so-

bre los receptores cannabinoides e inclu-

yen: los endocannabinoides, o cannabi-

noides endógenos; los fitocannabinoides 

y los cannabinoides sintéticos (209). En el 

cuerpo de los mamíferos, aves, peces y 

reptiles se han identificado dos tipos de 

receptores cannabinoides (209 – 214), los re-

ceptores cannabinoides tipo 1 (CB1) y los 

receptores cannabinoides tipo 2 (CB2); 

ambos se hayan involucrados en un im-

portante número de funciones fisiológi-

cas a nivel de sistema nervioso central y 

periférico asi como en órganos periféricos. 

Los receptores cannabinoides ti-

po 1 se encuentran principal-

mente en el cerebro (ganglios 

basales, sistema límbico, núcleo 

estriado e hipocampo) y cere-

belo, retina, cámara anterior del 

ojo y sistema reproductivo mas-

culino y femenino; mientras los 

receptores cannabinoides tipo 2 

se encuentran casi exclusiva-

mente en el sistema inmune, las 

células sanguíneas y keratinoci-

tos,  

El principal compuesto psicoac-

tivo cannabinoide de la ma-

rihuana es el δ-9 tetrahidrocan-

nabinol (THC) (215) con funcio-

nes sobre el cerebro, el sistema 

inmune y linfocitario. Se han 

encontrado más de 100 tipos de 

cannabinoides en la Cannabis 

sativa (216), los más comunes se 

incluyen en la tabla 12.  

Figura 22. Muestra de dos diferen-

tes variedades de marihuana (rude-

ralis en floración e índica). 

Tabla 12.: Principales compuestos cannabi-

noides de la marihuana. 

 CBC (Cannabicromen) 

 CBCA (Ácido cannabidiólico) 

 CBCV (Cannabicromovarin) 

 CBCVA (Ácido cannabicromevarínico) 

 CBD (Cannabidiol) 

 CBDA (Ácido cannabidiólico) 

 CBDV (Cannabidivarin) 

 CBDVA (Ácido cannabidivarínico) 

 CBE (Cannabielsoin) 

 CBG (Cannabigerol) 

 CBGA (Ácido cannabigerólico) 

 CBGM (Cannabigerol monometil éter) 

 CBGV (Cabbabigerovarin) 

 CBGVA (Ácido cannabigerovarínico) 

 CBL (Cannabiciclol) 

 CBN (Cannabinol) 

 CBT (Cannabicitran) 

 CBV (Cannabivarin) 

 THC (Δ9-tetrahidrocannabinol) 

 THCA (Ácido Δ9-tetrahidrocannabinólico) 

 THCV (Tetrahidrocannabivarin) 

 THCVA (Ácido tetrahidrocannabivarínico) 
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El sistema natural de endocannabinoides cerebrales es un sistema complejo y 

participa en una variedad de funciones entre las que se encuentran el desarrollo 

cerebral, las emociones, la recompensa y la cognición. 

El desarrollo de diferentes compuestos con cannabinoides sintéticos (Drona-

binol, Nabilone, Nabiximols, Rimonabant…) así como la tendencia mundial 

hacia la legalización de la marihuana como opción terapéutica para un sinnú-

mero de dolencias, abre también una puerta que podría desembocar en el in-

cremento desmesurado del uso recreativo con las consecuencias negativas del 

abuso de la misma sobre las funciones cognitivas.  

En tal sentido, se ha señalado compromiso de la capacidad volitiva (que se 

manifiesta en apatía y pérdida de la iniciativa), alteración del razonamiento 

abstracto, de la planificación, alteración 

del control de los impulsos, alteraciones en 

la atención, memoria, formación de con-

ceptos, motivación, flexibilidad cognitiva 

(217, 218), los cuales pueden persistir incluso 

30 días después del consumo (218).  

De cualquier forma, el propósito de este 

material no es entrar a discutir el uso mé-

dico de la marihuana, el cual, está de más 

decirlo, ha sido ampliamente demostrado 

en una gran cantidad de estudios; y para 

una enorme cantidad de dolencias (ver ta-

bla 13), sino revisar el impacto de su uso y 

de su abuso sobre las funciones cognitivas 

del usuario. 

Por otra parte, el uso de cannabis en adul-

tos se ha asociado a impulsividad, alexiti-

mia y múltiples signos de disfunción del 

lóbulo frontal (222), El compromiso de las 

funciones ejecutivas se evidencia tanto en 

la pérdida del control del impulso por usar 

la droga como en la dificultad para inte-

rrumpir el consumo.  

El gráfico 1, nos da una idea del grupo de población con mayor índice de 

consumo de marihuana en los Estados Unidos, este es el grupo que se encuen-

tra comprendido entre los 12 y los 29 años de edad. Y aunque los datos reflejan 

Tabla 13. Usos médicos de la ma-

rihuana (219 - 230). 

 Anorexia y pérdida de peso en pa-

cientes con SIDA. 

 Ansiolítico. 

 Antiemético. 

 Antiepiléptico. 

 Antiinflamatorio. 

 Antiviral. 

 Antitumoral. 

 Dolor articular. 

 Dolor crónicos. 

 Dolor inflamatorio. 

 Dolor neuropático. 

 Enfermedad de Alzheimer. 

 Enfermedad de Parkinson. 

 Esclerosis múltiple. 

 Fibromialgia. 

 Glaucoma. 

 Hipnótico. 

 Hipoglucemiante. 

 Náuseas. 

 Tratamiento paliativo del cáncer. 

 Otros… 
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la conducta de la población estadounidense no resulta difícil traspolar estos 

resultados a otros grupos de población. 

 

Las investigaciones destinadas a encontrar los mecanismos de acción del can-

nabis han visto frutos hasta en las postrimerías del siglo pasado, cuando se 

anuncia el rol de la anandamida como ligando natural del receptor de canna-

binoides y su acción inhibitoria sobre el AMPc mediado por proteínas G en 

las células blanco (223). Como ya fue señalado, se han identificado dos princi-

pales receptores de cannabinoides acoplados a proteínas G, CB1 y CB2, la ac-

ción sobre estos receptores es la que determinan la respuestas celulares (224), 

La unión a receptores CB1 inhibe la liberación de Ca++ hacia el exterior de la 

célula, mientras los receptores CB2 podrían alterar el curso de la respuesta 

inmune, suprimiendo la inflamación (225). 

Un estudio publicado recientemente en 1,136 pacientes psiquiátricos recién 

egresados de tratamiento agudo encontró una asociación unidireccional entre 

el uso de cannabis y el potencial de violencia, los pacientes que utilizan can-

nabis tienen 2.44 veces mayor riesgo de desencadenar conductas violentas (226). 

Además, se ha encontrado que el uso de cannabis en menores de 16 años años 
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En la vida Ultimo año Ultimo mes



Jerez Magaña AA, Jerez Pietropaolo AA, Jerez Díaz JJ 

 

162 

de edad se asocia a esquizotipia (anhedonia introvertida) y posiblemente psi-

cosis, particularmente en mujeres (227), así como a incremento del riesgo y toma 

de decisiones impulsivas (228). 

 Finalmente, se ha reportado que los pacientes psicóticos que usan cannabis 

frecuentemente antes del inicio de la esquizofrenia tienen mayor predisposi-

ción genética a desarrollar esquizofrenia (215). 

El Hachis se obtiene a través de la resina de la marihuana, en forma de pasta 

color café obscuro, sus efectos cognitivos don similares a los de la marihuana, 

sin embargo puede estar contaminada con diversos productos químicos los 

cuales producen efectos sumatorios a los de la substancia original. 

Otra importante causa de adicción es el uso de co-

caína, que ha sido considerado un serio problema 

de salud pública (218), con serias repercusiones so-

bre la salud mental del usuario. y su uso se ha aso-

ciado a déficits cognitivos. Es muy diferente el 

impacto producido en los que consumen bajas 

cantidades de cocaína con fines estimulantes (po-

pular en sur américa entre los que mastican la hoja 

de la coca) en comparación con los grandes con-

sumidores que utilizan dosis más elevadas y vías 

de administración más eficaces. La historia del 

uso de cocaína fue precedida por una época de 

consumo libre y aceptación social, en que se promovía su consumo con pro-

pósitos diversos inclusive con fines comerciales explotando sus propiedades 

psicoactivas.  

La cocaína bloquea la recaptura de monoaminas 

(dopamina, norepinefrina y serotonina) lo cual ha 

sido asociado a sus propiedades adictivas (231). 

Además de los déficits cognitivos, en la depen-

dencia de cocaína (ver tabla 14) se ha reportado 

disminución de la función dopaminérgica estriatal 

(235), baja perfusión frontal y temporal (236), además 

se han observado alteraciones estructurales y fun-

cionales en la corteza pre-frontal media, corteza 

orbito-frontal, corteza cingulada anterior y corteza 

temporal (168, 237, 238). 

Figura 23. Cocaína en su 

estado listo para inhalarse.  

Figura 24. Hojas de coca. 
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También se ha reportado que el uso prolon-

gado de cocaína puede conducir a efectos car-

diotóxicos (239) y neurovasculares (240). En este 

sentido, Tamzri y Almest (240) en su intere-

sante estudio de neuroimágenes demuestran 

la presencia de vasoespasmo y estenosis de la 

arteria cerebral media posterior al consumo 

de cocaína.  

El crack es un subproducto de la cocaína, de 

uso popular por su bajo costo, se halla com-

puesto de una mezcla de cocaína con bicarbo-

nato de sodio. Sus efectos neurocognitivos 

son los mismos que los observados con la co-

caína, aunque se ha sugerido que tiene un ma-

yor poder adictivo. 

Otra adicción que está en auge y ha sido causa 

reciente de muerte en los EEUU la constituye 

la adicción a los opiáceos (241, 242).  

Aunque una de la condiciones más frecuente-

mente asociadas al uso de opiáceos, como es el tratamiento del dolor crónico, 

puede ser causa de disfunciones afectivas y cognitivas particularmente en lo 

referente a aprendizaje y memoria por la alteración de la neurogénesis hipo-

campal (243), el consumo de opiáceos puede causar 

alteración en: atención, memoria, generalización 

y pensamiento abstracto (244) además de inhibir la 

neurogénesis y alterar los mecanismos de la me-

moria y el aprendizaje e inducir a la formación de 

memoria aberrante (245).  

Los recuerdos relacionados con la recompensa en 

usuarios de morfina, se ha asociado con cambios 

en la plasticidad neural y sináptica en el hipo-

campo ventral, los cuales podrían estar relaciona-

dos con la recaída (243). 

Estudios realizados en adultos adictos a opiáceos 

han encontrado bajos cocientes de inteligencia 

emocional (243).  

Figura 25: Papaver somní-

ferum. Imagen de adormi-

dera a la cual ya se le caye-

ron los pétalos y de cuya re-

sina se obtiene el opio. 

(Reproducida de: CC BY-

SA 2.0, 

https://commons.wikimedia

.org/w/index.php?curid=47

45139 

Tabla 14.: Alteraciones neuro-

cognitivas relacionadas con el 

uso de cocaína. 

En usuarios de cocaína (tan-to 

recreacionales como de-pen-

dientes) se reportan alteracio-

nes cognitivas en (168, 232 - 234):

  

Aprendizaje verbal. 

Atención. 

Cognición social. 

Empatía emocional. 

Flexibilidad cognitiva 

Funciones ejecutivas. 

Impulsividad. 

Memoria declarativa. 

Memoria de trabajo. 

Reconocimiento de emociones. 

Toma de decisiones. 

Velocidad de procesamiento. 

Disfunción cognitiva global. 
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Otra importante fuente de adicción la constituyen las anfetaminas (anfetamina, 

dextroanfetamina, metanfetamina), que incluyen una serie de compuesto quí-

micos derivados de la efedrina, todas comparten su potente efecto adrenérgico 

psicoestimulante. 

Se ha observado que el uso crónico de metanfeta-

minas (4 y 8 mg/kg/día) en ratas produce actividad 

desorganizada en campo abierto, alteración en la 

conducta de alerta exploratoria y estadio pseudo 

ansiosos, además de regulación a la baja de los 

transportadores de dopamina en el estriado y afec-

tación de la funcionalidad de las terminales dopai-

nérgicas en el núcleo accumbens (246). El impacto 

neurotóxico de la exposición crónica a anfetami-

nas sobre la integridad del sistema dopaminérgico 

estriatal había sido reportado previamente  con da-

tos obtenidos a partir de estudios con neuroimáge-

nes (247), así como las consecuencias conductuales 

asociadas con la exposición a largo plazo a deri-

vados anfetamínicos (248, 249, 250). 

Aunque la administración aguda de derivados anfetamínicos se ha asociado a 

mejoría transitoria en el funcionamiento psicomotriz, la atención y la veloci-

dad perceptual así como a un incremento en el riesgo de toma de decisiones (251 

- 253) el impacto del uso crónico de las anfetaminas sobre la cognición involucra 

alteraciones en la memoria, el aprendizaje, la velocidad psicomotriz y el pro-

cesamiento de información (249, 254). alteraciones en la percepción del tiempo, 

alteración de la memoria prospectiva basada en el tiempo y memoria de tra-

bajo espacial (254). 

Aunque el impacto de su uso en un cerebro en desarrollo o el impacto sobre 

el desempeño neurocognitivo a largo plazo no han sido estudiados, hoy en día 

es causa de preocupación el abuso en la prescripción de moléculas psicoesti-

mulantes (anfetaminas, metilfenidato, atomoxetina, etc.) en niños y adoles-

centes (para el tratamiento del déficit de atención e hiperactividad) (255; 256) so-

bre todo por los efectos sobre el sueño (257), el apetito (258), cardiovasculares (255, 

257, 259 - 261) y el riesgo de muerte súbita (255, 260) y mortalidad por complicaciones 

cardiovasculares en la vida adulta (257). Se ha reportado que el déficit de aten-

ción e hiperactividad tiene una prevalencia de 3 a 5% (262, 263), sin embargo 

cuando uno ve que hay Colegios donde más de la mitad o casi toda la clase 

están diagnosticados con déficit de atención e hiperactividad no deja de surgir 

Figura 26. Metanfetaminas. 

(Reproducida de: Dpto de 

Justicia de los Estados Uni-

dos - Desoxyn 5 mg table-

tas, Kamu Malı, 

https://commons.wikimedia

.org/w/index.php?curid=18

017648 
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la preocupación en torno al abuso diagnóstico y, peor aún, del abuso en el 

tratamiento. 

Uno de los derivados anfetamínicos muy 

popularizados en discotecas, night clubs, 

conciertos de música electrónica y sitios si-

milares, es el 3,4-metiledioximetanfeta-

mina (MDMA, Ecstasis) que supuesta-

mente ayuda a la apertura emocional hacia 

los otros, sin embargo el uso a largo plazo 

parece ejercer el efecto contrario (264). Su 

efecto agudo sobre la transmisión mono-

aminérgica se traduce en incremento de la 

alerta, hipertermia, disminución del apetito 

y euforia; y su uso a largo plazo puede ge-

nerar neurotoxicidad y psicosis e incluso se 

ha descrito un síndrome alucinógenico per-

sistente (265). Se ha señalado que el MDMA 

causa severo daño en hipocampo, estriado 

y corteza (266, 267). El efecto neurotóxico si-

bre el hipocampo se traduce en problemas 

en el aprendizaje y la memoria (268).  

La fenciclidina (PCP) es un derivado de la 

arilciclohexilamina utilizado durante mu-

cho tiempo como anestésico, es antagonista 

del receptor NMDA, produce pérdida de 

coordinación de las redes hipocampales (269). 

Los efectos incluyen trastornos del movi-

miento, habla arrastrada, inyección conjun-

tival, reacciones de despersonalización, alu-

cinaciones, euforia, distorsión de la imagen 

corporal, pérdida de los límites del yo, psi-

cosis, paranoia, conducta agresiva, convul-

siones e impulsos suicidas. También se han 

reportado déficits en la cognición social (270), 

déficit en la capacidad de reconocer nuevos 

objetos (271, 272). Los efectos neurocognitivos 

a largo plazo casi no han sido estudiados. 

Figura 28. fenciclidina de varias 

formas confiscada por la DEA. 

Reproducida de; Public Domain, 

https://commons.wikimedia.org/w

/index.php?curid=1766915 

Figura 27. MDMA en forma crista-

lina, la presencia de impurezas y 

adulterantes puede provocar el co-

lor amarillento, la forma pura es de 

color blanco. Reproducida de 

Thawt Hawthje - 

https://secure.flickr.com/photos/tha

wt/8019572701, CC BY 2.0, 

https://commons.wikimedia.org/w/

index.php?curid=23134406 



Jerez Magaña AA, Jerez Pietropaolo AA, Jerez Díaz JJ 

 

166 

El consumo de hongos alucinógenos es una 

de las prácticas más antiguas de la humani-

dad, hoy en día, aunque aún forma parte de 

los rituales en algunas comunidades indíge-

nas su uso se ha extendido a los jóvenes que 

los consumen con fines diferentes. Estas ex-

periencias místicas pueden tener efectos du-

raderos (274). La substancia responsable de 

los efectos es la psilocibina presente en con-

centraciones variables en la sombrilla y el 

tallo de una amplia variedad de basidiomi-

cetos. Sus efectos son mediados principal-

mente por los receptores 5-HT2A
 (275, 276). Al-

tera las formas automáticas de activación 

sensoriomotora y las respuestas inhibitorias (273). Entre los efectos experimen-

tados por sujetos intoxicados se describe alteración en la percepción del 

tiempo, experiencias místicas y alucinatorias. Además se han descrito cambios 

en la percepción, cognición, afecto, volición y somestesia (277 - 279).   

Un problema aún más serio lo plantean las nuevas drogas de diseño (muchas 

de ellas producidas en India o en China), de bajo costo y cuya popularidad 

entre los sectores más jóvenes de la población es creciente. Con estas drogas 

muchas veces se ignoran los componentes utilizados en su formulación y son 

capaces de causar cuadros severos de intoxicación (con ansiedad, ataques de 

pánico, psicosis severa, trastornos de los movimientos y toda una serie de da-

ños sistémicos como vasculitis, hipertensión, etc…) con repercusiones sobre 

la capacidad cognitiva aún desconocida pero con efectos severos sobre el fun-

cionamiento global y del sistema nervioso central donde pueden causar daños 

permanentes.  

Desde hace algún tiempo se viene advirtiendo sobre el aparecimiento de toda 

una serie de nuevas drogas, generalmente de diseño, las cuales pueden resultar 

incluso mortales a la hora de consumirlas y sobre las cuales aún se carece de 

estudios sobre su impacto neurocognitivo (algunas de estas se muestran en la 

tabla 15.  

Tabla 15.: Nuevas drogas de diseño. 

♦ 3.4-metilendioxi-N-metilcatinona (Metilona, MDMC, bk-MDMA, M1). Es un 

psicotrópico derivado de las fentilaminas, anfetaminas y catinonas, con propie-

Figura 29. Psilocybe mexicana. 

Reproducida de De Cactu - Photo 

by Cactu, CC BY-SA 3.0, 

https://commons.wikimedia.org/w/i

ndex.php?curid=2959066 
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dades psicodélicas y estimulantes. Sus efectos han sido poco estudiados, dis-

minuye la concentración y altera la percepción del tiempo, además produce 

cuadros psicóticos graves entre otros efectos. 

♦ 4-ACO-DMT. Es una droga sintética del grupo de las triptaminas, con efectos 

similares a los hongos alucinógenos. Generalmente se encuentra mezclada con 

4-OH-DMT. 

♦ 4’-metoxi-α-pirrolidinopentiofenona (4-MeO-α-PVP, MOPVP). Es una droga 

sintética estimulante de la clase de las catinonas. 

♦ 4-MMC (Mefedrona, Miau-Miau). Droga sintética derivada de las anfetaminas 

y catinonas, con efectos tóxicos sobre la transmisión serotoninérgica y dopa-

minérgica. 

♦ 6-MAPB. Droga síntética euforizante y energizante levemente alucinógena. 

♦ 25I-NBOM (25I, N-Bomb, Smiles). Droga sintética de la familia de las feneti-

laminas con efectos psicodélicos. 

♦ α-Pirrolidinohexiofenona (α-PHP, alfa-PHP, α-Pirrilodinohexanofenona, PV-

7). Es un estimulante sintético derivado de las catinonas 

♦ α-Pirrolidinopentiofenona (Alfa-PVP, O-2387, β-ketoprolintano, desmetilpiro-

valerona, flakka, droga zombie): Droga sintética del grupo de las catinonas de 

la familia de las feniletilaminas, inhibe la recaptura de dopamina y norepine-

frina, causa hiperestimulación, severos cuadros delirantes, trastornos del movi-

miento, canibalismo y automutilaciones y suicidio 

♦ α-Pirrilodinopentiotiofenona (α-PVT) es un estimulante sintético derivado de 

las catinonas 
♦  

Desomorfina (Dehidrodesoxico-

deína, Krokodrile): Es un opioide 

sintético que causa flebitis y gan-

grena destruyendo la piel, el te-

jido blando y los huesos, requi-

riendo muchas veces la ampu-

tación de la extremidad afectada. 

Esta es una droga de origen ca-

sero derivada de la codeína mez-

clada con ingredientes como 

thinner, gasolina y otros  ingre-

dientes tóxicos y altamente co-

rrosivos. 

♦ DOC. Es una fenetilamina psicodélica de larga duración. 

♦ MDPV (metilenedioxipirovalerona). Produce pánico, psicosis graves y con-

ductas erráticas. 

Figura 30. Efectos producidos por la droga 

“Krokodrile” sobre los tejidos blandos. 

(imagen de dominio público).  
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♦ Napirona (O-2482, Naftilpirovalerona). Es una pirovalerona derivada de las 

catinonas. No hay suficiente datos sobre su seguridad y toxicidad. Afecta la 

recaptura de dopamina, serotonina y norepinefrina. 

♦ Nitrato de amilo (Propper, droga del amor). Se obtiene mezclando alcohol amí-

lico y ácido nítrico. Produce euforia, desinhibición sexual, relaja los músculos 

del ano y potencia el orgasmo. 

♦ Pentedrona (α-metilamino-valerofenona). Es un estimulante derivado de las ca-

tinonas, al menos se ha reportado una muerte por fallo cardíaco. 

Por último y recapitulando, uno de los principales tropiezos que uno encuentra 

a la hora de evaluar las funciones cognitivas entre pacientes que abusan de 

substancias es que en la mayor parte de casos los pacientes abusan de varias 

substancias lo que hace difícil discriminar entre los efectos sobre la cognición 

de las substancias por separado.  

Crisis psicogénicas no epilépticas 

Las crisis psicogénicas no epilépticas (CPNE) generalmente son de naturaleza 

emocional y constituyen un diagnóstico muy frecuente entre las causas de re-

ferencia de pacientes a los centros especializados en epilepsia (280 - 285). Se ha 

reportado en cerca de 5 a 20% de pacientes en clínicas de epilepsia, con un 

franco predominio femenino (285) y su prevalencia se ha estimado en alrededor 

de 33/100,000 (286). Las CPNE han sido definidas como eventos paroxísticos e 

involuntarios caracterizados por cambios en el nivel de consciencia, conducta, 

actividad motora y función autonómica (287).  

El diagnóstico adecuado hecho tempranamente se asocia a un mejor pronós-

tico (288). Sin embargo, el error en el diagnóstico es tan grande, que se ha esti-

mado una latencia diagnóstica de 5 a 7 años entre la primera crisis y el diag-

nóstico de CPNE (289, 290).  

Este error diagnóstico puede llevar a peor calidad de vida, discapacidad y a 

mayor utilización de servicios médicos (291), además de situaciones iatrogéni-

cas por el uso innecesario de medicamentos (292), e incluso puede llegar a ame-

nazar la vida de la persona afectada (293). Además se ha reportado que los pa-

cientes con CPNE tienen peor calidad de vida que los pacientes epilépticos 

(294, 295). 

Se ha reportado que estos pacientes muchas veces presentan patrones conduc-

tuales problemáticos y relaciones inestables con limitada capacidad de adap-

tación a los eventos estresores cotidianos (296) incluso en la clínica estos pa-

cientes pueden generar rechazo en algunos profesionales de la salud. 
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Pese a todo lo anterior el verdadero problema, desde una perspectiva cogni-

tiva, de los pacientes con CPNE lo constituye el error diagnóstico, que los 

expone al uso innecesario de medicamentos, algunos de los cuales pueden te-

ner un impacto negativo sobre las funciones cognitivas (ver capítulo sobre 

efectos cognitivos de los fármacos anticonvulsionantes) afectando la calidad 

de vida de la persona afectada. 

Conclusiones 

Es importante en la evaluación de cada paciente la evaluación de las diferentes 

funciones de la esfera cognitiva, el examen clínico basado no sólo en la entre-

vista del paciente sino en la observación de su marcha y conducta, el uso de 

herramientas como el mini mental test y pruebas cognitivas computarizadas o 

no, resulta de mucha ayuda para la identificación temprana de déficits que 

puedan llevar a reconocimiento precoz de las patologías que se acompañan de 

deterioro cognitivo, para dar un abordaje terapéutico oportuno y adecuado. 

La identificación de marcadores de daño cognitivo lo más precozmente posi-

ble es esencial para el desarrollo de estrategias que ayuden a prevenir o detener 

dicho daño. 

Los pacientes con enfermedades del espectro ansioso, del espectro afectivo y 

del espectro psicótico son particularmente vulnerables desde el punto de vista 

cognitivo y su abordaje temprano es esencial para evitar el daño cognitivo. 

Las adicciones tienen un impacto severo sobre las funciones y el desempeño 

cognitivo el cual puede llegar a ser, en algunos casos, irreversible, y es un 

aspecto que debe ser estudiado adecuadamente.  

Las modificaciones al estilo de vida son un factor que adquiere relevancia 

creciente: El ejercicio al aire libre, el sueño adecuado, las modificaciones die-

téticas (aumentar la ingesta de verduras y frutas y eliminar la ingesta de grasas 

trans y saturadas) y la ingesta de suplementos vitamínicos (Vit E y B12), ade-

más evitar el consumo de tabaco, alcohol o drogas. 
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Introducción 

Las alteraciones cognitivas y conductuales son más frecuentes en pa-

cientes con epilepsia que en la población general (1). La definición de 

epilepsia que propone la Liga Internacional contra la Epilepsia, men-

ciona los efectos neurobiológicos, cognitivos, psicológicos y sociales 

que la epilepsia puede tener, además de su principal característica de 

tener una predisposición duradera a generar crisis epilépticas (2). 

Debe sin embargo considerarse que la epilepsia no es una entidad única, 

se trata más bien de una serie de condiciones que tienen en común una 

susceptibilidad duradera a presentar crisis epilépticas, pero difieren en 

otros aspectos; no solo relacionados a las manifestaciones de las crisis 

epilépticas en sí mismas (tipo o tipos de crisis, edad de inicio, frecuen-

cia, duración y remisión de las mismas), sino también en los hallazgos 

cognitivos, conductuales y psiquiátricos asociados en cada una.  

Las diferencias que existen en las alteraciones cognitivas en los distin-

tos síndromes, pueden ir desde sutiles que pueden ser detectadas única-

mente en pruebas formales y sin aparentes efectos sobre las actividades 

de la vida diaria y la calidad de vida, hasta efectos discapacitantes que 

provocan dependencia aun para las actividades más básicas de cuidado 

personal. 

Abreviaturas: 

CI: Coeficiente intelectual. 

EEG: Electroencefalograma. 

EGI: Epilepsia generalizada idiopática. 

IBE: International Bureau for Epilepsy. 

ILAE: International League Against Epi-

lepsy (Liga Internacional contra la Epi-
lepsia). 

LGS: Lennox-Gastaut syndrome. 

MAE: Myoclonic astate epilepsy. 
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En términos de pronóstico, el diagnóstico del tipo específico de epilep-

sia, considerando el síndrome epiléptico específico y la etiología del 

mismo, son los factores de mayor importancia. Las implicaciones que 

esto tiene van más allá de la expectativa en el control de crisis, implica 

también una mejor elección del manejo farmacológico, así también en 

las implicaciones en la cognición y el comportamiento en la fase activa 

de la epilepsia y a largo plazo (3). 

En este capítulo hablaremos sobre los efectos cognitivos inmediatos y 

tardíos de las diferentes formas de epilepsia y su pronóstico a largo 

plazo.  

Aspectos generales de las afecciones cognitivas en la epilepsia  

Como hemos visto anteriormente no todas las epilepsias son similares 

y sería de esperarse que en términos de su efecto sobre la cognición no 

lo sean tampoco. En niños si la epilepsia sucede en momentos en que el 

desarrollo cerebral aún no se ha completado, los efectos serán distintos 

a lo que sucede en un cerebro maduro,  

De tal manera que las comorbilidades más específicas en la niñez inclu-

yen desordenes de atención con hiperactividad, autismo y trastornos del 

desarrollo. Algunas comorbilidades como depresión y ansiedad están 

presentes tanto en niños como adultos. Alteraciones psiquiátricas serias 

son menos comunes en niños que adultos. La mayoría de alteraciones 

son observadas más frecuentemente en personas con epilepsia refracta-

ria, crisis frecuentes y epilepsia del lóbulo temporal (4). 

El mecanismo por el cual la epilepsia afecta las funciones cognitivas no 

está claro, en las epilepsias focales adquiridas debido a un daño estruc-

tural o funcional tres principales orígenes pueden ser identificados; el 

primero corresponde al proceso epileptogénico inicial o la lesión sub-

yacente que puede estar presente antes del inicio de las crisis, las alte-

raciones cognitivas podrían estar presentes antes del inicio de las crisis 

y el retraso global del desarrollo es un hallazgo esperado; la segunda, 

las crisis no controladas y secundario daño cerebral adquirido. El tercer 

factor es el impacto del tratamiento, tanto farmacológico como quirúr-

gico (5). 

En las epilepsias en donde la etiología genética presumiblemente gené-

ticas los factores pueden ser distintos, aunque los últimos dos pueden 

estar en común, algunas de las epilepsias idiopáticas pueden conside-
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rarse como una alteración de una red neuronal o un sistema, es de su-

poner que la alteración manifiesta además de crisis epilépticas, una dis-

función en las funciones propias del circuito. En cualquiera de los casos 

el inicio temprano de la epilepsia puede interferir con el desarrollo ce-

rebral; la plasticidad cerebral en este periodo de tiempo permite com-

pensación de las deficiencias muchas veces con distribución de las fun-

ciones cognitivas en forma atípica intrahemisférica e interhemisférica, 

esto es demostrado por la presencia de localización atípica del lenguaje, 

en el lado derecho en forma bilateral, que es más frecuentemente en-

contrado en epilepsias focales que en personas sanas, esto es conside-

rado un efecto relacionado a daños cerebrales tempranos localizados en 

las cercanías de las áreas del lenguaje (6) en comparación con los niños 

en que la alteración es un retraso en la adquisición de las habilidades, 

en adultos hay una alteración en una función ya adquirida, presumible-

mente debido a una plasticidad limitada.  

Tanto si la epilepsia tiene un inicio temprano o tardío de larga evolu-

ción, la epilepsia no controlada puede agregar alteraciones a la condi-

ción basal. El estado epiléptico puede agregar alteraciones graves de 

distribución más amplia.   

Los factores involucrados en los efectos cognitivos y conductuales en 

la epilepsia tienen causas multifactoriales, que incluyen el efecto de la 

epilepsia en si misma, el tratamiento antiepiléptico, tanto farmacológico 

como quirúrgico, la reacción a la epilepsia relacionada con el estigma y 

aislamiento social, la utilización de fármacos antiepilépticos, otro factor 

es el asociado a la causa de la epilepsia, en este sentido tanto las altera-

ciones adquiridas como las condiciones innatas como los defectos cro-

mosómicos y anormalidades genéticas tienen una repercusión impor-

tante en forma aguda y a largo plazo (4).  

Aun los síndromes benignos pude ser asociados a alteraciones cogniti-

vas y conductuales enfatizando la importancia de una evaluación ex-

haustiva (7). 

El tratamiento efectivo temprano podría ser efectivo en evitar alteracio-

nes permanentes  

Lo relativo a los efectos que las descargas epileptiformes tienen sobre 

las funciones cognitivas y el efecto que el tratamiento de estas tiene 

sobre la recuperación y los déficits a largo plazo deben aun ser clarifi-

cados.  
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Alteraciones cognitivas y conductuales en las epilepsias benig-

nas de la infancia 

La descripción original de la epilepsia rolándica en los años 50 fue la 

de un síndrome “benigno” caracterizado por ausencia de déficit neuro-

lógico, crisis focales, hallazgos electroencefalográficos característicos 

y recuperación espontánea (8); datos que fueron confirmados por publi-

caciones posteriores, y que son ciertos para la mayoría de paciente que 

cursan con este síndrome, sin embargo en un porcentaje variable de pa-

cientes estos datos no se cumplen.  

Diferentes estudios han mostrado que la evolución de las epilepsias fo-

cales benignas de la niñez podrían estar asociadas con alteraciones en 

lenguaje, atención, habilidades viso-motoras, dispraxia, trastornos de 

aprendizaje y alteraciones conductuales, usualmente concomitantes con 

diferentes grados de activación de descargas electroencefalográficas in-

ter ictales, los déficit se correlacionan más con la frecuencia de puntas 

en el EEG que con la frecuencia de crisis clínicas (9, 10); tales alteraciones 

son transitorias durante el periodo activo del síndrome, y frecuente-

mente son mencionadas como parte de la historia natural de la enferme-

dad (7, 11).  Croona (12) reporta alteraciones más prominentes en memoria, 

aprendizaje auditivo verbal y funciones ejecutivas; y los padres notaron 

más alteraciones en la concentración, temperamento e impulsividad 

cuando se comparó con el grupo de niños sanos control. Baglietto (13) 

reporta alteración en pruebas neuropsicológicas (memoria visuoespa-

cial a corto plazo, habilidades visuoperceptuales, atención, flexibilidad 

cognitiva, nominación de figuras y fluencia, coordinación visuoespa-

cial) en pacientes con epilepsia rolándica al compararlos con controles 

sanos, estas alteraciones mejoraron una vez hubo remisión de la activi-

dad interictal durante el sueño.  

En general se considera que los pacientes con epilepsia focal benigna 

de la infancia tienen un pronóstico excelente a largo plazo, algunos de 

estos no tendrán manifestaciones de alteraciones neuropsicológicas, 

otro grupo manifestarán alteraciones transitorias durante el tiempo en 

que la epilepsia está activa, con mejoramiento y resolución completa de 

los déficit una vez remitan las crisis y las alteraciones electroencefalo-

gráficas (13). 

En un porcentaje menor los cuadros clínicos evolucionan en forma atí-

pica o presentan una transición a otros síndrome como Landau-Kleffner 
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y actividad de punta onda lenta continua durante el sueño de ondas len-

tas, en estos casos las alteraciones neuropsicológicas son prominentes 

y se asocian a también a alteraciones motoras y distintos grados de ac-

tivación electroencefalográfica (14) aun así la mejoría sucede depen-

diente de la edad, sin embargo el pronóstico a largo plazo es menos 

favorable y puede haber déficit permanentes en algunas áreas (7, 9, 11, 16) 

Epilepsias generalizadas idiopáticas: 

Una de las epilepsias más investigadas a través de los años en relación 

a los efectos cognitivos ha sido la epilepsia mioclónica juvenil, este es 

el síndrome más prevalente dentro de este grupo de epilepsias y quizá 

el más representativo. Sin embargo los estudios han mostrado datos va-

riables, una alta frecuencia de alteraciones leves ha sido encontrada en 

tareas que exploran las funciones del lóbulo frontal, con un coeficiente 

intelectual normal. (Formación de conceptos, abstracción, fluencia ver-

bal, flexibilidad mental, planificación y organización);  

En lo referente a la conducta, poca información hay sobre los pacientes 

que cursan con EGI, durante muchos años se ha considerado que estos 

pacientes tienen características de comportamiento distintivas, mencio-

nándose una personalidad atractiva pero inestable, sugestionable, irrea-

lista e inmadura, lo que influye en una inadecuada relación inter perso-

nal.  

En general en los pacientes con EGI se han descrito disfunciones cog-

nitivas leves del lóbulo frontal con CI normal. Rasgos de personalidad 

que incluyen inestabilidad con tendencia a ir tarde a la cama, abuso de 

alcohol, sugestionables e inmaduras (17).  

Epilepsias focales  

Epilepsia del lóbulo temporal  
Las dificultades en la memoria son una queja frecuente en los pacientes 

que padecen de epilepsia del lóbulo temporal y las evaluaciones neuro-

psicológicas encuentran alteraciones en la memoria declarativa en alre-

dedor de 70% de los casos (5).  

Disfunción en las funciones ejecutivas son comunes y niveles de CI 

menores de 85 son reportados en 30% de los pacientes.  

En las alteraciones de la memoria puede reconocerse las que suceden 

en forma ictal, post ictal e inter ictal; las alteraciones ictales y post ic-

tales están relacionadas a la alteración de la conciencia y el periodo de 
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confusión durante la crisis y el tiempo posterior a la misma. Hay sin 

embargo una condición llamada síndrome epiléptico  amnésico, en esta 

el paciente presenta eventos amnésicos que duran por algunos minutos, 

el paciente no manifiesta alteración en la conciencia, tiene conducta 

propositiva y puede realizar algunas actividades, podría preguntar repe-

tidamente algo, la recuperación es gradual, pueden haber automatismos 

orales, esto periodos se repiten en forma paroxística y constituyen la 

manifestación ictal de crisis epilépticas que se originan en el lóbulo 

temporal, teniendo en este caso predominantemente una alteración que 

se manifestación en la memoria (5, 18).     

Las alteraciones inter ictales son documentadas en las evaluaciones 

neuropsicológicas y tienden a ser materia específica, así en las epilep-

sias que involucran el hemisferio dominante habrá mayor afección en 

la memoria verbal, si el el hemisferio no dominante lo será en la vi-

suoespacial.  

El hallazgo más común en los pacientes con epilepsia del lóbulo tem-

poral es una alteración en la memoria declarativa, que está presente 

hasta en 70% de los casos. Esta afección tiende a ser materialmente es-

pecífica (5). 

Encefalopatías epilépticas en la edad pediátrica 

Síndrome de West 
Las alteraciones cognitivas está asociadas a síndrome de West, esto 

constituye uno de los hallazgos que describen al síndrome salvo las ex-

cepciones que pueden verse en los casos clasificados como idiopáticos.  

La evolución a largo plazo se cree puede modificarse con el tratamiento,  

Las alteraciones cognitivas pueden estar presente antes del inicio de los 

espasmos epilépticos, pero tanto si lo están o no, el inicio de las crisis y 

desarrollo de hipsarritmia se asocia con estancamiento y regresión de 

los logros ya alcanzados; el déficit en la interacción social es predomi-

nante y puede haber conductas autistas. Alteraciones en el lenguaje, en 

la interacción social y habilidades visuomotoras son hallazgos comunes 

(7). Se asocian también hipotonía, pérdida del control del sostén cefálico, 

falta de respuesta, dejan de sonreír y disminuye la atención, Las formas 

sintomáticas son generalmente asociadas con una mayor alteración cog-

nitiva. Grados variables de mejoramiento suceden si las crisis son bien 

controladas y las alteraciones electroencefalográficas se revierten.  
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A largo plazo puede ser variable, un porcentaje de paciente que experi-

mentan control de crisis y normalización de las alteraciones electroen-

cefalográficas tendrán mejor pronóstico, pero las secuelas han sido re-

portadas en la mayoría, entre 70 y 80% tendrían retraso mental, y la 

mitad de ellos en grados severos (7). 

Alteraciones conductuales, casi siempre acompañadas de manifestacio-

nes autistas están presentes en 15%, está incidencia se incrementa hasta 

70% en pacientes con esclerosis tuberosa. La presencia de alteraciones 

en la memoria, atención y aprendizaje es común aun en aquellos con 

aparente inteligencia normal (19). 

Otros factores como el medio ambiente familiar, social y escolar en 

donde el paciente se desarrolle influyen sobre los alcances finales.  

Epilepsia mioclónico astática, Síndrome de Doose.  
Al inicio de las crisis los pacientes tienen habilidades cognitivas nor-

males, aunque puede haber alteraciones leves en el comportamiento e 

hiperactividad. El espectro de alteraciones es muy amplio pero se con-

sidera que el pronóstico en términos generales es bueno (20). En el segui-

miento luego de 108 meses, 80% tuvo un CI normal en el estudio de 

Guerrini y Aicardi, aquellos que tuvieron moderada o severamente bajo 

CI, presentaron crisis continúas (18). 

Si la epilepsia remite el pronóstico cognitivo es bueno, sin embargo si 

las crisis persisten el pronóstico es reservado (21). 

Síndrome de Lennox Gastaut 
Los problemas cognitivos y del comportamiento en este síndrome pa-

rece originarse de la combinación de varios factores; el efecto de la epi-

lepsia en si misma parece el más lógico, sobre todo si se considera la 

variedad y alta frecuencia de crisis que puede haber, las crisis de ausen-

cia atípicas y los estado epilépticos no convulsivos puedes pasar inad-

vertidos y manifestarse con alteraciones conductuales y cognitivas im-

portantes, las crisis astáticas que son frecuentes en este síndrome agre-

gan riesgo de daño cerebral con las caídas frecuentes; otro factor es el 

efecto de la medicación, especialmente la polifarmacia, algunos fárma-

cos como las benzodiacepinas y topiramato son de considerable efecto 

sobre la cognición y conducta;  los efectos de la estigmatización, la so-

bre protección y las dificultades en asistir e integrarse a la escuela con-

tribuyen también (7). 



Patrones de disfunción cognitiva en síndromes epilépticos crónicos. 

 

192 

El pronóstico cognitivo es desfavorable en la mayoría de casos, Oguni 

y colaboradores encontró que la escala de CI disminuyó más de 15 pun-

tos en 82% de los pacientes en un seguimiento de 10 años; el estado 

epiléptico no convulsivo e inicio de crisis temprano de crisis parecen 

ser el factor de riesgo más importante para retraso mental (22). 

Un tratamiento temprano y efectivo, tanto para las crisis evidentes así 

como para actividad anormal de punta onda lenta en el electroencefalo-

grama, podría ser lo mejor para revertir algunas de las anormalidades 

cognitivas y prevenir el aparecimiento o deterioro de otras, sin embargo 

ambas son habitualmente difíciles de tratar los problemas de comporta-

miento también pueden ser secundarios a la politerapia que la frecuen-

cia y diversidad de crisis lo demanda.  

La Callosotomia al inicio de la adolescencia tiene un mejoramiento en 

el comportamiento en relación a manifestaciones frontales, presumible-

mente por mejorar las crisis (7).  

Síndrome de Dravet  

Este síndrome está asociado con un pobre pronóstico cognitivo y con-

ductual, el nivel de desarrollo es normal en los primeros meses, pero 

luego es seguido de un marcado enlentecimiento y deterioro que se hace 

manifiesto entre uno y cuatro años, presentando periodos en los que 

aparenta mejor estado que otros, lo que podría ser influido por la acti-

vidad epiléptica presente. La edad de iniciar la marcha es normal, pero 

hay inestabilidad, además la presencia de crisis que provocan caídas 

puede agregar temor y retrasa la independencia (23). 

Los trastornos de atención son comunes al igual que la hiperactividad y 

el comportamiento rígido.  

El hecho que estos niños tienen un desarrollo normal previo al inicio de 

las crisis hace considerar que si un tratamiento efectivo pueda ser en-

contrado, el pronóstico final podría ser mucho mejor (7). Los niños con 

una alta frecuencia de crisis al inicio muestran tempranamente mayor 

enlentecimiento (23). 
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Cognición y Epilepsia 

En los pacientes con epilepsia existe un mayor riesgo de alteraciones cogniti-

vas, desde Gowers en 1885 se considera esta posibilidad, describió la “demen-

cia epiléptica”, considerando como consecuencia de la epilepsia los déficits 

cognitivos. Esto explica en gran parte una disminución en la calidad de vida 

en quienes presentan esta condición. Más de la mitad de los pacientes con 

epilepsia refieren tener problemas de memoria. Los trastornos cognitivos son 

Abreviaturas: 

AMPA: Ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpro-

piónico. 

AMPAr: Receptor AMPA. 

ASP: Aspartato. 

AVP: Ácido Valproico / Valproato de sodio. / Valpoato. 

Ca: Calcio 

BZD: Benzodiacepina(s). 

CBZ: Carbamacepina. 
CBZ-IR: Carbamacepina de liberación inmediata. 

Cl : Cloro 

ERB: Epilepsia rolándica benigna. 

FAEs: Fármacos anti epilépticos. 

FNB: Fenobarbital. 

FNT: Fenitoína. 

GABA: Ácido gamma-amino butírico. 

GABAr: Receptor(es) GABA. 

GABA-BZDr: Receptor BAGA-Benzodiacepinas. 

GBP: Gabapentina. 

GLU: Glutamato. 

IC: Intervalo de confianza. 

K: Iones de potaso. 
Na: Iones de Sodio 

NMDA: Receptores de glutamato N-metil-D-Aspartato. 

PMD: Primidona. 

SNC: Sistema Nervioso Central. 

SV2A: Proteína 2A de las vesículas sinápticas. 

TPM: Topiramato. 
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a su vez explicados por diversos factores: la etiología; el tipo de epilepsia; tipo 

de crisis; edad de inicio y duración; la frecuencia, duración e intensidad de las 

crisis y el tratamiento empleado, farmacológico o quirúrgico. A nivel clínico 

en un paciente con epilepsia, en lo que a la esfera cognitiva se refiere, inde-

pendientemente del origen de la afección se puede observar alteración de la 

memoria, velocidad de procesamiento, problemas en comprensión y expresión 

verbal, defectos de razonamiento lógico, alteraciones de conducta, estado de 

ánimo e interacción social, hiperactividad, alerta, irritabilidad y déficit de 

atención. Todo lo anterior puede afectar de forma global el aprendizaje, a pe-

sar de que dos tercios de los pacientes con epilepsia tienen un coeficiente in-

telectual normal (1 - 5). 

Fármacos antiepilépticos y cognición. 

Hasta hace pocos años, en la década de los 70s, se comienza a estudiar la re-

lación entre los fármacos y los cambios cognitivos en el paciente epiléptico, 

coincide este interés con el aumento de opciones disponibles para el trata-

miento (se comienza a utilizar Ácido Valproico (AVP) y Carbamazepina 

(CBZ). Puede señalarse que en líneas generales, el impacto negativo de los 

fármacos antiepilépticos sobre la cognición es mayor en aquellos pacientes 

con politerapia por sobre aquellos con monoterapia. Otros factores que influ-

yen son el mecanismo de acción del fármaco, la dosis administrada, los niveles 

que exceden el rango terapéutico, la situación cognitiva de base y un ritmo de 

incremento rápido de dosis. Los efectos adversos cognitivos en relación a los 

fármacos antiepilépticos pueden clasificarse como: neurotóxicos directos o 

tipo A, que están en relación directa a la dosis administrada y el nivel sérico 

del fármaco; idiosincrásicos o tipo B, que dependen de la susceptibilidad del 

individuo de padecerlos; crónicos o tipo C, en estrecha relación al mecanismo 

de acción y el tiempo de administración y por último los efectos diferidos o 

tipo D, que serán aquellos relacionados a la repercusión que pueda tener el 

fármaco en la descendencia del individuo. Los efectos adversos cognitivos 

además inciden directamente en la tolerabilidad y cumplimiento a largo plazo 

del tratamiento antiepiléptico (2, 3, 5). 

En resumen, solo para los fármacos antiepilépticos de primera generación (fe-

nobarbital (FNB), primidona (PMD), benzodiacepinas (BZD) y fenitoína 

(FNT) existe evidencia clase I respecto a los efectos adversos cognitivos. Para 

los fármacos de segunda y tercera generación, hay aún muy poca información 

disponible, sin embargo, de algunos como el topiramato (TPM) se conoce su 

efecto sobre la memoria, atención y lenguaje con nivel de evidencia clase III. 
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Hay que comprender las limitaciones que existen además para poder atribuir 

efectos adversos cognitivos a un fármaco determinado, solamente la experien-

cia y el uso nos dará más datos para comprenderlo mejor (4). 

Fármacos antiepilépticos clásicos (Primera generación, Se-

gunda generación y Benzodiacepinas): 

En líneas generales los fármacos antiepilépticos clásicos son los que se acom-

pañan de una mayor cantidad de efectos adversos cognitivos, destacando den-

tro de este grupo el FNB. Se observa menor rendimiento en pruebas neuropsi-

cológicas comparando niveles séricos bajos de fenobarbital frente a niveles 

séricos medios de FNT o AVP. Si se compara CNZ, FNT y AVP se obtienen 

puntuaciones similares en atención, velocidad motora y memoria (5, 6). Se des-

criben los principales efectos adversos cognitivos reportados en la literatura 

de los fármacos clásicos, ver tabla 1 y 2. 

La mayoría de series y estudios han utilizado un número pequeño de pacientes 
(6). Existen revisiones más extensas y otros estudios que han mostrado que la 

repercusión cognitiva podría no ser tan grande en los fármacos clásicos, al 

realizar una valoración exhaustiva de lo publicado en la literatura, se describen 

a continuación: 

Zhang, et al (7) realizaron una revisión sistemática de efectos secundarios del 

FNB. El propósito fue investigar si FNB puede usarse de manera segura como 

un fármaco antiepiléptico y determinar las preguntas quedaban abordarse para 

evaluar de manera exhaustiva y adecuada la seguridad del FNB para el trata-

miento de la epilepsia. La revisión se realizó mediante el registro de Cochrane 

Central controlados aleatorios (1800-2009), Medline1 (1966-2009) Embase 

(1966-2009) y tres bases de datos chinas. Veinte estudios finalmente se inclu-

yeron en esta revisión sistemática. La determinación de los efectos adversos 

de los fármacos antiepilépticos combinados de diferentes estudios se vio com-

plicada por numerosos factores, entre ellos el diseño del estudio, las diferentes 

descripciones de los eventos adversos y la falta de recolección de datos estan-

darizados. Los datos no demostraron ninguna evidencia de asociación entre 

fenobarbital y un mayor riesgo de eventos adversos. Se concluyó que el feno-

barbital se asoció con una mayor tasa de abstinencia del fármaco, aunque no 

hubo evidencia que sugiriera que el FNB causó más eventos adversos en com-

paración con la CBZ, AVP o FNT. Sin embargo, en el caso de las mujeres 

                                                      
1 Medline es una enciclopedia ilustrada de salud que involucra a la Health Illustrated enciclopedia de 

A.D.A.M. e incluye más de 4000 artículos acerca de enfermedades, exámenes, síntomas, lesiones, procedi-
mientos quirúrgicos. También posee una extensa biblioteca de fotografías médicas e ilustraciones. 
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embarazadas, es importante que los médicos evalúen los beneficios y riesgos 

de la administración del fenobarbital antes de hacer una recomendación final. 

Además, las escalas unificadas para la evaluación de la función cognitiva de-

ben aplicarse para estudios futuros, especialmente en niños.  

Tabla 1.: Fármacos antiepilépticos de primera generación 

 

MECANISMO 

DE ACCIÓN EFECTOS ADVERSOS COGNITIVOS 

F
E

N
O

B
A

R
B

IT
A

L
 

Se fija al sitio regula-

dor alostérico en el 

GABA-BZDr, potencia 

la corriente regulada 

por el GABAr me-

diante la prolongación 

de la apertura de los ca-

nales de Cl--. Bloquea 

las respuestas excitato-

rias inducidas por 

GLU, principalmente 

las mediadas por AM-

PAr (8). 

Neurotóxicos directos: en 61-66% incluye somno-

lencia, sedación, astenia, apatía, pobre nivel de 

alerta y atención, y pobre coordinación visuomotríz 

(4, 8 – 10). 

Idiosincráticos: Hasta 50-75%, destacan hiperacti-

vidad, impulsividad, déficit de atención, trastornos 

de sueño, agresividad y labilidad emocional (4, 8 – 10). 

Crónicos: efectos en aprendizaje global, ejecución 

perceptivomotora, memoria y atención (4, 8 – 10). 

Diferidos: Potencial implicación en trastornos del 

neurodesarrollo en hijos de madres epilépticas tra-

tadas con FNB durante la gestación (11, 12). 

P
R

IM
ID

O
N

A
 

Aumenta actividad de 

GABAr. Deprime acti-

vidad de GLU afec-

tando la conductancia 

de Na+, K+ y Ca++ (8). 

Neurotóxicos directos: somnolencia, sedación aste-

nia, apatía e incoordinación visuomotríz (4, 9, 10). 

Idiosincráticos: alteraciones de personalidad, cua-

dros confusionales y crisis psicóticas (4, 9, 10). 

Crónicos: repercute en memoria y atención (4, 9, 10). 

F
E

N
IT

O
IN

A
 

Inhibe las corrientes de 

Na+ dependiente de 

voltaje y disminuye la 

frecuencia de descarga 

(8). 

Neurotóxicos directos: somnolencia, confusión y 

descompensación paradójica de la epilepsia (ence-

falopatía aguda por FNT) (4, 9 - 13). 

Idiosincrásicos: hiperactividad e impulsividad en 

niños con encefalopatías crónicas (4, 9 - 13). 

Crónicos: alteración del aprendizaje, atención, ca-

pacidad de concentración, memoria operativa y ve-

locidad de procesamiento (4, 9 - 13). 

Diferidos: potencial implicación en trastornos del 

neurodesarrollo en hijos de madres epilépticas tra-

tadas con FNT durante la gestación (11, 12). 
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E
T

O
S

U
C

C
IM

ID
A

 
Reduce las corrientes 

de Ca++ debajo umbral 

en neuronas talámicas. 

Reduce esta corriente 

sin modificar la depen-

dencia de voltaje de 

inactivación del estado 

de meseta o duración 

del tiempo de recupera-

ción a partir de la inac-

tivación (8). 

Neurotóxicos directos: somnolencia, pensamiento 

lento, síndrome confusional o psicosis aguda (4, 14). 

Crónicos: trastornos de aprendizaje, déficit de aten-

ción, alteraciones de la memoria y el lenguaje, de-

presión, cambios de personalidad y alteraciones del 

comportamiento (4, 14). 

B
E

N
Z

O
D

IA
C

E
P

IN
A

S
 

Intensifica la inhibición 

sináptica mediada por 

GABA (8). 

Neurotóxicos directos: somnolencia, lentitud men-

tal e incoordinación visuomotriz, sobre todo con 

clonacepam (4, 15). 

Idiosincrásicos: hipercinesia, impulsividad, insom-

nio y delirio (4,15). 

Crónicos: deterioro crónico cognitivo sobre aten-

ción, memoria y capacidad de concentración (4, 15). 

Shankaran, et al (16), valoraron el efecto del fenobarbital en la etapa prenatal, 

estudio se llevó a cabo en una sola institución, en recién nacidos y se siguieron 

hasta los 3 años de edad. Se valoró crecimiento físico, exámenes neurológicos 

y pruebas de desarrollo (McCarthy Scales of Children's Abilities). Las com-

paraciones entre los grupos se realizaron en todos los niños y los nacidos de 

múltiples gestaciones. Cuarenta y un niños nacidos de mujeres que recibieron 

10 mg/kg de fenobarbital antes del parto y 55 niños del grupo control fueron 

evaluados. Tres niños, todos en el grupo de control, tenían parámetros de cre-

cimiento (altura, peso y circunferencia de la cabeza) por debajo del quinto 

percentil. El Índice Cognitivo General McCarthy (estándar, 100 +/- 16) fue 93 

+/- 20 en el grupo fenobarbital y 85 +/- 18 en el grupo control. Las subescalas 

tendieron a ser más altas en el grupo fenobarbital que en el grupo control, con 

mayores puntuaciones cuantitativas en el grupo fenobarbital (44 +/- 11 vs 39 

+/- 8). Se observaron déficits neurológicos en 2 de 41 en el grupo fenobarbital 

y en 6 de 55 en el grupo control. Como resultado de este estudio Los recién 

nacidos de mujeres que recibieron terapia prenatal de fenobarbital tuvieron 

resultados similares en el desarrollo neurológico como los recién nacidos de 

mujeres que no recibieron fenobarbital. No se detectaron efectos adversos de 

la exposición al fenobarbital. 
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Tabla 2. Fármacos antiepilépticos de segunda generación 

 MECANISMO DE 

ACCIÓN EFECTOS ADVERSOS COGNITIVOS 

C
A

R
B

A
M

A
C

E
P

IN
A

 

Limita la activación re-

petitiva de potenciales 

de acción evocados por 

despolarización soste-

nida de la medula espi-

nal. Este fenómeno pa-

rece mediado por un de-

cremento en la veloci-

dad de recuperación de 

los canales del Na+ acti-

vados por voltaje, a par-

tir de la inactivación (8). 

Neurotóxicos directos: 30-40% de casos, incluye 

sedación, somnolencia, ansiedad e incoordinación 

visuomotriz (4, 15, 17). 

Crónicos: infrecuentes como déficit de atención, 

hiperactividad, trastornos de conducta o proble-

mas de aprendizaje (4, 15, 17). Riesgo de encefalopa-

tía epiléptica evolutiva al tratar ERB (15). 

V
A

L
P

R
O

A
T

O
 S

Ó
D

IC
O

 

Inhibe la activación re-

petitiva sostenida, indu-

cida por la despolariza-

ción de las neuronas 

corticales o de la me-

dula espinal. Esta ac-

ción es semejante a las 

de la FNT y CBZ, y pa-

rece mediada por recu-

peración prolongada de 

los canales de Na+ acti-

vados por voltaje, a par-

tir de la inactivación (8). 

Neurotóxicos directos: frecuencia variable de som-

nolencia, irritabilidad, alteración del sueño o in-

coordinación motriz (4, 11, 18, 19). Infrecuente encefa-

lopatía hiperamonémica con afección progresiva 

del nivel de conciencia, principalmente en polite-

rapia con FNB o TPT (4, 14, 18, 19). 

Crónicos: en 15-20% de casos con clínica de défi-

cit de atención, hiperactividad, impulsividad o tras-

tornos del sueño (4, 14, 18, 19). Adelgazamiento del ló-

bulo parietal, reducción del volumen total del cere-

bro y del volumen total de la sustancia blanca (20). 

Diferidos: Se ha descrito retraso madurativo global 

y signos de trastorno del espectro autista como ex-

presión de afectación neurológica en hijos de ma-

dres gestantes tratadas con AVP (11, 12). 

 

Ding, et al (21), realizaron un estudio prospectivo valorando efectos cognitivos 

y del humor del tratamiento con fenobarbital en pacientes con epilepsia del 

área rural de China. Reclutaron 144 adultos con crisis convulsivas y 144 con-

troles sanos de seis sitios en China rural. Las personas con epilepsia fueron 

tratadas con monoterapia con fenobarbital durante 12 meses. Al inicio, y a los 

3, 6 y 12 meses, los casos y controles fueron evaluados con una batería de 

pruebas neuropsicológicas: el Mini-Mental State Examination, la Hamilton 

Depression Rating Scale, una prueba de span de dígitos, una prueba de fluidez 

verbal, una prueba auditiva verbal Aprendizaje y una prueba de cancelación 

de dígitos. La eficacia del tratamiento con fenobarbital se evaluó al final del 
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seguimiento de los pacientes con epilepsia. Las puntuaciones de las pruebas 

cognitivas y los índices de humor estaban disponibles para 136 (94%) perso-

nas con epilepsia y 137 (95%) controles en el seguimiento de 12 meses. Am-

bos grupos mostraron un rendimiento ligeramente mejorado en una serie de 

medidas neuropsicológicas. Las personas con epilepsia mostraron mayores 

ganancias de rendimiento en la fluidez verbal. Nueve personas con epilepsia 

se quejaron de problemas de memoria durante el período de tratamiento. Se 

concluye en este estudio, que no se encontró que el fenobarbital tuviera un 

impacto negativo importante en la función cognitiva de las personas con crisis 

convulsivas y se observaron algunas ganancias cognitivas, posiblemente de-

bido al mejor control de las crisis. 

Aldenkamp, et al (22), compararon efectos diferenciales sobres la función cog-

nitiva entre fenitoína y carbamazepina. La revisión resumió los estudios sobre 

los efectos cognitivos secundarios de dos fármacos antiepilépticos importan-

tes: fenitoína y carbamazepina. Se compiló una gran base de datos de la lite-

ratura a través de la base de datos informática DIMDI y la inspección de revi-

siones recientes. Sólo se seleccionaron los artículos científicos publicados en 

revistas revisadas por pares durante los últimos 25 años. De los 358 documen-

tos potencialmente relevantes sobre los efectos cognitivos de los fármacos an-

tiepilépticos, se han encontrado un total de 16 estudios que han estudiado tanto 

la carbamazepina como la fenitoína. Después de excluir los estudios con dise-

ños que no permiten inferencias válidas con respecto a los efectos cognitivos 

de los fármacos antiepilépticos, sólo quedaron cinco estudios. Las evaluacio-

nes de estos estudios revelan que nuestro conocimiento actual nos permite sa-

car conclusiones sobre los cognitivos secundarios efectos de la fenitoína y 

carbamazepina sólo con gran precaución. La afirmación de que "ambos fár-

macos tienen un impacto en la función cognitiva, fenitoína en un grado mayor 

que carbamazepina" simplemente no está respaldado por datos válidos de "alta 

calidad". Lo mismo es cierto para la conclusión general en revisiones más re-

cientes de que " los efectos cognitivos inducidos por fármacos sobre la función 

cognitiva son probablemente leves o incluso insignificantes". Aparentemente, 

La única información que tenemos es que el impacto diferencial de fenitoína 

y carbamazepina sobre la función cognitiva no es muy diferente. 

Los estudios anteriores muestran datos que podrían parecer contradictorios, 

sin embargo, en la práctica clínica se observa la repercusión negativa a nivel 

de cognición. El que no sean del todo concluyentes solamente evidencia que 

no se han estandarizado los métodos de medición, la presencia de otros facto-

res coexistentes al momento de considerar esta posibilidad y la necesidad de 

mejorar la calidad de los estudios para obtener información reproducible. 
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Fármacos antiepilépticos nuevos (tercera generación) 

Los fármacos antiepilépticos de tercera generación, en general, tienen un me-

jor perfil cognitivo que los clásicos, siendo la excepción el topiramato. Se ha 

demostrado que lamotrigina, levetiracetam y gabapentina tienen un 48%, 42% 

y 26% menos de efectos adversos cognitivos, respectivamente, al compararles 

con carbamazepina. La oxcarbacepina es mejor tolerada que carbamazepina y 

fenitoína, sin mostrar diferencias al contrastar con fenitoína en pruebas neu-

ropsicológicas estandarizadas. El topiramato por el contrario tiene significati-

vamente más efectos adversos cognitivos que lamotrigina y gabapentina. La 

velocidad de procesamiento y la atención son las variables más susceptibles 

de verse afectadas por los fármacos antiepilépticos. La recuperación de la me-

moria reciente no se afecta por gabapentina o lamotrigina, sin embargo, expe-

rimenta una reducción de los ítems recuperados del 10 al 20% en el caso de 

carbamazepina, fenitoína y topiramato. Todas las alteraciones cognitivas des-

critas se traducen en una disminución de la calidad de vida para aquellos que 

se desenvuelven en entornos en donde se requiere de atención y buen desarro-

llo de memoria (5, 23). Se señalan a continuación los principales efectos adver-

sos cognitivos de los fármacos antiepilépticos de tercera generación, ver tabla 

3. 

Tabla 3. Fármacos antiepilépticos de tercera generación. 

 MECANISMO DE ACCION EFECTOS ADVERSOS COGNITIVOS 

V
IG

A
B

A
T

R
IN

A
 Inhibidor selectivo e irrever-

sible de GABA-transaminasa, 

enzima responsable de la es-

cición metabólica del GABA 

(24). 

Neurotóxicos directos: frecuentes somnolencia, 

sedación y ansiedad (4, 15, 17, 25 – 28). 

Idiosincráticos: riesgo potencial de impulsivi-

dad, hipercinesia, agitación psicomotriz, delirio 

e insomnio (4, 15, 17, 25 – 28). 

Crónicos: sobre las funciones intelectuales (16). 

Diferidos: potencial riesgo evolutivo de altera-

ciones conductuales en 1 a 4% (4, 15, 17, 25 – 28). 

L
A

M
O

T
R

IG
IN

A
 

Interacción específica sobre 

canales de Na+ voltaje depen-

dientes, ocasionando inhibi-

ción dependiente de frecuen-

cia y voltaje de dichos cana-

les. Estos efectos implican se-

cundariamente disminución 

de la liberación presináptia de 

GLU y ASP (29). 

Neurotóxicos directos: Baja incidencia de aste-

nia, somnolencia o insomnio (4, 15, 24 – 28, 30 – 39). 

Idiosincráticos: agitación psicomotriz infre-

cuente (4, 24 – 28, 30 – 39). 

Crónicos: No afecta funciones intelectuales (39), 

Efecto neurocognitivo y neuroconductual cró-

nico benéficos al mejorar el nivel de alerta y 

atención (4, 25 – 28, 39). 

Diferidos: potencial riesgo de alteraciones com-

portamentales evolutivas con agresividad y con-

ducta oposicionista-desafiante (4, 24 – 28, 39). 
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F
E

L
B

A
M

A
T

O
 

Mecanismo complejo, no di-

lucidado por completo. Pro-

puestos varios mecanismos: 

Bloquea descargas neurona-

les repetitivas de alta frecuen-

cia, sugierendo efecto en ca-

nales de Na+ dependientes de 

voltaje, similar a FNT y CBZ. 

A su vez antagoniza actividad 

excitatoria de GLU a nivel del 

receptor NMDA (40). 

Neurotóxicos directos: baja frecuencia de som-

nolencia, ansiedad, trastornos del lenguaje, irrta-

bilidad e insomnio (2, 4, 41). 

Crónicos: problemas de concentración, déficit 

de atención y lentitud de respuestas ocasionales 

(2, 4, 41). 

G
A

B
A

P
E

N
T

IN
A

 

Agonista GABA. Se une a 

una proteína en membranas 

corticales con una secuencia 

de aminoácidos idéntica a la 

de la sub-unidad α-2-δ del ca-

nal de Ca++ pero no afecta las 

corrientes de Ca++ de los tipos 

T, N o L en células ganglio-

nares de la raíz dorsal (8). 

Neurotóxicos directos: frecuentes somnolencia, 

sedación, mareos e incoordinación visuo-motriz 

(2, 4, 42). 

Idiosincráticos: Potencia riesgo de reacciones 

paradójicas estimulantes como irritabilidad, hi-

percinesia, agitación, agresividad e insomnio (2, 

4, 42). 

Crónicos: No efectos sobre las fuciones intelec-

tuales (4, 42). 

T
IA

G
A

B
IN

A
 Inhibe recaptura de GABA, 

disminuye captación astrocí-

tica y neuronal de GABA a 

nivel de transportador GAT-

1, prvocando incremento si-

nático de GABA (44). 

Neurotóxicos directos: 30-40% de casos repor-

tan somnolencia, astenia, nerviosismo, déficit de 

atención y trastornos del lenguaje (2, 4, 28, 44). 

Crónicos: potencial riesgo de alteraciones con-

ductuales y psicosis en hasta 0.8% de los trata-

dos (2, 4, 28, 44). 

P
R

E
G

A
B

A
L

IN
A

 

Modula sub-unidad α-2-δ con 

actividad analgésica y anti-

epiléptica. Se una específica-

mente y con alta afinidad a 

sub-unidad α-2-δ de canales 

de Ca++ tipo P, Q y N depen-

dientes de voltaje, despla-

zando potencalmente a 3-H 

gabapentina (8). 

Neurotóxicos directos; son frecuentes somno-

lencia e incoordinación visuo-motriz (2, 4, 45). 

Crónicos: no parece producir efectos crónicos 

sobre las funciones intelectuales (45). 

O
X

C
A

R
B

A
C

E
P

IN
A

 Profármaco, se convierte casi 

de inmediato en su principal 

metabolito activo, un deri-

vado 10-monohidroxi, que se 

inactiva por conjugación con 

glucorónido. Estabiliza mem-

branas neuronales hiperexci-

tadas bloqueando canales de 

Na+ voltaje dependientes (8). 

Neurotóxicos directos: frecuentes somnolencia e 

incoordinación visuo-motriz (2, 4, 13, 15, 25 – 28, 46). 

Crónicos: No evidencia de deterioro cognitivo 

crónico (13, 46). 
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T
O

P
IR

A
M

A
T

O
 

Antagoniza las descargas re-

petitivas de neuronas de mé-

dula espinal en cultivo, igual 

que FNT y CBZ. Mecanismo 

de acción posiblemente invo-

lucra bloqueo de canales de 

Na+ con brecha de voltaje. 

También actúa en canales de 

Ca++ controlados por alto vol-

taje y potencia efecto inhibi-

dor del GABA al actuar en un 

lugar diferente a los sitios de 

BZD o barbitúricos. Reprime 

acción excitadora de dainato 

sobre receptores de GLU. Los 

efectos múltiples de TPM 

pueden surgir por su acción 

primaria sobre las cinasas, al-

terando la fosforilación de los 

conductos iónicos con brecha 

de voltaje y ligando (47). 

Neurotóxicos directos; frecuentes somnolencia, 

lentitud mental, nerviosismo, ansiedad y altera-

ciones de la conducta (2, 4, 15, 25 – 28, 33, 48). 

Idiosincráticos: potencial riesgo de encefalopa-

tía hiperamonémica en pacientes tratados conco-

mitantemente con AVP (18, 48). 

Crónicos: frecuencia variable de efectos neuro-

lógicos crónicos, principalmente en politerapia, 

con alteración de atención y memoria verbal, 

siendo la anomia el más característico (2, 4, 15, 25 – 

28, 48). 

L
E

V
E

T
IR

A
C

E
T

A
M

 

Reduce liberación de Ca++ in-

terneuronal y se une a la pro-

teína A2 de las vesículas si-

nápticas, involucrada en la 

excitocitosis de neurotrans-

misores (8). 

Neurotóxicos directos: frecuentes somnolencia, 

astenia, inquietud, irritabilidad e insomnio (2, 4, 15, 

22, 25 – 28, 33, 49). 

Crónicos: efecto benefico neurocognitivo cró-

nico al mejorar nivel de alerta y atención (2, 4, 33, 

49). 

Idiosincráticos: potencial riesgo de alteraciones 

conductuales evolutivas como hiperactividad, 

impulsividad, agresividad, e incluso algún caso 

de psicosis (2, 4, 15, 22, 25 – 28, 33, 49). 

Z
O

N
IS

A
M

ID
A

 

Derivado sulfonamídico con-

perfil anticonvulsivo pare-

cido a FNT. Bloque las co-

rrientes de canales de Ca++ 

tipo T y los canales de Na+ (29). 

Neurotóxicos directos: frecuentes somnolencia, 

astenia, agitación, irritabilidad e insomnio (2, 4, 

50). 

Crónicos: potencia afectación neurocognitiva 

crónica que incide en la atención, capacidad de 

concentración y memoria verbal (2, 4, 50). 

Diferidos: potencial riesgo de alteraciones del 

comportamiento graves evolutivas (2, 4, 50). 
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R
U

F
II

N
A

M
ID

A
 Reduce la capacidad de recu-

peración de los canales de 

Na+ después de su activación. 

No inhibe la actividad de sis-

temas enzimáticos. No parece 

presentar interacciones far-

macológicas con repercusión 

clínica significativa (24). 

Neurotóxicos directos: frecuentes somnolencia, 

irritabilidad e incoordinación motríz, principal-

mente en politerapia con AVP (4, 50). 

Crónicos: no existe evidencia de potencial dete-

rioro cognitivo crónico (51). 

 

L
A

C
O

S
A

M
ID

A
 Aumenta selectivamente la 

inactivación lenta de los ca-

nales de Na+ dependientes de 

voltaje. Es un proceso endó-

geno por medio del cual las 

neuronas reducen su activi-

dad ectópica.  

Neurotóxicos directos: frecuentes que afectan la 

coordinación visuo-motriz (2, 4, 53). 

Crónicos: Perfil cognitivo crónico seguro (4, 53). 

E
S

T
IR

IP
E

N
T

O
L

 Incrementa los niveles cere-

brales de GABA, inhibe la 

captación de GABA y/o ihibe 

la GABA-transaminasa. Su 

mecanismo de acción exacto 

se desconoce (24). 

Neurotóxicos directos: 50 a 75% de casos, rela-

cionados principalmente con la potenciación de 

otros fármacos como AVP y clobazam: destaca 

somnoencia, incoordinación visuo-motriz, rrita-

bilidad e insomnio (4, 54). 

E
S

L
IC

A
R

B
A

C
E

P
IN

A
 Estabiliza el estado inacti-

vado de los canales de Na+ ac-

tivados por voltaje, lo que les 

impide volver a su estado ac-

tivo y de tal manera posibili-

ten el disparo neuronal repeti-

tivo (43). 

Neurotóxicos directos: frecuebtes somnolencia e 

incoordinación visuo-motríz (2, 4, 55). 

Crónicos: No se describe potencial deterioro 

neurocognitivo evolutivo (4, 55). 

P
E

R
A

M
P

E
N

E
L

 

Antagonista no competitivo y 

selectivo de los receptores 

ionotrópicos del GLU de tipo 

AMPA en neuronas presináp-

ticas. Aunque el mecanismo 

exacto de sus efectos antiepi-

lépticos no ha sido totalmente 

elucidado su administración 

se asocia a disminución de la 

frecuencia de las crisis con-

vulsivas (45). 

Neurotóxicos directos: frecuentes, destaca som-

nolencia e incoordinación visuo-motríz (4, 56). 



Sanabria Sanchinel AA, Álvarez Valdez VH, Livengood Ordoñez MA 

 

 

206 

B
R

IV
A

R
A

C
E

T
A

M
 Potente análogo de Levetira-

cetam. Inhibe la excitocitosis 

de neurotransmisores (inclu-

yendo GLU y ASP), mediante 

la actuación selectiva sobre la 

proteína A2 de las vesículas 

sinápticas (SVA2). Tambien 

inhibe los canales de Na+ vol-

taje dependientes (24, 57). 

Neurotóxicos directos: somnolencia, inquietud, 

irritabilidad. No se han estudiado aún efectos de 

su uso a largo plazo (57). 

Los estudios que han valorado las alteraciones cognitivas con los “nuevos” 

fármacos antiepilépticos son menos extensos, por lo que hay un menor grado 

de evidencia reunido respecto a los fármacos clásicos (4). Se destacan los si-

guientes estudios comparativos de los nuevos fármacos entre si y respecto a 

los fármacos clásicos. 

Meador, et al (30), compararon los efectos cognitivos del topiramato y el ácido 

valproico utilizándose como terapia añadida a carbamazepina. En ese estudio 

multicéntrico, aleatorizado doble ciego, se utilizó una batería exhaustiva de 

pruebas neuropsicológicas que incluía medidas cognitivas, de humor y de ca-

lidad de vida. Después de una base de referencia de 4 semanas, el fármaco del 

estudio se tituló durante 8 semanas y luego se mantuvo durante 12 semanas 

más. El instrumento de evaluación neuropsicológica se administró al inicio y 

al final de los periodos de titulación y mantenimiento. Como resultado al final 

del mantenimiento los efectos del topiramato y ácido valproico fueron com-

parables. Las diferencias estadísticas parecieron ser debidas en gran parte a un 

pequeño subconjunto de pacientes que fueron afectados más negativamente 

por topiramato. Los efectos cognitivos del topiramato en relación ácido 

valproico fueron mayores al final dela titulación que al final del manteni-

miento. Como conclusión con la terapia adyuvante a dosis moderada, los efec-

tos cognitivos de topiramato son ligeramente peores en general que el ácido 

valproico en pacientes que toleran la terapia duran varios meses. 

Loring, et al (31), realizaron un estudio doble ciego para establecer si el dete-

rioro neuropsicológico inducido por topiramato emerge de una manera depen-

diente de la dosis y si la respuesta cognitiva temprana (6 semanas) predice el 

rendimiento posterior (24 semanas). Dicho estudio se llevó a cabo en 188 

adultos sin deterioro cognitivo que llevaron a cabo por completo el estudio 

doble ciego controlado con placebo. Las dosis objetivo fueron 64, 96, 192 o 

384mg por día. La evaluación neuropsicológica computarizada se llevó a cabo 

al inicio del estudio, 6, 12 y 24 semanas. Como resultado de estas pruebas, los 
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análisis neuropsicológicos mostraron variaciones, las cuales estaban relacio-

nadas con las dosis más altas 12% (64 mg), 8% (96 mg), 15% (192 mg) y 35% 

(384 mg), fueron los que presentaron el deterioro neuropsicológico, el cual 

evaluado a las 6 semanas predijo significativamente el deterioro cognitivo a 

las 24 semanas. 

Salinsky, et al (13) estudiaron los efectos efectos de la gabapentina y la carba-

mazepina a nivel neurofisiológico y cognitivo/conductual en voluntarios sa-

nos. En un estudio de 12 semanas, randomizado, doble ciego, de grupos para-

lelos de carbamazepina y gabapentina. 23 sujetos completaron el protocolo. 

Todos lograron la dosis objetivo de 1,200 mg de CBZ o 3,600 mg de GBP. 

Un electroencefalograma estructurado para el análisis cuantitativo y una bate-

ría de prueba cognitiva se administraron antes del tratamiento de los fármacos 

antiepilépticos y de nuevo después de 12 semanas de terapia. Se compararon 

las diferencias prueba-reteste con las de 72 sujetos de control no tratados. Am-

bos, carbamazepina y gabapentina disminuyeron significativamente la fre-

cuencia máxima del ritmo posterior (alfa), con carbamazepina ejerciendo un 

efecto mayor. Diez con carbamazepina y seis sujetos con gabapentina exce-

dieron el intervalo de confianza (IC) del 95% para un individuo. Las pruebas 

cognitivas revelaron efectos de fármacos antiepilépticos vs. grupo de control. 

Sin embargo, pocos sujetos superaron el IC del 95% para cualquier prueba 

objetiva. Las diferencias entre carbamazepina y gabapentina no fueron signi-

ficativas. La mayor desaceleración del electroencefalograma se asoció con una 

mayor neurotoxicidad subjetiva y un rendimiento más bajo del test-retest en 

una medida de resumen de la prueba cognitiva. La terapia prologada con car-

bamazepina y gabapentina provoca una disminución de la actividad en el elec-

troencefalograma que se correlaciona con la disminución del nivel cognitivo. 

El electroencefalograma puede ser más útil en la determinación objetiva de 

neurotoxicidad relacionada con los fármacos antiepilépticos. 

Huang, et al (32) compararon los efectos cognitivos de levetiracetam y topira-

mato en epilepsia refractaria. Fue realizada una evaluación cognitiva ciega no 

aleatoria. Los efectos cognitivos de levetiracetam y topiramato en 79 pacientes 

se evaluaron al inicio y después de un año de tratamiento, utilizando el instru-

mento de detección de habilidades cognitivas. 40 pacientes tomaron topira-

mato y 39 tomaron levetiracetam. La frecuencia de las crisis, el número de 

fármacos antiepilépticos y la duración de la epilepsia no fueron significativa-

mente diferentes. No hubo diferencias significativas en la cognición entre los 

dos grupos tanto al inicio del estudio como al final. Las puntuaciones de orien-

tación al final del estudio fueron inferiores a las puntuaciones al inicio en el 
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grupo de topiramato. Este estudio concluyó, que para los pacientes con epi-

lepsia refractaria, levetiracetam podría preservar la cognición, mientras que 

los efectos de topiramato para los pacientes con anomalías cognitivas basales 

merecen la observación. 

Bootsma, et al (33), valoraron los problemas cognitivos percibidos por el pa-

ciente de topiramato versus levetiracetam en la práctica clínica. Las quejas 

cognitivas sobre el uso de ciertos fármacos a largo plazo son un tema impor-

tante en la práctica clínica. Estas quejas fueron analizadas para los dos fárma-

cos antiepilépticos más comúnmente utilizados en su entorno clínico utili-

zando los problemas percibidos por el paciente como medida de resultado pri-

maria. Todos los pacientes del centro de Epilepsia Kempenhaeghe que reci-

bieron topiramato o levetiracetam desde la inducción a mediado del 2004 se 

analizaron mediante un sistema de información médica. Los pacientes fueron 

analizados después de 6,12 y 18 meses de tratamiento. 260 pacientes utilizaron 

topiramato y 142 levetiracetam; 18 meses de uso mostraron una diferencia 

estadísticamente significativa, revelando un 15% más pacientes que continua-

ron con levetiracetam en comparación con topiramato: 18 meses de retención 

46% para topiramato y 61% para levetiracetam. Como conclusión en este es-

tudio las quejas cognitivas son comunes en el tratamiento con topiramato y 

con frecuencia conducen a la abstinencia del fármaco. El impacto de levetira-

cetam en la función cognitiva es solo leve. Esto conduce a una tasa de inte-

rrupción del fármaco mucho más alta (15%) para topiramato compara con le-

vetiracetam. 

Jung, et al (34), valoraron los efectos neuropsicológicos de levetiracetam y car-

bamazepina en niños con epilepsia focal. Este estudio pretendió evaluar pros-

pectivamente el efecto neuropsicológico del levetiracetam en comparación 

con la carbamazepina y su eficacia y tolerabilidad como monoterapia en niños 

con epilepsia focal. Un total de 121 niños entre las edades de 4 a 16 años 

fueron asignados aleatoriamente a los grupos carbamazepina y levetiracetam 

en un ensayo multicéntrico de grupos paralelos y abierto. Los objetivos prin-

cipales del estudio se definieron con el final de 52 semanas de tratamiento, 

seguido por el análisis de cambios observados en una serie de seguimiento 

neurocognitivo, conductual y emocional en función de las pruebas realizadas 

durante el tratamiento en el protocolo por la población.  Se realizó el segui-

miento de 81 pacientes (41 levetiracetam, 40 carbamazepina) de la población 

asignada al azar de 121 niños. No se observaron diferencias significativas en 

el empeoramiento o entre los grupos en pruebas neuropsicológicas. Los pa-

cientes tratados con levetiracetam mostraron una mejora en la internalización 
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de problemas de comportamiento en la lista de control de comportamiento 

infantil. Como conclusión ni levetiracetam ni carbamazepina afectaron nega-

tivamente la función neuropsicológica en pacientes pediátricos. Ambos medi-

camentos se consideraron igualmente seguros y eficaces como la monoterapia 

en niños con epilepsia focal. 

Bromley, et al (35), valoraron la cognición en niños escolares expuestos a leve-

tiracetam, valproato o topiramato. Este estudio tuvo como objetivo investigar 

los efectos de la exposición prenatal a la monoterapia levetiracetam, topira-

mato, y valproato en el funcionamiento cognitivo del niño. Se trató de un es-

tudio observacional transversal. Los niños expuestos a monoterapia con leve-

tiracetam (42), topiramato (27), o valproato (47), y un grupo de niños nacidos 

de mujeres que tenían epilepsia no tratada (55) fueron reclutados retrospecti-

vamente de UK Epilepsy y Register and Pregnancy. Evaluaciones neuropsi-

cológicas fueron llevadas a cabo en niños de entre 4 y 9 años de edad. Se 

recopiló información sobre las variables demográficas y de salud y se ajustó 

en los análisis de regresión múltiple. En los análisis ajustados, no se encontró 

que la exposición prenatal a levetiracetam y topiramato estuviera asociada con 

reducciones en las capacidades cognitivas del niño, y los resultados adversos 

no se asociaron con el aumento de la dosis, sin embargo, la dosis creciente de 

valproato se asoció con un coeficiente intelectual más pobre a escala completa. 

Lancman, et al (36) valoraron los efectos de la lacosamida en la cognición y 

calidad de vida en pacientes con epilepsia parcial refractaria. El objetivo de 

este estudio fue examinar las medidas cognitivas y de calidad de vida / resul-

tados de calidad de vida con la terapia con lacosamida adyuvante en pacientes 

con epilepsia parcial resistente al tratamiento. Se trató de un ensayo prospec-

tivo, no cegado, de terapia complementaria, abierto, ciego, de los pacientes 

con epilepsia parcial resistente al tratamiento, en el cual se midió el resultado 

(funcionamiento cognitivo y estado de ánimo / calidad de vida) antes y des-

pués Después de la administración de lacosamida adyuvante durante 24 sema-

nas. La evaluación cognitiva incluyó lo siguiente: Prueba de Asociación Oral 

de Palabra Controlada, Prueba de Buschke Selectiva, Prueba de Memoria Vi-

sual Visuoespacial Revisada, Prueba de Palabra de Color de Stroop, Prueba 

de Modalidades de Dígitos de Símbolo, Dígito, Cancelación de Dígitos y Tra-

yectoria A y B. La evaluación de la calidad de vida incluye el siguiente: In-

ventario de Depresión de Beck-II, Perfil de los Estados del Humor y Inventa-

rio de Calidad de Vida-89. La lacosamida se inició a 100 mg (50 mg dos veces 

al día) y se pudo titular según se necesitaba hasta 400 mg / día (200 mg dos 

veces al día). Los fármacos antiepilépticos concomitantes basales se mantu-

vieron constantes. Los puntajes compuestos se calcularon para un puntaje de 
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diferencia pre-post para las medidas cognitivas y de humor / calidad de vida 

por separado y se usaron en análisis de regresión para corregir los efectos de 

edad, educación, frecuencia de convulsiones, severidad de convulsiones, dosis 

de lacosamida y número de fármacos antiepilépticos en la línea de base. 

Treinta y cuatro pacientes fueron incluidos (13 varones, 21 mujeres). La edad 

media fue de 38,8 ± 2,43 años. La frecuencia media de convulsiones dismi-

nuyó significativamente de 2,0 ± 2,55 convulsiones por semana en la línea de 

base a 1,02 ± 1,72 convulsiones por semana en el postratamiento con una tasa 

de respuesta del 50% observada en 18 pacientes (52,9%). No se encontraron 

diferencias significativas en las puntuaciones compuestas de las medidas cog-

nitivas o de humor / calidad de vida después de 6 meses de lacosamida. 

Meador, et al (37), realizaron una comparación aleatorizada doble ciego de los 

efectos cognitivos y neurofisiológicos de lacosamida y carbamazepina. Este 

estudio evaluó los efectos cognitivos y electroencefalograma de lacosamida 

en comparación con la liberación inmediata de carbamazepina (CBZ-IR). Un 

estudio aleatorizado, doble ciego, de doble dosis, de dos períodos de dosis fija 

en sujetos sanos comparó efectos neuropsicológicos y electroencefalograma 

de lacosamida (150 mg, bid) y CBZ-IR (200 mg, tid). Se obtuvo un Z-score 

compuesto para la variable de resultado primaria (pruebas cognitivas compu-

tarizadas y medidas neuropsicológicas tradicionales) y por separado para las 

medidas de electroencefalograma. Otras variables incluyeron resultados indi-

viduales de computadora, neuropsicológicos y electroencefalograma y even-

tos adversos. Los sujetos incluyeron 60 adultos sanos (57% mujeres, edad me-

dia: 34,4 años; 44 completaron ambos tratamientos; 41 fueron por sujetos del 

protocolo. La liberación inmediata de carbamazepina tuvo puntuaciones peo-

res en comparación con lacosamida para el resultado neuropsicológico com-

puesto primario. Los análisis secundarios a través de las variables individuales 

revelaron que CBZ-IR fue estadísticamente peor que lacosamida en el 36% de 

las pruebas neuropsicológicas (computarizadas y no computadorizadas) y 0% 

de las cuatro medidas electroencefalograma; Ninguno favoreció CBZ-IR. Los 

antiepilepticos relacionados con fármacos ocurrieron más con CBZ-IR (49%) 

que con lacosamida (22%). La lacosamida tuvo menor efectos neuropsicoló-

gicos y a nivel electroencefalográfico. 

Tatum, et al (38), concluyeron tras ensayos multicéntricos doble ciego, contro-

lados con placebo, valorando los efectos potenciales en la cognición del topi-

ramato. El grupo PADS, un grupo cooperativo de 14 centros de epilepsia que 

colaboran en la obtención de datos sobre nuevos fármacos antirretrovirales y 
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dispositivos recopiló prospectivamente los formularios de datos estandariza-

dos antes y durante el tratamiento con topiramato para la epilepsia, Y analizó 

la experiencia post-comercialización de topiramato. Resultados obtenidos de 

701 pacientes tratados muestran que las quejas cognitivas fueron la razón más 

común para interrumpir el uso de topiramato, cuya presencia de quejas incluso 

tenía un valor predictivo de la posible interrupción del tratamiento, aunque no 

era específico en cuanto a cuando ocurriría la interrupción. El espectro de que-

jas fue similar al observado en ensayos clínicos controlados. Se concluyó que 

la mayoría de los pacientes tratados con topiramato continuarán la terapia más 

allá de 6 meses. Las quejas cognitivas y no la eficacia reflejan la razón prin-

cipal de la interrupción del tratamiento. 

Situaciones especiales. 

Impacto en la neurocognición y desarrollo de los fármacos 

antiepilépticos. 

No es conocida aún la etiología de los efectos adversos in útero en fetos ex-

puestos a fármacos antiepilépticos. Los estudios en animales sugieren como 

mecanismos las alteraciones en proliferación, migración neuronal, sinaptogé-

nesis y apoptosis. Al contrario de las malformaciones congénitas asociadas a 

la exposición de estos fármacos en el primer trimestre, el daño del desarrollo 

funcional puede alterarse en cualquier momento del embarazo y es más sus-

ceptible en el tercer trimestre de gestación (58, 59). 

Migración y Proliferación Neuronal: El principal mecanismo de acción es al-

teración en los sistemas de neurotransmisión. Los receptores de Glutamato N-

metil-D-aspartato (NMDA) principalmente excitatorios y los gama-aminobu-

tírico (GABA) tienen actividad inhibitoria. Múltiples fármacos antiepilépticos 

inhiben la acción del glutamato en los receptores NMDA incluyendo el felba-

mato y topiramato. Sin embargo agonistas GABA incluyen fenobarbital, ben-

zodiacepinas y valproato. En estudios con animales el bloqueo de los recepto-

res NMDA o estimulación de la inhibición de GABA afecta la neurogénesis y 

la migración celular, lo cual resulta en menor volumen cerebral y displasias 

corticales (60, 61). 

Sinaptogénesis: Las redes neuronales normales se desarrollan por prolifera-

ción de las conexiones sinápticas seguidos de la poda neuronal para refinar la 

red. Este proceso está regulado por neurotransmisores. Hay evidencia que la 

inhibición inducida por medicamentos de los receptores NMDA o el aumento 

de la actividad GABA puede alterar este proceso (62, 63). 
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Apoptosis: Es la muerte celular programada, que reduce el número de neuro-

nas para ayudar a la diferenciación de las redes neuronales útiles. Este proceso 

es mediado por factores de crecimiento, citocinas y neurotransmisores es crí-

tica para la función cognitiva normal. Se ha reportado apoptosis excesiva en 

ratas luego del uso de benzodiacepinas, fenobarbital, fenitoína, vigabatrina y 

ácido valproico (60, 63). Otros antiepilépticos como lamotrigina, carbamazepina, 

levetiracetam y topiramato no se asociaron a estimular apoptosis, excepto si 

se usan en polifarmacia (58, 61). 

Los reportes sobre la alteración de la cognición en niños que fueron expuestos 

a fármacos antiepilépticos in útero vienen desde finales de 1960, se establece 

la existencia de un riesgo aumentado (58, 64). La mejor forma para evaluar los 

efectos de los fármacos antiepilépticos en humano previamente expuestos con 

las pruebas de coeficiente intelectual (59). 

Algunos FAEs presentan mayor riesgo que otros, entre ellos fenobarbital y 

fenitoína (65). Aunque algunos otros estudios no demuestran diferencias entre 

niños expuestos y no expuestos a fármacos antiepilépticos (66, 67). Algunos de 

estos resultados tan diversos son en parte debido a limitaciones en la metodo-

logía de los estudios, tamaño de la muestra, edades y herramientas de medi-

ción para medir el neurodesarrollo. Otro de los factores a considerar es que 

hay otros factores a considerar además de los fármacos antiepilépticos entre 

ellos cabe destacar convulsiones de la madre durante el embarazo, edad ma-

terna, dosis del medicamento, uso de folatos, factores socioeconómicos entre 

otros (58). 

El Coeficiente Intelectual en niños expuestos a carabamazepina, lamotrigina 

o fenitoína varía de 98-101 sin diferencia estadística entre cada uno de los 

medicamentos. En contraste el promedio de coeficiencia intelectual en pacien-

tes expuestos a ácido valproico fue significativamente menor al de la pobla-

ción general (68). Los medicamentos que reportan coeficiente intelectual más 

bajo son topiramato, gabapentina, vigabatrina, oxcarbazepina y politerapia, 

aunque no hay estudios muy grandes con estos agentes para alcanzar signifi-

cancia estadística (58, 64). 

De los medicamentos más estudiados y con suficiente evidencia para demos-

trar el retraso cognitivo en niños se encuentra el ácido valproico, el cual tiene 

tanta importancia como los efectos teratogénicos sobre el feto. Por ello se re-

comienda que si es posible se evite usar ácido valproico en mujeres en edad 

fértil con epilepsia (64, 69). 
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La exposición a Fenitoína intraútero se ha sospechado que causa un síndrome 

que consiste en anomalías craniofacioales, hipoplasia de falanges y uñas hi-

poplásicas, retraso en el crecimiento y retraso mental. Se ha demostrado que 

únicamente 1.9% de los pacientes con este síndrome tienen un coeficiente in-

telectual menor a 85 (64, 69). 

La exposición fetal al ácido valproico se caracteriza por varias anomalías, en-

tre ellas trigonocefalia, filtrum alargado y labio superior delgado, puente nasal 

ancho, defectos del tubo neural y de las extremidades. El coeficiente intelec-

tual se ve alterado principalmente en el componente verbal (59). 

Entre los efectos descritos en pacientes cuyas madres tenían monoterapia con 

valproato, en mono o politerapia son clasificados con menor adaptabilidad al 

medio que los rodea, especialmente en habilidades de la vida diaria y sociali-

zación, problemas de atención, también se ha encontrado tristeza y mayor es-

trés paterno secundario a estos problemas. Todos estos problemas eran inde-

pendientes del coeficiente intelectual que tuviera el paciente (70). 

No hay diferencias en pruebas de coeficiente intelectual en niños expuestos a 

carbamazepina, y se ha encontrado que únicamente el 2.5% presenta espectro 

del trastorno autista, lo cual no difiere de la población general (59). 

La exposición a Fenobarbital en recién nacidos cuyas madres tomaban este 

medicamento es variable, varía según el tiempo de evolución (mayor si ha 

tomado por más de 10 días) y la dosis acumulativa (225-22,500mg). Las prue-

bas de coeficiente intelectual disminuyen 0.5 puntos con respecto a la pobla-

ción genera, aunque si la exposición es en el tercer trimestre tiene mayor afec-

tación el coeficiente intelectual (59). 

La politerapia conlleva a un riesgo aumentado de malformaciones y pobre 

desarrollo cognitivo. Por lo tanto, la politerapia en mujeres embarazadas debe 

evitarse, sin embargo, algunas crisis, dolor o desórdenes psiquiátricos hacen 

que necesiten más de un medicamento. Se observa principalmente disminu-

ción en el componente verbal del coeficiente intelectual (59). 
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Efectos de la cirugía de epilepsia. 

Desde hace décadas ha habido interés en conocer las consecuencias cognitivas 

de la cirugía de epilepsia, en especial la lobectomía temporal, que es el proce-

dimiento más frecuente. Ya en 1975, Milner, y posteriormente Augustine, en 

1981, y Leonard, en 1991, demostraron que una mejoría mayor al 75% en 

reducción de crisis, se correlaciona con un incremento en el IQ (1 – 3); otros 

estudios documentan mejoría en todas las áreas cognitivas (4 – 6). Sin embargo, 

cuando se analiza aisladamente el dominio “memoria verbal” se observan pér-

didas en dicha función (1, 2, 7, 8). 

Si la intervención interesa el lóbulo no dominante se reportan alteraciones en 

el dominio “memoria visual” (5, 6). Sin embargo, la mejoría de la memoria se 

describe en aquéllos pacientes que obtienen una reducción de crisis mayor al 

75% (2, 8, 9).  

Elliott y cols. Estudiaron los cambios estructurales post lobectomía 

temporal encontrando reducción volumétrica en hipocampo contralate-

ral, fornix y cuerpos mamilares pero sin poder correlacionar estos cam-

bios con los cambios cognitivos postquirúrgicos (10). 

Hermann, en 1995, y Helmstaedter, en 1996, demostraron que a mayor tiempo 

transcurrido desde el inicio de la epilepsia y el momento en que se realiza la 

cirugía, se produce un efecto negativo en la memoria post-quirúrgica (7, 11). 

Abreviaturas: 

AHSe: Amigdalohipocampectomía selectiva. 

ENV: Estimulación del nervio vago. 

IQ: Coeficiente intelectual. 

LG: LEnnox-Gastaut. 

LTE: Lobectomía temporal estándar. 

NAT: Núcleo anterior del tálamo. 

NCMT: Núcleo centromedial del tálamo. 

NTA: Neocorteza temporal anterior. 
RNS: Estimulación sensible. 
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En la cirugía del lóbulo frontal se ha demostrado que, luego de las resecciones 

frontales, también hay pérdida de funciones ejecutivas y de memoria (1, 12, 13), 

mientras que Helmstaedter documentó que en los en quienes se lograba el 

control total de las crisis tras la lobectomía frontal, había mejoría en la memo-

ria de corto plazo (14). 

En el estudio de Göteborg, Engman comparó 70 adultos que fueron estudia-

dos, sometidos a lobectomía temporal, 26 del lado dominante y 28 del lado no 

dominante, y 12 con epilepsia del lóbulo frontal que fueron comparados con 

un grupo control. En la fase pre-operatoria los grupos del lóbulo temporal te-

nían mayor deterioro en 2 variables de memoria, y en la evaluación post-ope-

ratoria no se documentó deterioro de las mismas y hubo incremento en la es-

cala total de IQ y en el rendimiento del IQ en todos los grupos quirúrgicos, 

mientras en el grupo de epilepsia del lóbulo frontal, sólo se incrementó el ren-

dimiento del IQ (15). 

Moosa y Wyllie consideran que “El efecto directo de la cirugía de la epilepsia 

en el resultado cognitivo depende de dos factores clave: la función que está 

presente en la zona epileptogénica que debe eliminarse y la disfunción fuera 

de la zona epileptogénica causada por la epilepsia. Los estudios sobre el re-

sultado cognitivo en niños después de varios tipos de cirugía de epilepsia es-

timan "ningún cambio significativo" en aproximadamente 70% de los niños, 

la mejora en la cognición en 10% -15% y la disminución en 10% -15%. En 

los niños pequeños con encefalopatía epiléptica, la disfunción reversible fuera 

de la zona epileptógena es más grande y, por lo tanto, tienen mejores posibi-

lidades de mejorar el resultado después de una cirugía exitosa. Si la zona epi-

leptogénica alberga una función cognitiva significativa (memoria, lenguaje u 

otra función), puede producirse una disminución de la función con su resec-

ción. Comprender la base fisiopatológica de los cambios cognitivos después 

de la cirugía de la epilepsia ayuda a aconsejar a los pacientes y sus familias 

antes de la cirugía” (16). 

Mansouri y cols, en 2014, realizaron un estudio retrospectivo comparando pa-

cientes sometidos a lobectomía temporal anterior y amigdalihipocampectomía 

selectiva, encontrando que no había diferencia significativa en la evolución 

comparada de ambas técnicas (17). 

Krzysztof A. y colaboradores presentan en 2013 un estudio realizado en el 

Dartmouth-Hitchcock Medical Center, donde se evaluaron retrospectivamente 

69 pacientes con epilepsia secundaria a esclerosis mesial. El análisis subdivi-

dió el universo en dos grupos, uno en el que a los pacientes se les realizó 

lobectomía temporal estándar (LTE), y al otro al que se le hizo amigdalo-
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hipocampectomia selectiva (AHSe) con una media de seguimiento de 9.7 años 

(grupo LTE) y otro 6.85 años (grupo AHSe) y se evaluó el control de crisis, 

evolución cognitiva y psiquiátrica con mediciones de IQ, lenguaje, memoria 

verbal, atención. Los resultados demostraron, asi como en otras revisiones (21, 

22, 25, 28, 29), que no existe diferencia significativa en el control de crisis. Sin 

embargo, cuando se intentó retirar los anticonvulsivantes hubo más crisis en 

el grupo AHSe (31). 

No hay diferencia en beneficio cognitivo en los pacientes a los que no se les 

resecó la neocorteza temporal anterior (NTA), sin embargo es importante 

considerar que la NTA  en el humano sano juega un rol menor en memoria 

episódica y lenguaje (19, 20, 23, 26, 30) y tiene un rol más fuerte en los dominios 

cognitivos social y emocional (18, 24, 27). 

Hay mayor frecuencia de paranoia posquirúrgica (p =0.048) en el grupo de 

LTE sugiriendo que en los pacientes con enfermedad psiquiátrica prequirúr-

gica es preferible la AHSe, lo que se explica si se considera que la NTA es 

considerada corteza paralimbica y anatómicamente está situada entre las 

regiones límbicas de la amigdala (importante en el procesamiento de estados 

emocionales con valencia negativa) y la neocorteza temporal (es importante 

en el procesamiento de información sensorial del medioambiente de índole 

auditiva, visual y olfatoria) (24, 30). La disfunción de la NTA puede provocar la 

activación inapropiada del sistema límbico por experiencias diarias y producir 

paranoia (31). 

La función que se altera de forma más notable en las epilepsias temporales es 

la memoria declarativa de tipo episódico (32) y en las epilepsias frontales, la 

memoria de trabajo y funciones ejecutivas (33-35). 

Aunque se ha demostrado los impactos a la baja en las diferentes pruebas cog-

nitivas en los pacientes operados, es necesario notar que estos están relacio-

nados a tres factores según Maestu: tiempo de duración de la epilepsia, la fre-

cuencia y el tipo de crisis, además la presencia de lesión contralateral (35). 

Mientras que en niños la disfunción cognitiva se debe principalmente a la etio-

logía, las convulsiones, la frecuencia de las descargas epileptiformes interic-

tales y los efectos adversos de los fármacos antiepilépticos (16). 

El proceso de deterioro continua en los pacientes que tienen indicación y no 

llegan cirugía.  Por lo que hay que seleccionar bien al paciente y la técnica 

más apropiada para lograr el mayor control de crisis y prevenir el avance del 

deterioro cognitivo inherente a la enfermedad y el uso de medicamentos.  

Efectos neurocognitivos de la neuromodulación cerebral. 
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La epilepsia refractaria a tratamiento médico puede ser devastadora para los 

pacientes en términos de calidad de vida, causando desde problemas físicos 

hasta problemas psicológicos y neurocognitivos. Es por ello que en aquellos 

pacientes que no logran controlar su enfermedad con medicamentos se puede 

optar por opciones no farmacológicas como la cirugía de epilepsia. Sin em-

bargo hay un grupo de estos pacientes que no son candidatos a tratamientos 

quirúrgicos resectivos en quienes se puede considerar cirugías paliativas como 

la estimulación cerebral profunda, estimulación del nervio vago (ENV), y sis-

temas de neuroestimulación sensible. Dichas técnicas y sus repercusiones en 

la neurocognición serán descritas en los siguientes apartados.   

La neuromodulación es una modalidad terapéutica que utiliza estimulación 

eléctrica o magnética para inducir modificaciones en los circuitos del sistema 

nervioso a corto y largo plazo. Los dispositivos para neuroestimulación ac-

tualmente aprobados son la estimulación cerebral profunda, estimulación del 

nervio vago y sistemas de neuroestimulación sensible (1).  

La neuromodulación puede ser aplicada en regiones específicas o en sus cir-

cuitos y conexiones nerviosas (37). 

En los últimos años el uso de la estimulación cerebral se ha incrementado en 

pacientes con epilepsia con respuesta insuficiente a los tratamientos farmaco-

lógicos. Sin embargo, los mecanismos que contribuyen a la respuesta anti-

epiléptica de la neuroestimulación no se entienden aún por completo y aún 

están siendo estudiados (37). 

La estimulación a alta frecuencia puede causar inactivación de zonas cerebra-

les mediante la activación de neuronas GABA-ergicas inhibitorias, alterar las 

concentraciones de potasio extracelular y disminuir el reclutamiento de neu-

ronas a señales epileptógenas. La estimulación de baja frecuencia podría re-

ducir la excitabilidad neuronal mediante la inducción de depresión a largo 

plazo de estas células gracias a la plasticidad neuronal y cambios en la expre-

sión de genes y proteínas (37-39). La estimulación podría hiperpolarizar las 

membranas neuronales y alterar sus potenciales de acción para disminuir la 

actividad epiléptica (37).  

Estimulación vagal. 

Este dispositivo estimula de manera intermitente o crónica el nervio vago iz-

quierdo, reduciendo la intensidad y el número de las crisis. Adicional a su 

efecto sobre las crisis, se ha observado mejoría en el ánimo y estado de alerta 

de los pacientes, así como en sus habilidades verbales, memoria y actividades 
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académicas y profesionales (36). Los efectos de ENV en la neurocognición pue-

den ser independientes del control de crisis, pues se ha observado mejoría en 

este aspecto incluso en los pacientes que no tienen control de sus convulsiones 

(40 - 42). 

El mecanismo de acción no es completamente conocido. Sin embargo se cree 

que desincroniza la actividad eléctrica del tálamo y la neocorteza cerebral. 

Eleva el umbral de crisis mediante el incremento de la actividad de los siste-

mas noradrenérgicos y serotoninérgicos, activando redes neuronales en el lo-

cus coeruleus, tálamo, núcleos hipotalámicos y estructuras límbicas (43). Por 

otro lado se cree podría modular la excitabilidad cortical al normalizar los ni-

veles de receptores de GABA (tipo A) (44). 

Algunas de las razones para colocar ENV son: si el foco de origen epiléptico 

no se conoce, paciente con depresión como comorbilidad, y pacientes con 

efectos adversos cognitivos de los fármacos (37). Algunas situaciones especia-

les donde se puede considerar son: epilepsia idiopática generalizada sin res-

puesta a tratamiento médico, mioclonica progresiva, genética/metabólica, es-

tatus epilepticus super refractarios (36).  

Es bien conocido que su eficacia en el control de las crisis mejora luego de 

varios años. Se conoce que durante la fase ictal logra cortar la propagación de 

la convulsión o disminuir la severidad de la misma (37). 

Los pacientes que tienen estimulador vagal con 20-30 Hz tuvieron casi 2 veces 

mejor respuesta que los grupos control (45, 46).  

Según Klinkenberg et al., la ENV no produce ningún efecto adverso en la 

cognición. En el estudio randomizado de Klinkemberg, 41 niños (4-18 años) 

con epilepsia refractaria fueron divididos en 2 grupos. El primer grupo, según 

protocolo, se elevó el voltaje hasta 1.75 mA, mientras que el grupo control 

permaneció con 0.25 mA. Se realizaron estudios de cognición (test de voca-

bulario Peabody, prueba de Beery VMI, Coeficiente intelectual) y comporta-

miento (perfil del estado de ánimo, escala de restricción en epilepsia infantil 

de Hague y cuestionario PARS III) al principio del estudio (previo a colocar 

el ENV) y luego controles a los 20 y 39 meses de estar bajo tratamiento. Al 

final no se encontró ningún efecto negativo en la cognición y adaptación psi-

cosocial. A los 20 meses de seguimiento, el primer grupo (voltaje de 1.75 mA) 

reportó un aumento de 7.3 puntos en el promedio de Coeficiente Intelectual 

(CI). Añadido a esto, 26% de los pacientes tuvo una reducción de ≥50% en 

cuanto al número de crisis, y se observó mejoría en el estado de ánimo en 
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general. Mientras que en el grupo control no hubo cambios significativos en 

el aspecto cognitivo (41).  

El impacto de ENV ha sido poco estudiado en la población pediatrica. Zam-

poni estudió a 11 pacientes entre 2 y 35 años con epilepsia de difícil control a 

quienes se le colocó un ENV. Dicho estudio sugiere que los pacientes implan-

tados antes de los 6 años tienen una mejoría cognitiva y neuropsicológica ma-

yor que pacientes en edades más avanzadas. Las pruebas de cognición utiliza-

das fueron: escala de Stanford-Binet, escala de Weschler para niños y adultos 

según la edad; las pruebas de comportamiento (comunicación, habilidades de 

diario vivir, socialización y habilidades motoras) se midieron con la escala de 

conducta adaptativa Vinelad. Luego de 1 año de seguimiento, 2 pacientes me-

nores de 6 años tuvieron un incremento de 5 puntos en su nivel de cognición. 

También se observó un aumento significativo en la capacidad de comporta-

miento adapatativo, especialmente en el área de comunicación y socialización. 

Estos beneficios fueron una pequeña parte de la gran mejoría en cuanto a ca-

lidad de vida que tuvieron los 11 pacientes según se reportó por ellos mismos 

y sus familiares (47).  

El efecto del tratamiento con el ENV está relacionado a la severidad de la 

discapacidad mental, con los efectos más positivos en los pacientes con menor 

incapacidad (48).  

Además del dispositivo para estimular el nervio vago de forma convencional 

existen otros nuevos modelos más recientes, como la ENV inducida por la 

taquicardia (detecta cambios en ritmo cardiaco) que regularmente precede a 

los eventos epilépticos, en estos casos el aparato automáticamente emite una 

descarga extra al ciclo normal con el fin de abortar el evento epiléptico;  la 

estimulación transcutánea del nervio vago (usa la rama auricular del NV), es-

timulación del trigémino (ramas aferentes terminan en el núcleo solitario del 

tallo cerebral)(37). 

Según el Comité de Neuromodulación de la Liga de Epilepsia Brasileña y el 

Departamento de Epilepsia de la Academia de Neurología de Brasil sugieren 

que la estimulación cerebral y la ENV pueden ser considerados como una op-

ción para pacientes con epilepsia refractaria a cualquier edad, incluyendo ni-

ños o adultos (36).  

Estimulación intracraneal.  

La estimulación cerebral consiste en la descarga de corriente al parénquima 

cerebral a través de electrodos profundos. Puede dirigirse a diferentes lugares 

dentro del cerebro, tanto a regiones epilépticas o circuitos de propagación. La 
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estimulación intracraneal puede ir dirigida a los siguientes sitios: tálamo, ce-

rebelo, hipocampo, núcleo caudado y núcleo subtalámico (36, 37, 49). 

Estimulación del tálamo. 

La estimulación del tálamo se realiza durante la fase ictal para cortar la pro-

pagación de la convulsión o disminuir la severidad de la misma. 

La estimulación del núcleo anterior del tálamo (NAT) puede disminuir la fre-

cuencia de las crisis en un 20% si se hace con alta frecuencia (>100 Hz) y de 

forma bilateral, o hasta un 40% si se usa >145 Hz. Estos resultados fueron 

comparados con un grupo control (no estimulados), en los cuales las crisis 

disminuyeron sólo un 14% (50). A pesar de estos hallazgos la FDA no ha apro-

bado su uso en Estados Unidos, pero sí están siendo utilizados en Europa, 

Australia y Sur América (37). 

La estimulación del tálamo es particularmente efectiva cuando la zona gene-

radora de las convulsiones es en el núcleo anterior del tálamo o si éste núcleo 

es crucial para la propagación de las crisis (37). 

La estimulaciondel NAT es particularmente efectiva en la reducción de crisis 

en convulsiones tónico-clónicas generalizadas y complejas parciales secunda-

riamente generalizadas (51). Según el grupo SANTE, quien estudió la estimu-

lación bilateral del NTA a alta frecuencia en 110 pacientes con epilepsia re-

fractaria, concluyeron que la reducción media de crisis fue de 49% en el 1er 

año y 69% a los 5 años de seguimiento. Los resultados fueron mejores para 

aquellos pacientes con epilepsia de inicio temporal (50, 52). 

En cuanto a neurocognición se refiere, Oh et al. describieron los resultados 

neuro-psicológicos de 9 pacientes a quienes se les practicó estimulación bila-

teral del NAT por epilepsia refractaria. Luego de un seguimiento de 34.6 me-

ses en promedio, se documentó una mejoría significativa en la fluencia de pa-

labras y en memoria verbal luego del procedimiento (53). Adicionalmente, el 

grupo SANTE reportó mejorías significativas en neurocognición luego de un 

seguimiento de 5 años también en pacientes quienes fueron sometidos a esti-

mulación del NAT. Los aspectos con mejoría incluyeron: atención, funciones 

ejecutivas, depresión, ansiedad, cambios de ánimo y funciones cognitivas sub-

jetivas. Sin embargo, cabe mencionar que este último grupo si reportó proble-

mas de memoria en 6.4% de los pacientes estudiados. Estos relacionados di-

rectamente con la descarga/estimulación del núcleo y no con la implantación 

del mismo (52). 

En cuanto a los efectos adversos de este procedimiento se recalca el deterioro 

del estado del ánimo (14%) y en la memoria (13%) (37). 
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Existe otro núcleo del tálamo que está siendo estudiado para la neuromodula-

ción. Este núcleo es el centromedial (NCMT), y podría estar indicado para en 

epilepsia generalizada refractaria, particularmente en el Síndrome de Lennox-

Gastaut, Síndromes tipo Lennox y la epilepsia generalizada idiopática (51). Hay 

reportes en pacientes con epilepsia tónico-clónica generalizada donde hubo un 

50% de pacientes que respondieron al tratamiento, con una reducción ≥ 50% 

de convulsiones (54). Mejores resultados se han reportado en el Síndrome de 

Lennox-Gastaut (55, 56). Velasco reportó aumento en los puntajes de las escalas 

de habilidad en pacientes con LG quienes respondieron favorablemente a la 

estimulación del NCMT. Los pacientes con mejores resultados fueron los que 

tenían desarrollo normal previo al inicio del síndrome epiléptico (56). Cuckiert 

et al reportó mejoría en el nivel de atención en pacientes con estimulación 

crónica del NCMT que tenían epilepsia generalizada (57).   

Estimulación del hipocampo. 

Es importante reconocer la importancia que juega el hipocampo en las epilep-

sias refractarias, siendo la epilepsia del lóbulo temporal con esclerosis del hi-

pocampo la causa más común de este tipo de epilepsias. Por otro lado, esta 

epilepsia del lóbulo temporal es la que tiene mejores resultados luego de la 

cirugía resectiva (58, 59).  

Velasco et al. documentaron que 55% de pacientes con epilepsia del lóbulo 

temporal respondieron a la estimulación crónica del hipocampo luego de un 

seguimiento en promedio de 18 meses. La reducción media de crisis es este 

grupo fue de 80% (60, 61).  

En ese mismo estudio de Velasco se reportó mejoría con respecto a la memoria 

verbal y no verbal de los pacientes estudiados. Por el contrario, Boex et al 

documentaron problemas de memoria transitoria en 2 pacientes de 8 estudia-

dos que tenían epilepsia mesial del lóbulo temporal, a quienes se les realizó 

estimulación amigdalo-hipocampal (62). Sin embargo, de forma interesante, la 

mayoría de series no han mostrado un impacto adverso significativo en las 

funciones neuropsicológicas y cognitivas (51) a pesar que el hipocampo está 

sumamente implicado en los procesos de la memoria.  

Estimulación cerebelosa 

El cerebelo provee una carga importante de estímulos y señales al tálamo, ra-

zón por la cual se ha estudiado la estimulación cerebelosa como mecanismo 

para inhibir o detener las descargas repetitivas que se observan en las epilep-

sies generalizadas y que se desplazan por el eje cortico-talámico (63).   
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La estimulación de la corteza cerebelosa no ha arrojado resultados consisten-

tes. Esto posiblemente debido a la localización y sitio de la estimulación cere-

belar, y el tipo y severidad de las convulsiones (63).  

Sin embargo, la estimulación de los núcleos cerebelosos se ve como una op-

ción potencial para detener las convulsiones generalizadas, según reportes de 

estudios realizados en animales (63). La estimulación eléctrica del núcleo den-

tado del cerebelo en pacientes epilépticos se ha reportado como altamente 

efectiva. Chkhenkeli estudió un grupo de 150 pacientes con epilepsia que te-

nían electrodos intracerebrales implantados, y concluyó que la estimulación 

del núcleo dentado del cerebelo a alta frecuencia (50-100 Hz) suprime tanto 

la actividade epiléptica cortical como subcortical supratentorial (64).  

Cooper y sus colaboradores fueron los primeros en realizer lose studios clíni-

cos en humanos con estimulación cerebelosa en la década de los 70’s. Se eva-

lauron 32 pacientes con epilepsia refracctaria a tratamiento médico. 56.2% de 

los pacientes tuvo una reducción en el número de crisis > 50%. Adicional-

mente se reportó majoría en la concentración y en la habilidad para realizer 

actividades del diario vivir, además de su funcionamiento verbal y memoria 

(65). En las series de Cooper no fueron reportados efectos adversos neurológi-

cos ni psicológicos (49, 65).  

Por su parte, Van Buren et al. no mostró cambios significativos en inteligencia 

y memoria luego de la estimulación de la corteza cerebelosa en 5 pacientes 

con epilepsia refractaria (66).  

Estudios más recientes como el de Velasco en 2005, realizado con 5 pacientes 

con estimulación de la corteza superomedial del cerebelo, reportó una dismi-

nución promedio de 59% en el número de crisis luego de un seguimiento de 6 

meses (67).  

La estimulación cerebelosa permanece como una opción factible para el con-

trol de pacientes con epilepsia refractaria a tratamiento, debido al control in-

hibitorio del cerebelo sobre las funciones talámicas y cerebrales. Sin embargo, 

estudios de mayor escala deben ser realizados para definir de manera más pre-

cisa los resultados (49, 68).  

Estimulación sensible (responsive neuro-stimulation):  

Es un abordaje de estimulación intracraneal diferente, donde el dispositivo 

detecta patrones electroencefalográficos e interfiere con la propagación de la 

actividad epiléptica. El generador se coloca en el cráneo, y funciona mediante 

bandas o electrodos colocados en las zonas epileptogenas. El generador es 
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programado para reconocer patrones electroencefalográficos pre-ictales y sol-

tar la descarga en respuesta a la actividad epiléptica (37, 68). 

RNS fue aprobada por la FDA en 2013 para epilepsias parciales discapacitan-

tes, en pacientes con epilepsia refractaria mayores de 18 años y con 2 o menos 

focos epilépticos (51). 

Esta técnica es importante en aquellos pacientes que tiene un foco epileptó-

geno localizado pero la cirugía resectiva de epilepsia no es posible, como en 

los pacientes donde el foco está en un área elocuente de la corteza (37). 

Una serie mostró una reducción de la frecuencia de crisis en 38% en el grupo 

estimulado, versus 17% en el grupo control (69).  

Heck et al no reportaron un impacto negativo en las funciones cognitivas luego 

de 2 años de seguimiento a pacientes adultos con RNS. Mejoría en el apren-

dizaje verbal y habilidades visuales espaciales también fueron reportadas en 

pacientes con epilepsia temporal mesial, mientras que mejorías en el lenguaje 

y habilidad verbal en general se encontraron en pacientes con focos neo-cor-

ticales (70). 

Además se ha observado mejoría en la calidad de vida y mejoría en el aspecto 

cognitivo, específicamente en el aprendizaje con estimulación mesotemporal, 

y en la capacidad para nombrar objetos o personas con estimulación neocorti-

cal luego de 2 años de tratamiento (71).  

Los principales efectos adversos de este procedimiento son la cefalea y dolor 

en el sitio de implantación. No se ha visto alteraciones o cambios en el estado 

de ánimo o deterioro de cognición (37). 

CONCLUSION 

La cirugía de epilepsia es una opción que debe considerarse en el paciente 

epiléptico refractario lo más pronto posible, su eficacia en el control de crisis 

no está en discusión, los estudios neuropsicológicos ayudan a determinar el 

daño cognitivo preoperatorio y han demostrado que con la presencia de facto-

res de riesgo perdida funcional  como el tiempo de la epilepsia muy prolon-

gado, el tipo de crisis y la frecuencia de crisis, además de la presencia de lesión 

contralateral deben ser cuidadosamente considerados para definir candidatos 

quirúrgicos y el tipo de procedimiento a realizar.  Porque el proceso de dete-

rioro continua en los pacientes que tienen indicación y no llegan cirugía.  Por 

lo que hay que seleccionar bien al paciente y la técnica más apropiada para 

lograr el mayor control de crisis y prevenir el avance del deterioro cognitivo 

inherente a la enfermedad y el uso de medicamentos.  
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La neuromodulación es una modalidad terapéutica que utiliza estimulación 

eléctrica o magnética para inducir modificaciones en los circuitos del sistema 

nervioso a corto y largo plazo. Los dispositivos para neuroestimulación ac-

tualmente aprobados son la estimulación cerebral profunda, estimulación del 

nervio vago y sistemas de neuroestimulación sensible (36).  

Dentro de la gama de opciones de la estimulación cerebral profunda, cada vez 

son más los nuevos abordajes de estimulación que se proponen como lo es el 

núcleo subtalámico, caudado, tracto mamilo-talámico, hipotálamo posterior, 

globus pallidium, etc. (51).  

Esta modalidad terapéutica se presenta como una opción terapéutica/paliativa 

para aquellos pacientes que tienen epilepsia refractaria a tratamiento médico 

y que tampoco son candidatos para cirugías resectivas de epilepsia.  

Las técnicas de neuromodulación aún no se pueden comparar con la cirugía 

resectiva de epilepsia en cuanto al control de crisis (72). Y es por ello que estas 

técnicas se deben utilizar como tratamientos complementarios mas no alterna-

tivos. Además es importante esperar más y mejores estudios clínicos para po-

der convertir estas técnicas de neuroestimulación en opciones terapéuticas 

bien establecidas.  

Las ventajas de la estimulación cerebral son: ausencia de efectos adversos sis-

témicos, interacciones farmacológicas, problemas de apego a tratamiento y 

teratogenicidad. Además de la intervención inmediata cuando se activa una 

convulsión. También ofrece ventajas en términos de tolerancia cognitiva, 

como lo muestra el uso de ENV (37). 

Por el otro lado, las desventajas que se han visto son: Limitada eficacia en 

regiones epilépticas extensas o si hay una propagación muy rápida de la acti-

vidad epiléptica. Y en la actualidad únicamente se pueden considerar como 

tratamientos paliativos, para reducir la carga de crisis y mejorar la calidad de 

vida de los pacientes (37). 
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Como se ha descrito a largo en este volumen, la epilepsia no tratada puede 

causar deterioro significativo en la cognición, la cual es una causa indepen-

diente de limitaciones funcionales. Entre las personas que han fallado dos o 

más ensayos de medicamentos antiepilépticos, la cirugía resectiva es una in-

tervención eficaz para reducir la frecuencia de las convulsiones. Sin embargo, 

la cirugía cerebral puede crear a déficits cognitivos. Este capítulo revisará bre-

vemente el impacto típico de la cirugía en la cognición, la plasticidad cogni-

tiva en el contexto de la cirugía de epilepsia y las estrategias de rehabilitación 

cognitiva en la cirugía de epilepsia. 

Intervenciones auirúrgicas 

Aproximadamente el 50% -73% de los casos sometidos a cirugía de epilepsia 

tienen un ataque epiléptico de origen temporal (1). Aproximadamente el 68% 

de las lobectomías temporales anteriores (ATL) quedan libres de ataques epi-

lépticos (AE) un año después de la cirugía, aunque esta libertad de AE puede 

disminuir con el tiempo (2). 

Sherman y colegas (3) realizaron un meta-análisis de estudios donde evaluaron 

la cognición antes y un año después de ATL. Para ser incluidos en este análi-

sis, los estudios tenían que tener más de 20 pacientes y usar índices de cambio 

confiables o basados en regresión al evaluar la cognición. Veintitrés estudios 

Abreviaturas: 

 

 

 

AE: Ataque(s) epiléptico(s). 

ATL: Lobectomía temporal anterior. 

fMRI: Resonancia magnética funcional. 

RNS: Neuro estimulación responsiva. 

TBI: Lesión cerebral traumática. 
TLE: Epilepsia del lóbulo temporal. 

VNS: Estimulación vagal. 
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cumplieron los criterios de inclusión, que incluyeron 2012 pacientes, y apro-

ximadamente el 70% de los pacientes obtuvieron libertad de AE (no todos los 

estudios tenían información sobre todos los dominios cognitivos). Con res-

pecto a la memoria verbal, el 44% de los pacientes ATL izquierdo y el 20% 

de los pacientes con ATL derecha tuvieron disminución significativa. La dis-

minución de memoria visual fue aproximadamente equivalente para ATL iz-

quierdo y derecho (23% y 21%, respectivamente). Mejoramiento en la memo-

ria verbal se encontró en el 7% de la ATL izquierda y en el 14% de los casos 

ATL de la derecha. Aumentación en memoria visual se encontró en el 15% de 

ATL izquierdo y en el 10% de ATL derecho. El cambio de lenguaje sólo se 

evaluó en los casos de ATL izquierda, donde mejoramiento fue poco frecuente 

y aproximadamente el 34% de los pacientes tuvieron una disminución signi-

ficativa en la denominación. El 10% de casos con ATL izquierda y el 21% de 

los casos ATL derecho tuvieron una disminución en la fluidez verbal. Por el 

contrario, el 27% de ATL izquierda y el 16% de casos ATL derecha tuvieron 

aumentos significativos en la fluidez verbal. 

Más allá de la disminución significativa de la memoria verbal, la amnesia ca-

tastrófica es un resultado raro, pero posible, de ATL. El caso del paciente H.M. 

(4, 5) es un ejemplo de la profunda amnesia anterógrada que puede ocurrir cuan-

do se eliminan ambas estructuras mesiales temporales o se eliminan estructu-

ras temporales de un lado y las estructuras contralaterales son disfuncionales 

(6). Además de cambios prominentes en la memoria y en el lenguaje después 

de ATL, pueden producirse cambios visuales. El más común es un déficit de 

campo visual cuadrático debido al impacto en las radiaciones ópticas a través 

del lóbulo temporal. Pueden ocurrir cambios cognitivos agudos tales como 

inhabilidad de denominación y disfasia global, pero estos resultados suelen 

ocurrir a corto plazo y resolverse dentro de semanas (2). 

La lobectomía frontal puede resultar en afasias expresivas o déficits motores, 

aunque éstos se minimizan con el tiempo y los déficits motores gruesos pro-

longados son raros (2). Cirugía en los lóbulos parietales u occipitales pueden 

resultar en secuelas neuropsicológicas, como deficiencias sensoriales o visua-

les, pero estas secuelas son menos bien caracterizadas que con ATL. No se ha 

demostrado que otras intervenciones quirúrgicas, como la neuroestimulación 

responsiva (RNS) o la estimulación del nervio vago (VNS), tengan un impacto 

negativo en la cognición (7, 8). 
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Plasticidad en el Cerebro 

Aunque el enfoque es a menudo en las pérdidas cognitivas que pueden ocurrir 

después de la intervención quirúrgica, el meta-análisis de Sherman y colegas 

(3) señaló que una mejora significativa en diferentes dominios cognitivos tam-

bién puede ocurrir. Algunas de estas mejoras pueden ser mantenidas por la 

neuroplasticidad. Neuroplasticidad se refiere a la maleabilidad de las neuronas 

y sus conexiones en el cerebro, apoyando cambios cognitivos a través de la 

vida. Antes se pensaba que la neurogénesis sólo era posible durante un "pe-

ríodo crítico" y subsecuentes conexiones neuronales eran inmutables, sin em-

bargo, hay ahora mucha evidencia a lo contrario. Se ha descubierto que facto-

res externos influyen en la integración de nuevas neuronas en el giro dentado, 

conocido particularmente para la neurogénesis a lo largo de la edad adulta (9). 

Este concepto de la reestructuración de la conectividad neural en el cerebro 

tiene una variedad de aplicaciones clínicas, particularmente en pacientes con 

déficits neurológicos. 

En los pacientes con epilepsia, la reorganización neural puede ocurrir con el 

tiempo sin tener cirugía, lo que se atribuye a cambios plásticos compensato-

rios en respuesta a la disfunción del foco del AE (10, 11). Además, la reorgani-

zación neural después de la cirugía ha sido documentada en tareas de lenguaje 

y memoria (10, 11, 12). Bonelli y colegas (10) estudiaron a 44 pacientes dominantes 

del hemisferio izquierdo que se sometieron a ATL y se les administró tareas 

de lenguaje (es decir, denominación, fluidez verbal) como pruebas neuropsi-

cológicas tradicionales y tareas de fMRI. En comparación con los cambios 

esperados de los controles, los autores encontraron que la reorganización 

preoperatoria de los pacientes ATL izquierdos al hipocampo posterior iz-

quierdo se correlacionó con mejoras postoperatorias, mientras que la reorga-

nización postoperatoria al lóbulo frontal contralateral estuvo positivamente 

correlacionada con déficit. La plasticidad de la red lingüística no se encontró 

en los pacientes con resección derecha, probablemente debido a la menor ne-

cesidad de reorganización con lateralización izquierdo para lenguaje (10). 

La plasticidad también se ha observado para el funcionamiento de la memoria. 

En un estudio de 46 pacientes con epilepsia del lóbulo temporal (TLE) cuya 

memoria se evaluó con fMRI y las tareas neuropsicológicas tradicionales an-

tes y 4 meses después de la operación, ciertas activaciones del hipocampo se 

asociaron con cambios en la memoria. En particular, la reorganización preope-

ratoria al lóbulo temporal medial posterior ipsolateral en pacientes con resec-

ción izquierda se correlacionó con funciones postoperatorias positivas de me-

moria, mientras que la misma reorganización postoperatoria se correlacionó 
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con la disminución de la memoria (11). Sidhu y colegas (12) examinaron la plas-

ticidad a lo largo de 12 meses, evaluando la memoria verbal y visual en 36 

pacientes con TLE izquierdo y derecho preoperatorio ya los 3 y 12 meses 

postoperatorios - los cambios se compararon con un grupo de controles sanos. 

Los resultados a los 12 meses mostraron que las mejoras en la memoria verbal 

y visual después de ATL izquierda se asociaron con una mayor activación 

contralateral (hipocampo anterior derecho, cingulado anterior derecho, lóbulo 

parietal derecho). La disminución de la memoria después de la ATL izquierda 

no se puede predecir con fiabilidad usando fMRI. Las mejoras de memoria 

después de ATL derecha también se asociaron con activaciones contralatera-

les (estructuras mesiales temporales izquierda anterior, corteza orbitofrontal, 

giro frontal inferior e injerto). La principal excepción fue que la activación del 

hipocampo posterior izquierdo a los 3 meses se asoció con disminución pos-

quirúrgica de la memoria. En particular, los cambios de plástico fueron diná-

micos de 3 a 12 meses, y la activación del hipocampo posterior izquierda dis-

minuyó a los 12 meses, lo que sugiere una mayor eficiencia en la memoria con 

el tiempo después de la resección (12). 

Además del funcionamiento de la materia gris y la plasticidad en el lenguaje 

y la memoria, también se han observado cambios en la integridad de la materia 

blanca en pacientes con epilepsia focal. En una muestra de 26 pacientes con 

epilepsia, un volumen mayor de corpus callosum preoperatorio -particular-

mente en la región posterior- fue predictivo de mejoría postoperatoria en la 

memoria de trabajo, pero no en otra memoria (13). Estos resultados pueden apli-

carse para refinar la evaluación del riesgo de disminución postoperatoria en la 

memoria y el lenguaje. 

Rehabilitación Cognitiva 

Aunque cambios positivos pueden ocurrir después de la cirugía, los déficits 

ocurren regularmente. Sin embargo, la magnitud de los déficits y su impacto 

funcional no necesitan permanecer presentes. Las estrategias de rehabilitación 

cognitiva pueden usarse para fomentar la plasticidad y generar cambios posi-

tivos, o para compensar por los déficits para mejorar el funcionamiento. Mien-

tras que la rehabilitación cognitiva se ha investigado extensamente en el con-

texto de la lesión cerebral traumática (TBI) y ataques cerebrales (14), hay un 

escasez de estudios de alta calidad que investigan su efectividad en pacientes 

con epilepsia (15, 16). Aunque un resumen reciente (17) sugiere que la rehabilita-

ción cognitiva puede ser beneficiosa para la atención y la memoria en pacien-

tes con epilepsia, los autores notaron limitaciones como la falta de estudios 



Plasticidad cognitiva y rehabilitación postquirúrgica.. 

 

233 

controlados (por ejemplo, sólo 2 estudios emplearon asignación alaleatoria), 

la variabilidad en los grupos de pacientes y la falta de normalización de los 

protocolos de rehabilitación cognitiva. 

Con respecto a los estudios individuales, uno encontró que la rehabilitación 

después de ATL tuvo efectos beneficiosos. La rehabilitación se caracterizó 

por 30 días de educación individualizada; atención individualizada, memoria 

y entrenamiento de funciones ejecutivas; terapia ocupacional; psicoterapia; y, 

actividades sociales. Se observaron efectos tres meses después de la cirugía 

en el aprendizaje verbal y el reconocimiento entre los pacientes con TLE (N 

= 112) que habían sido sometidos a resección, de modo que estas medidas se 

mantuvieron estables o mejoradas, mientras que las que no recibieron rehabi-

litación tuvieron cuatro veces más riesgo de disminución. Sin embargo, la 

rehabilitación no afectó el recuerdo verbal retardado ni la memoria figural, y 

se encontró que aquellos con TLE izquierda se beneficiaron menos en compa-

ración con aquellos con TLE derecha (18). Otro estudio con un grupo mixto (N 

= 44) notó que un curso de 6 semanas con educación y estrategias cognitivas 

produjo mejoras tres meses después de la cirugía en el aprendizaje y memoria 

verbal y memoria subjetiva, aunque los resultados también parecían estar in-

fluenciados por varios factores demográficos (edad más joven, menos educa-

ción) y clínicos (memoria más baja al principio del estudio y los síntomas 

depresivos) (19). Otro estudio (N = 42) encontró que estrategias de compensa-

ción para la memoria mejoró la memoria verbal y la percepción subjetiva de 

la memoria en los candidatos quirúrgicos de TLE izquierda evaluados 1 mes 

después de la intervención (20). 

Con respecto a estrategias de memoria específicas, un estudio (N = 38) encon-

tró que las estrategias de visualización ayudaron un año después de la cirugía 

en la memoria verbal inmediata y tardía para los pacientes ATL izquierdos 

pero no derechas; pero el estudio no comparó diferentes estrategias de memo-

ria (21). Más allá de la cognición, otro estudio retrospectivo (N = 139) mostró 

que tres semanas de terapia cognitiva, ocupacional, de salud mental y de len-

guaje después de la cirugía se asoció positivamente con el estatus laboral dos 

años después. En particular, este efecto fue más robusto para individuos que 

fueron empleados antes de la cirugía, estaban sin AE después de la cirugía, 

eran más jóvenes en el momento de la cirugía y no tenían un trastorno de per-

sonalidad (22). Colectivamente, estos estudios individuales sugieren algunas 

promesas potenciales para las estrategias de rehabilitación cognitiva después 

de la cirugía de epilepsia; Sin embargo, se necesita una investigación sistemá-

tica futura utilizando protocolos estandarizados y estudios de control aleatori-

zado para mejor entender su eficacia (16). 
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Existen otras estrategias de rehabilitación, aunque no se han investigado en la 

cirugía de epilepsia. El Congreso Americano de Medicina de Rehabilitación 

revisó la literatura y actualizó guías de práctica para la rehabilitación de défi-

cits en memoria después de una lesión cerebral (14). Estos incluyen instrucción 

individual o grupal en estrategias de memoria "interna" y "externa", y técnicas 

de aprendizaje sin errores para aquellos con problemas de memoria profundos. 

Las estrategias de memoria interna incluyen técnicas tales como asociaciones 

visuales y verbales (por ejemplo, método de loci), o uso de técnicas de orga-

nización y elaboración (por ejemplo, agrupación semántica). Las estrategias 

de memoria externa incluyen aprender cómo utilizar eficazmente portátiles o 

dispositivos electrónicos para compensar la codificación defectuosa de la me-

moria. El aprendizaje sin errores se basa en que la memoria procesal está in-

tacta aunque hay deterioro de la memoria declarativa. Usa la enseñanza repe-

titiva de una habilidad o un hecho hasta que un paciente puede realizarlo sin 

error. Aunque ha sido demostrado ser eficaz para aprender una habilidad o un 

hecho particular, no suele transferir a las situaciones nuevas. Dado que está 

fuera del alcance de este capítulo, el lector interesado es referido a varios ma-

nuales creados para facilitar la implementación y optimización de la rehabili-

tación cognitiva en lesiones cerebrales (por ejemplo: Haskins et al, 2012 (23); 

Powell, 2013 (24); Sohlberg & Turkstra, 2011 (25)). Además, otras especialida-

des, como la terapia ocupacional y terapia de hablanza, pueden ayudar en la 

rehabilitación de otros déficits quirúrgicos, como las habilidades motoras o 

del lenguaje. 

Conclusiones 

En conclusión, la cirugía de epilepsia puede resultar en cambios cognitivos 

significativos. La fMRI ha demostrado que la reorganización funcional ocurre 

tanto antes como después de la cirugía, y diferentes activaciones en el cerebro 

predicen la presencia de mejoras o déficits cognitivos posquirúrgicos. Relati-

vamente pocos estudios se han centrado en la rehabilitación cognitiva después 

de la cirugía de epilepsia, pero aquellos que se han centrado en la memoria 

encontraron resultados prometedores con respecto a la memoria en sí y el fun-

cionamiento en general (por ejemplo, la situación laboral). Las investigacio-

nes están limitadas por pequeñas muestras de conveniencia, estandarización 

limitada y falta de control aleatorio. Estudios en el futuro pueden abordar estas 

limitaciones, y tratar de cerrar la brecha entre la plasticidad funcional y la in-

vestigación de rehabilitación. Por ejemplo, ¿existen ciertas estrategias de reha-

bilitación que fomenten la reorganización funcional asociada con cambios 
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posquirúrgicos positivos? Un enfoque que promueve nuestra comprensión 

teórica de la rehabilitación, y que aplica estrategias cognitivas eficaces, mejo-

rará las vidas de aquellos que sufren de limitaciones cognitivas después de la 

cirugía de epilepsia. 
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Introducción, Epilepsia y Neuropsicología 

La neuropsicología es una especialidad de la psicología que estudia las 

relaciones entre el cerebro y el comportamiento (1), e incluye el estudio 

de los procesos psicológicos y su relación con el cerebro en condiciones 

normales, patológicas y evolutivas. La epilepsia es un trastorno paro-

xístico del sistema nervioso central, recurrente, con manifestaciones es-

tereotipadas, resultado de una descarga neuronal excesiva, hipersincró-

nica y autolimitada; se explica como una descarga electrofisiológica 

anormal que involucra a un grupo neuronal y su origen es multifactorial 

(2). El síndrome epiléptico se asocia con diversos cambios cognosciti-

vos, conductuales y de personalidad, y ello obliga a generar estrategias 

de intervención para este tipo de pacientes (3). 

La neuropsicología tiene un rol esencial en el abordaje de la epilepsia, 

ya que proporciona información acerca de los efectos que tienen las cri-

sis en las funciones corticales superiores a través de la medición de las 

habilidades conductuales y cognitivas, así como de sus alteraciones. 

Además, la participación de esta disciplina no sólo se representa por el 

diseño, la administración e interpretación de los instrumentos neuropsi-

cológicos de evaluación, sino que también incluye actividades de neu-

roimagen funcional (fRM), mapeo cortical o procedimientos anestési-

cos intracarotídeos, como lo son las pruebas provocativas supraselecti-

vas (4). 

Abreviaturas: 

CI: Coeficiente intelectual. 
ELT: Epilepsia del lóbulo temporal. 

fRM: Resonancia magnética funcional. 

MMPI: Inventario Multifásico de la Personalidad de Minnes-

sotta. 

SMA: Área motora suplementaria. 
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Manifestaciones cognoscitivas en la epilepsia. 

Se ha documentado en reiteradas ocasiones que la epilepsia produce al-

teraciones en los procesos cognoscitivos, y que dicho deterioro puede 

deberse a múltiples factores, tales como la etiología del daño, la edad 

de inicio, tiempo transcurrido desde el inicio del padecimiento, frecuen-

cia y tipo de las crisis, así como fármacos utilizados para su control (5, 

6). 

Dentro de los procesos cognitivos afectados por la epilepsia, la memo-

ria es, sin duda, el que más se ha estudiado. Temple (2004)  (7) realizó 

un análisis de la naturaleza de las alteraciones mnésicas en la epilepsia 

del lóbulo temporal, y considera que la naturaleza de éstas se debe a que 

los lóbulos temporales tienen una participación activa en los procesos 

de codificación y almacenamiento de la información, a que las descar-

gas que no tienen una manifestación clínica en la fase interictal pueden 

afectar a la memoria, a que la utilización de algunos medicamentos an-

tiepilépticos pueden agravar los problemas de memoria y, finalmente, 

que la presencia de status epilépticos puede causar daños estructurales 

a las regiones responsables de los procesos mnésicos (8). 

La memoria presenta alteraciones en diversas modalidades, a saber (5, 9): 

- Dificultades en tareas puras de memoria a corto plazo (aunque en 

ocasiones se puede deber a los problemas de atención que produce 

la politerapia farmacológica). 

- Hallazgos diferenciados en las tareas de memoria episódica. Mien-

tras los pacientes que responden a la terapia farmacológica suelen 

ubicarse dentro de los percentiles superiores en las pruebas de re-

cuerdo moderado, los pacientes que son resistentes al tratamiento 

farmacológico muestran un patrón inverso. 

- Alteraciones selectivas a un determinado tipo de material en función 

de la localización del foco epileptogénico, esto es, las lesiones iz-

quierdas se relacionan con alteraciones de la memoria verbal y, en 

contraparte, las lesiones derechas se asocian con alteraciones de la 

modalidad no verbal de la memoria. 

También se han documentado alteraciones del lenguaje en pacientes 

con ELT izquierda (10, 11), y en las funciones ejecutivas (12, 13). 

Con relación al rendimiento intelectual existen evidencias no consen-

suadas. Los pacientes con epilepsia del lóbulo temporal presentan un 
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CI más cercano a la media. Sin embargo, Adam y colaboradores (1996) 

(14), reportaron 30 pacientes epilépticos que fueron evaluados, incluso 

después del tratamiento quirúrgico, mostrando una media de CI global 

de 88 (rango de 51 a 113). Maestú y colaboradores (2000) (9) evaluaron 

a un grupo de pacientes epilépticos farmacorresistentes y otro grupo de 

casos controlados farmacológicamente. Si bien es cierto que el grupo 

de pacientes resistentes a tratamiento farmacológico puntuó más bajo, 

esta diferencia no fue significativa con respecto al desempeño del grupo 

contrario. Dentro del ámbito forense, Díaz Victoria y cols. (2005) (15) 

realizaron un estudio para conocer las características de rendimiento in-

telectual y personalidad en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal 

que hubieran cometido algún delito penal, en comparación con epilép-

ticos no delincuentes, delincuentes no epilépticos y sujetos control sa-

nos, todos pareados por edad y escolaridad. Aunque la muestra fue pe-

queña, se encontraron datos significativos interesantes. En la evalua-

ción de la inteligencia, los dos grupos de epilépticos (delincuentes y no 

delincuentes) coincidieron en tener las puntuaciones más bajas en la 

subprueba de retención de dígitos (relacionada con funciones de la me-

moria verbal), mientras que en los resultados sobre personalidad a tra-

vés del MMPI, se destacó la elevación de las escalas 2 (Depresión) y 8 

(Esquizofrenia) como una combinación constante en todos los sujetos 

epilépticos. No hay resultados concluyentes acerca de que la presencia 

de la epilepsia del lóbulo temporal tenga alguna relación con la comi-

sión de actos delictivos. 

En el caso de la población infantil y adolescente, se ha documentado 

que el cociente intelectual tiende a estar por debajo de 70 (cociente lí-

mite o ya con discapacidad intelectual), además de alteraciones en la 

memoria de trabajo, velocidad de procesamiento y dificultades en el 

aprendizaje (16, 17, 18). 

Manifestaciones psicológicas y conductuales en la epilepsia del 

lóbulo temporal (ELT). 

La ELT requiere de una atención especial, debido a sus manifestaciones 

clínicas neuropsicológicas. En este tipo de epilepsia, se pueden obser-

var momentos diferentes en su expresión: preictal, ictal e interictal. 

En la fase preictal, que ocurre varias horas antes de la presencia del 

ictus (crisis), los pacientes refieren cambios en el estado de ánimo que 

suelen ser de tipo depresivo, de manera que estas manifestaciones se 

consideran como síndromes prodrómicos (19). 
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La fase ictal, que inicia objetivamente con los trazos electroencefalo-

gráficos correspondientes, puede debutar con el aura. Si éste es el caso, 

los pacientes refieren la presencia de: a) sensaciones viscerales (abdo-

minales o torácicas, sensaciones epigástricas, ansiedad o miedo), b) sín-

tomas que acompañan a las sensaciones viscerales (déja-vu, jamais-vu, 

alucinaciones visuales complejas, taquicardia, taquipnea, micropsia, 

macropsia, pensamientos forzados, alucinaciones olfativas, gustativas, 

auditivas, sensación de levitación, despersonalización, recuerdos súbi-

tos, representación peculiar consciente de experiencias psíquicas, etc.), 

y c) aura sin sensaciones viscerales (pánico, experiencias no descripti-

bles). 

El segundo momento de la fase ictal, está representado por la presencia 

de las crisis parciales complejas, en las que se observa alteración de la 

conciencia (el paciente se desconecta del medio), así como sintomato-

logía intelectual (afasia, distorsiones mnésicas como déja-vu o jamais 

vu, despersonalización, disociación, pensamientos forzados, bloqueos 

del pensamiento y períodos de ensoñación, entre otros). Asimismo, 

también puede observarse sintomatología afectiva (miedo, depresión, 

experiencias placenteras y displacenteras, ansiedad, enojo, etc.), sinto-

matología psicosensorial (ilusiones y alucinaciones de diversa índole) 

y sintomatología psicomotora (desde automatismos simples hasta for-

mas complejas de actividad) (20). 

Hasta este momento, las posibilidades del abordaje neuropsicológico 

son obviamente nulas en los períodos previos y durante el ictus. Sin 

embargo, en el estado propiamente interictal existen características psi-

cológicas y conductuales específicas que deben considerarse con más 

detalle. En 1977, Bear y Fedio determinaron diferencias entre los pa-

cientes con epilepsia del lóbulo temporal izquierda, en comparación con 

pacientes cuyo foco epileptógeno era contralateral (21). Así, los pacientes 

con ELT derecha mostraban tendencias emocionales y negación de sus 

dificultades, mientras que los pacientes con ELT contralateral exhibie-

ron una tendencia a la racionalización, con un énfasis excesivo de sus 

rasgos conductuales. También se describieron rasgos tales como depen-

dencia, alteraciones en el comportamiento sexual, viscosidad, religiosi-

dad, hipergrafia, depresión y agresividad, entre otros (21, 22), llegando in-

cluso, en ocasiones excepcionales, a una extrema condición de psicosis 

interictal. Blumer (1999) plantea la existencia de una entidad específica 

que denomina “síndrome de personalidad de la epilepsia del lóbulo tem-
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poral” (23). Devinsky y Najjar (1999) hacen controversia sobre la exis-

tencia de este síndrome, aludiendo a la heterogeneidad de las condicio-

nes entre las personas con ELT, aunque reconocen que este tipo de pa-

cientes presenta frecuentemente alteraciones de conducta y personali-

dad (24). Actualmente, en el DSM-5 se reconoce la existencia del cambio 

de personalidad debido a otra afección médica, en la que se especifica 

que puede ser debido debido a epilepsia del lóbulo temporal (25). 

Rehabilitación neuropsicológica y rehabilitación cognitiva. 

La rehabilitación neuropsicológica consiste en “la aplicación de un con-

junto organizado de métodos, tareas y procedimientos dirigidos a la re-

organización de los sistemas funcionales, con el fin de restablecer los 

procesos psicológicos alterados. Está orientada a la recuperación de los 

aspectos cognitivos, conductuales, emocionales y psicosociales que fa-

cilitan la reintegración del paciente a su entorno” (26). 

En este sentido, y considerando que la epilepsia es un padecimiento que 

afecta no sólo a los procesos cognitivos de la persona, sino también las 

esferas conductual, afectiva y psicosocial, resulta imperativo abordar 

las alternativas de atención neuropsicológica. A partir de ello, es impor-

tante mencionar que, como se revisará posteriormente, la mayor parte 

de los reportes está dedicado a la rehabilitación cognitiva, no así a la 

intervención neuropsicológica. ¿En dónde reside la diferencia? 

La rehabilitación cognitiva tiene como único fin la atención o remedia-

ción de los procesos cognitivos que son afectados por el daño neuroló-

gico. La rehabilitación neuropsicológica, por otra parte, implica a la es-

fera cognitiva, pero también incluye a los procesos conductuales, emo-

cionales y psicosociales que ocasiona el mismo daño (27). 

Prigatano (1999) plantea 13 principios en la rehabilitación neuropsico-

lógica que están orientados a abordar de forma integral los déficits en 

personas con daño cerebral (28). Si aplicamos tales principios a la inter-

vención de los pacientes con epilepsia, debemos destacar su interés por 

conocer la experiencia subjetiva de la persona, por comprender que el 

cuadro sintomático (además de los problemas propiamente neurológi-

cos y farmacológicos) es también una mezcla de características cognos-

citivas y de personalidad premórbidas y, por tanto, se debe conocer su 

propia interacción y dinámica.  

Sohlberg y Mateer (2001), por otra parte, enfatizan la alianza terapéu-

tica entre todos los actores que participan en la vida del paciente con 
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afección cerebral (29). En este modelo se incluye, por tanto, la participa-

ción activa no sólo del paciente, sino también la familia, los cuidadores 

y el personal de salud involucrado. Asimismo, expresan especial interés 

en el conocimiento y comprensión del estilo de vida del paciente, inclu-

yendo habilidades, objetivos, valores, relaciones, roles, personalidad y 

patrones de conducta. Por lo anterior, y para prácticamente todos los 

casos, la atención debe ser individualizada (30). 

Evidencia de la rehabilitación cognitiva en pacientes epilépticos 

postquirúrgicos.  

Queda claro entonces que los déficits cognitivos en la epilepsia pueden 

tener efectos negativos en el funcionamiento diario de los pacientes. Por 

tal motivo, una de las tareas esenciales de la neuropsicología es conocer 

la evolución de las alteraciones cognitivas, así como formular e imple-

mentar metodologías rehabilitatorias, con el fin de elevar los recursos 

cognitivos del paciente para desenvolverse satisfactoriamente frente a 

todas las exigencias del medio.  

Existe vasta literatura relacionada con los efectos postquirúrgicos en 

pacientes con epilepsia primaria o secundaria. Los hallazgos son varia-

dos, aunque, estrictamente hablando, la clínica neuropsicológica está 

obligada a ofrecer rehabilitación cognitiva en todos los casos en los que 

exista evidencia de dificultades, ya que los resultados impactan direc-

tamente en la vida de los pacientes. 

Aunque ya se había reportado previamente un caso parecido (31), Bulteau 

y cols. (2015) (32) presentaron una serie de 6 casos de niños, entre 8 y 14 

años, a los que se les practicó hemisferectomía izquierda debido a en-

cefalitis de Rassmussen. A pesar de que cuatro de los seis niños presen-

taban afasia prequirúrgica, dos de ellos empeoraron su cuadro después 

de la intervención. Los autores discuten la participación de la plastici-

dad cerebral en la reorganización funcional del lenguaje e indican que, 

con los resultados expuestos, los procesos lingüísticos tienen momentos 

críticos en su desarrollo; por ejemplo, mientras que la sintaxis y la fo-

nología muestran una especialización temprana y por tal motivo estuvo 

más afectada en estos pacientes después de la cirugía, los procesos lé-

xico-semánticos mostraron una mayor recuperación, debido a la parti-

cipación del hemisferio derecho en su desarrollo, sugiriendo un poten-

cial pre-existente de ambos hemisferios para este proceso. Estos datos 

serían especialmente importantes para considerarse en el trabajo de 

rehabilitación cognitiva durante la infancia. 
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En este sentido, debe considerarse que cuando existe una lesión cerebral 

temprana, los efectos de ésta impactan sobre el desarrollo de los proce-

sos psíquicos, y no necesariamente sobre su alteración (este aspecto de-

pende directamente de la edad en la que se presenta la lesión). El desa-

rrollo psicológico es un proceso dinámico y, por ello, el diagnóstico y 

la intervención neuropsicológicos deben estar basados en el conoci-

miento de que las funciones psicológicas se encuentran en desarrollo y 

que este desarrollo muestra una relación directa con la maduración del 

sistema nervioso central y con los aspectos psicosociales que rodean la 

experiencia de vida del niño. 

La rehabilitación cognitiva en los pacientes adultos, por otra parte, si-

gue lineamientos diferentes. Muñoz Céspedes y Tirapu Ustárroz (2001) 

plantean que en el caso de la población adulta, la intervención debe estar 

dirigida a la restauración de la función dañada, a la compensación de la 

función perdida y a la optimización de las funciones residuales (33). Para 

Tsvetkova (34 - 38), la enseñanza rehabilitatoria tiene dos vías para su rea-

lización: la utilización del fondo de reserva (es decir, una función se 

desarrolló a lo largo de la vida a través de múltiples aferentaciones y, 

aunque en la adultez no se utilizan todas, éstas se van a un fondo de 

reserva que se actualiza cuando existe una lesión) y la creación de nue-

vos sistemas funcionales (se refiere a la incorporación de nuevos com-

ponentes a una función, mismos que no formaron parte del desarrollo 

de dicho proceso). Con base esto, la autora desarrolla una serie de prin-

cipios psicofisiológicos, psicológicos y psicopedagógicos que orientan 

la metodología rehabilitatoria. Estos planteamientos son útiles no sólo 

para el trabajo con pacientes epilépticos, sino que son aplicables en ca-

sos de daño cerebral en general. 

Witt y Helmstaedter (2015) indican que existen dos tipos de factores 

que influyen en el curso de la enfermedad y, por tanto, en su tratamiento 

(13). Los primeros son factores estáticos, que son variables que no sufren 

cambios a lo largo de la vida, como puede ser la instalación de una le-

sión durante la infancia. El segundo tipo de factores son los dinámicos, 

que sufren variaciones a lo largo de la vida. En este grupo se encuentra 

la epilepsia activa (presencia de crisis y descargas interictales), el trata-

miento farmacológico (que puede variar en función de sus resultados) 

y la comorbilidad psiquiátrica. En su conjunto, tales aspectos generan 

cuadros complejos y variados de la misma entidad nosológica. 
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En el estricto campo de la rehabilitación cognitiva, uno de los primeros 

estudios sistematizados fue el de M.K. Jones (1974) (39), en la Universi-

dad de McGill. Ella documentó 38 pacientes con resección por esclero-

sis mesial temporal (18 con daño izquierdo, 18 con daño derecho y 2 

amnésicos con daño bilateral), comparados con sujetos controles. Tra-

bajó con métodos de imaginería visual en la elaboración de estrategias 

para recordar tres listas de pares asociados de palabras, incluyendo con-

cretas y abstractas. Los resultados demostraron que los pacientes con 

daño izquierdo se beneficiaron parcialmente de la rehabilitación, los pa-

cientes amnésicos no obtuvieron ningún beneficio de la actividad y los 

pacientes con lesión derecha se desempeñaron igual que los sujetos con-

troles. Todos tuvieron seguimiento a un año. 

Mosca y cols. (2014) (40) documentaron el caso de una paciente de 57 

años de edad, con esclerosis mesial temporal izquierda y epilepsia re-

fractaria a tratamiento. Fue atendida para su rehabilitación un año des-

pués de la cirugía por presentar problemas de memoria. Refieren que se 

atendió sólo durante doce semanas, con una frecuencia de dos veces por 

semana. La evaluación de resultados la realizan a través de la re-aplica-

ción de los instrumentos de evaluación clínica y la realización de reso-

nancia funcional pre y post-tratamiento, en la que se reflejan los cam-

bios en la organización funcional del cerebro. Este reporte evidencia 

ventajas importantes en el tratamiento de este tipo de pacientes: se 

realizó un programa de rehabilitación corto e intensivo, basado en un 

perfil cognitivo que consideraba las funciones conservadas, fue apli-

cado un año después de la instalación de la lesión postquirúrgica, fue 

sometido a prueba con instrumentos tecnológicos diferentes a la clínica 

(fRM) y produjo efectos positivos que se mantuvieron a lo largo del 

tiempo.  

No se ha determinado si la edad avanzada sea un factor importante en 

el posible empeoramiento postquirúrgico en este tipo de pacientes. De-

war y cols. (2016) (41) presentaron una serie de 12 pacientes mayores de 

60 años de edad, de los cuales, 11 refirieron mejoría, ocho mencionaron 

una satisfacción excelente al tratamiento y el 50% resultaron totalmente 

libres de crisis. 

Ha habido otros intentos de intervención menos exitosos. Koorenhof 

et.al. (2012) (42) trabajaron con pacientes postquirúrgicos de ELT com-

parados con sujetos controles. Además de la valoración cognitiva, su 

intervención consistió en cuatro horas de rehabilitación de la memoria 
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repartidas en tres sesiones, que incluyeron estrategias para la manipu-

lación mental de nueva información y tareas de memoria visual, princi-

palmente. De manera adicional se realizaron 40 sesiones de entrena-

miento cerebral con la plataforma computarizada Lumosity. Los resul-

tados no fueron consistentes. La mejoría cognitiva reportada por los pa-

cientes estaba asociada con la mejoría en el estado de ánimo, y no con 

los efectos terapéuticos. Los sujetos sanos mostraron un mejor desem-

peño en la plataforma. Llama la atención el programa extremadamente 

breve de intervención clínica dirigida, otorgando mayor importancia a 

un programa virtual invariable. Los efectos de este tipo de entrena-

miento, en todo caso, muestran poca relación con las actividades de la 

vida diaria de los pacientes que tienen daño cerebral. 

Ljunggren y cols. (2015) (43), realizaron un seguimiento a dos años de 

pacientes con resección frontal debido a epilepsia del lóbulo frontal, la 

segunda más frecuente en las epilepsias focales, formando tres grupos 

(lateral, premotor/SMA y mesial/orbital). Los hallazgos más importan-

tes se encontraron en el grupo de resección lateral, en el que, a pesar de 

haber tenido menos mejoría en las pruebas de inteligencia, a nivel indi-

vidual los cambios se reflejaron en puntajes dentro de lo normal en casi 

todas las variables, excepto la referente al razonamiento verbal. A pesar 

de tales hallazgos, llama la atención que no se documente si los pacien-

tes recibieron alguna forma de terapia, lo cual dificulta el análisis de los 

resultados a la luz de los avances en rehabilitación neuropsicológica. 

Como puede observarse, los documentos son de naturaleza variable. 

Mazur-Mosiewicz y cols. (2015) (44) realizaron una revisión acerca de 

la efectividad de la rehabilitación cognitiva después de una cirugía de 

epilepsia. Documentaron que las técnicas más comúnmente utilizadas 

en la rehabilitación cognitiva de pacientes con epilepsia se relacionaban 

con la formación de estrategias compensatorias internas, uso de adita-

mentos de memoria externa, psicoeducación, entrenamiento de la me-

moria verbal y visual, y ejercicios para el mejoramiento de la atención 

y las funciones ejecutivas. En dicha revisión se clasifican indicadores 

de calidad para el análisis de los artículos publicados. Con relación a 

los indicadores relacionados con la intervención, destacan que no existe 

un consenso para definir claramente las intervenciones quirúrgicas, lo 

cual complica la comparación de resultados derivados de tales procedi-

mientos. Un segundo indicador se relacionó con la falta de una defini-

ción clara de las intervenciones rehabilitatorias. Como se ha visto a lo 

largo del presente capítulo, las descripciones de las metodologías de 
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rehabilitación suelen ser escasas o con falta de rigor. Cuando esto ocu-

rre, resulta prácticamente imposible duplicar, poner a prueba o transfe-

rir tales metodologías, lo cual constituye el tercer indicador, relacionado 

con la falta de rehabilitación estandarizada entre los pacientes. Final-

mente, poca utilización de instrumentos neuropsicológicos válidos y es-

tandarizados representa el cuarto indicador. Adicionalmente señalan las 

deficiencias en el uso de criterios validados para evaluar la efectividad 

de la rehabilitación, así como el seguimiento a mediano o largo plazo 

(mayor a seis meses). 

Desde otra perspectiva, además de documentar el mejoramiento en las 

funciones cognitivas en pacientes sometidos a cirugía de ELT, también 

se han reportado nuevos déficits. Algunos de ellos se relacionan con 

disminución en la memoria verbal y en las tareas de denominación, es-

pecialmente en los sujetos focos epileptógenos lateralizados izquierdos 

(44), aunque este aspecto no ha sido suficientemente estudiado. 

Aspectos psicosociales de la epilepsia y su intervención. 

A pesar del extenso conocimiento que se tiene acerca de la enfermedad 

que ahora nos ocupa, es frecuente que los pacientes comenten acerca de 

las limitaciones que sufren por el estigma social. En las escuelas, en los 

trabajos o en los lugares públicos, presenciar una crisis convulsiva de 

alguna persona aún resulta un evento que genera curiosidad, incerti-

dumbre o, en el peor de los casos, temor. Las personas con epilepsia se 

ven obligadas a ocultar esta información para evitar discriminación de 

quienes los rodean.  

Sin embargo, también existen otras formas de preocupaciones frecuen-

tes que limitan a los pacientes en diferentes actividades cotidianas, 

como manejar, hacerse cargo del cuidado de hijos muy pequeños, etc., 

por lo que la frecuencia de las crisis, así como la mala adherencia al 

tratamiento, pueden agravar esta situación. De manera que no es raro 

que, además de que la epilepsia se asocia con alteraciones conductuales 

y de personalidad como se mencionó previamente, las nuevas condicio-

nes psicosociales favorecen la presencia de cuadros afectivos, como por 

ejemplo la depresión, y ello afecta su calidad de vida. 

La calidad de vida es un concepto que se ha desarrollado en los últimos 

años. Incluye aspectos relacionados con la adaptación del paciente a su 

condición específica, y considera, entre otras cosas, el apoyo familiar y 

social, el desempeño laboral, el impacto que tiene la presencia de déficit 
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cognitivo o psiquiátrico en la vida, el uso de medicamentos, la autoes-

tima y la percepción que tiene el paciente acerca del apoyo que recibe 

(45 - 48).  

Desafortunadamente, los pacientes con epilepsia son portadores de un 

padecimiento crónico, y además muestran la incertidumbre acerca del 

posible agravamiento de su condición, o de la próxima aparición de la 

crisis y su probable repercusión (por ejemplo, una caída que implique 

lesiones corporales más o menos graves).  

Es por ello que, desde el punto de vista psicosocial, se identifican varias 

dimensiones de análisis en los pacientes epilépticos que afectan la cali-

dad de vida, y que requieren de especial énfasis. Sin ser las únicas, se 

pueden destacar las siguientes: 

Estigma social. 

Hace algunos años, durante la evaluación neuropsicológica, un paciente 

candidato a cirugía de epilepsia del lóbulo temporal comentó acerca de 

su brillante trayectoria académica y sus logros, mostrando como resul-

tado un alto rendimiento intelectual. Se desempeñaba como gerente de 

una cadena de restaurantes importante en su ciudad natal. En una oca-

sión tuvo una crisis parcial compleja que incluyó no sólo automatismos 

y desconexión del medio, sino también realizó actos muy complejos (se 

sentó en una mesa con comensales y empezó a comer del plato de uno 

de ellos). Este hecho generó una profunda queja por parte de los clientes 

que tuvo como resultado el despido del paciente, independientemente 

de su excelente eficiencia laboral. En el momento de la evaluación, él 

estaba desempleado. 

Villa Rodríguez (2017) (1) menciona que es de suma importancia que la 

familia cuente con la información necesaria para la atención de este tipo 

de pacientes. Con ello se entiende que el diagnóstico oportuno y profe-

sional ofrece, por sí mismo, información y relativa certidumbre acerca 

del curso del padecimiento. La familia se involucra en un proceso psi-

coeducativo para la atención de su paciente, conociendo las formas de 

manifestación de las crisis y llevando un registro diario y preciso de la 

frecuencia, duración y tipo de éstas. Estos datos, que son proporciona-

dos al médico que atiende, enriquecen el conocimiento de la semiología 

del paciente, por lo que favorece su adecuado manejo farmacológico. 

Asimismo, es importante que la familia sepa exactamente qué hacer y 

qué no hacer cuando ocurre una crisis. Moreno-Moreno y cols. (2014) 
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plantean que las familias y cuidadores de los pacientes con afección 

cerebral tienen necesidades específicas relacionadas también con el pa-

decimiento, y que su satisfacción repercute en menor o mayor medida 

en la atención del familiar (49). Las más comúnmente reportadas se rela-

cionan con: la necesidad de recibir información, de recibir apoyo emo-

cional, instrumental, comunitario, profesional y de integración en el 

proceso del tratamiento. 

Estado afectivo-emocional del paciente con epilepsia. 

El estado afectivo-emocional de los pacientes con alguna afectación ce-

rebral, presenta una triple condición. La primera condición se relaciona 

con el desarrollo afectivo de su historia natural, es decir, las condiciones 

familiares, sociales, su historia de vida, etc., aspectos que son relativa-

mente similares a las personas que viven con él. La segunda condición 

se relaciona con los efectos adaptativos que tienen los pacientes al ins-

talarse la lesión, o al ser diagnosticado el padecimiento. Con ello, los 

pacientes tienen una reacción afectiva a la noticia y a la nueva forma de 

vida, que puede manifestarse como ira, enojo, depresión, etc. La tercera 

y última condición está relacionada directamente con la zona cerebral 

afectada, esto es, pacientes con lesiones en el sistema límbico, lóbulos 

frontales o hemisferio derecho, principalmente, desarrollan alteraciones 

afectivas ampliamente documentadas. En el caso de la epilepsia del ló-

bulo temporal, como se comentó previamente, ésta es una condición 

recurrente. Prigatano (28) plantea que el paciente con alguna patología 

neurológica central presenta comportamientos que son resultado de va-

rios factores: el daño cerebral que le subyace, el tipo de afectación o 

discapacidad que éste provoca, el impacto que tienen tales limitaciones 

en la vida del paciente con respecto a su condición premórbida y el me-

dio en el que el comportamiento del paciente se expresa. En dependen-

cia de estas características, es posible ofrecer diferentes formas de abor-

daje terapéutico, por ejemplo, técnicas conductuales, cognitivo-conduc-

tuales, cognitivas e intrapersonales (50). 

En este sentido, es muy importante proporcionar el apoyo necesario a 

los pacientes de este tipo, ya que el propio estado emocional muestra 

una honda repercusión en su calidad de vida. 

Crail-Meléndez y cols. (2012) (51) realizaron un estudio piloto con pa-

cientes diagnosticados con epilepsia del lóbulo temporal y depresión, a 

los que se les proporcionó un programa de terapia cognitivo-conduc-

tual. Se hicieron dos grupos de 12 y 11 pacientes respectivamente (los 
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grupos se hicieron en función de la participación de dos terapeutas en-

trenados en este tipo de terapia, ambos dirigidos por un terapeuta ex-

perto líder). A todos los pacientes se les realizó una evaluación de de-

presión y de calidad de vida antes, a la mitad y al final del tratamiento, 

y recibieron un total de 16 sesiones semanales de terapia. El tratamiento 

lo terminaron únicamente 16 de los 23 pacientes iniciales, de los cuales, 

15 eran mujeres, con un promedio de edad de 34 años, 62% desemplea-

dos, 62% solteros y el 87% con una escolaridad mínima de preparatoria 

(12 años de escolaridad). Todos los pacientes estaban diagnosticados 

con ELT y depresión, mientras que 10 de ellos 16 (62%) cumplieron 

criterios para trastorno de ansiedad. Los resultados mostraron una me-

joría estadísticamente significativa en la medición de la depresión, así 

como en la calidad de vida (uso de medicamentos, control de las crisis, 

comorbilidad psiquiátrica). Las únicas escalas que no mostraron una 

mejoría significativa se relacionaron con el funcionamiento social y el 

funcionamiento cognitivo. Cabe señalar que no se les proporcionó nin-

guna terapia cognitiva y, por otro lado, la mayor parte de ellos depen-

dían de la presencia permanente de un cuidador por el riesgo de las cri-

sis, lo que afectaba severamente este indicador. 

Por tales razones es fundamental proporcionar al paciente herramientas 

que le permitan desarrollar habilidades adaptativas que le permitan en-

frentar los desajustes emocionales provocados por la enfermedad. 

Envejecimiento cognitivo acelerado. 

Basado en el concepto “demencia epiléptica” acuñado por Gowers en 

1889, Breuer y cols. analizaron el envejecimiento cognitivo acelerado 

que ocurre en la epilepsia (52). Originalmente, la demencia epiléptica fue 

descrita como parte de la evolución de pacientes que habían tenido un 

inicio de la enfermedad durante la infancia, habían sido resistentes a 

tratamiento, y la acumulación de medicamento, además de la presencia 

de crisis convulsivas tónico-clónico generalizadas durante décadas, fa-

vorecían el declive gradual de las funciones cognitivas. El resultado fi-

nal era, por lo tanto, un “modelo crónico de acumulación” de deterioro 

que podía ser similar al de algunas formas de demencia. 

Siguiendo esta línea, Breuer y cols (53) plantean que el deterioro cogni-

tivo se puede explicar a través del “modelo del segundo golpe” (“se-

cond-hit model”). Para estos autores, el envejecimiento normal muestra 

de forma inherente una pérdida de plasticidad cerebral. Adicional-
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mente, la reserva cognitiva del paciente puede sufrir una pérdida irre-

versible debido a un primer golpe (por ejemplo, un traumatismo cra-

neoencefálico), en el que existe un deterioro cognitivo, pero también 

una potencial recuperación de estas funciones, al menos parcialmente. 

Un segundo golpe (por ejemplo, la epilepsia), produciría entonces un 

deterioro cognitivo en cascada que no podría tener recuperación debido 

a la reserva cognitiva disminuida. En combinación e interacción con los 

cambios esperados en el envejecimiento normal, el envejecimiento cog-

nitivo se presenta de forma acelerada, por lo que el perfil cognitivo de 

los pacientes en esta situación es semejante al de personas de mayor 

edad. 

Evidentemente, este deterioro cognitivo acelerado puede impactar di-

rectamente en el funcionamiento familiar, laboral y social en general, 

lo que repercute en la calidad de vida de los pacientes. 

Costos del cuidado en la epilepsia. 

No existen estudios detallados en América Latina acerca de lo que 

cuesta mantener una enfermedad crónica como lo es la epilepsia. Sin 

embargo, en la consulta resulta cotidiano escuchar que los pacientes han 

perdido su adherencia al tratamiento farmacológico debido a los altos 

costos de los medicamentos que, en países como los nuestros, si la per-

sona afectada no pertenece a un sistema de salud pública, cubrir los 

gastos de este tópico puede resultar francamente insostenible. 

Independientemente del método que se utilice para la medición de cos-

tos que implica este padecimiento, Frost y cols. (2000) (54) señalan va-

rios criterios que se deben considerar. Por ejemplo, cuando el paciente 

es ambulatorio, los gastos que pueden generar costo son los relaciona-

dos con consultas médicas (medicina interna, pediatría, ginecolo-

gía/obstetricia, neurología, salud mental), urgencias, cirugía ambulato-

ria, laboratorio y radiología, entre otros. En el paciente hospitalizado, 

aunque no definen los rubros, deben considerarse las consultas médicas 

emergentes, cirugías, dispositivos, equipo y los cargos por la estancia 

intrahospitalaria.  

Adicionalmente a la atención realizada con facultativo, se encuentra 

también el rubro relacionado con la adquisición de las prescripciones 

médicas, cuyo costo puede ser variable, pero casi nunca mínimo. Ade-

más, los efectos cognitivos de los medicamentos antiepilépticos están 

asociados con su eficacia en el control de las crisis (a mayor eficacia, 
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más problemas cognitivos). Los efectos adversos de los fármacos cons-

tituyen el mayor factor en el incumplimiento de las prescripciones mé-

dicas, así que las quejas cognitivas son razones comunes para disconti-

nuar la medicación (4). Si se suman los costos de los medicamentos con-

sumidos en mono y politerapia, así como los efectos cognitivos adver-

sos que producen, es comprensible por qué los pacientes suelen tener 

una pobre adherencia al tratamiento, lo que aumenta el riesgo para pre-

sentar nuevas crisis. 

Por lo tanto, el costo del cuidado de la salud en los pacientes con epi-

lepsia debe conocerse con detalle, saber cómo afecta su calidad de vida 

y predecir posibles complicaciones de índole económica en la atención. 

Conclusiones 

La neuropsicología juega un papel determinante en el estudio y abor-

daje de las personas con epilepsia. En la tarea de diagnóstico, se ha 

desarrollado la instrumentación necesaria para el conocimiento de los 

procesos cognitivos, afectivos y conductuales, no sólo en la valoración 

tradicional, sino también a partir de la utilización de nuevas tecnologías, 

como ocurre con la resonancia magnética funcional. El monitoreo neu-

ropsicológico transquirúrgico, cuando el caso lo amerita, es fundamen-

tal para la preservación de las funciones motoras y cognitivas de los 

pacientes, principalmente lenguaje y memoria. Su ejercicio requiere de 

un entrenamiento meticuloso que permite evaluar, en poco tiempo, el 

funcionamiento del sujeto, mientras el neurocirujano estimula eléctri-

camente y mapea las regiones elocuentes y no sintomáticas, favore-

ciendo así un mejor pronóstico funcional del paciente. 

Por otra parte, la neuropsicología también se encarga de la intervención 

neuropsicológica en este tipo de pacientes. La rehabilitación cognitiva 

(que se encuentra incluida en la rehabilitación neuropsicológica global) 

está justificada en los pacientes epilépticos, ya que la propia patología 

se asocia con alteraciones en la cognición. Se considera también que la 

epilepsia es una entidad nosológica que puede tener diferentes variables 

que se combinan dinámicamente, tales como la naturaleza de le lesión, 

el uso y variación de los medicamentos utilizados, la comorbilidad psi-

quiátrica y las alternativas de tratamiento (por ejemplo, el quirúrgico). 

A pesar de que se han hecho grandes esfuerzos para tratar los defectos 

cognitivos de los pacientes epilépticos, no se han logrado establecer los 

lineamientos generales que permitan la elaboración de programas en 
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rehabilitación sólidos. Las técnicas que más se han utilizado para la 

rehabilitación cognitiva de estos pacientes, son las relacionadas con la 

formulación de estrategias internas, el uso de aditamentos de memoria, 

entrenamiento de las diferentes modalidades de la memoria (verbal y 

no verbal), ejercicios para el mejoramiento de otros procesos y la psi-

coeducación. Sin embargo, no se ha visto una aplicación sistemática de 

técnicas que pueda generar resultados confiables y transferibles a otros 

pacientes de las mismas características. La etiología y localización de 

la lesión, el número de sesiones ejercidas en el plan rehabilitatorio, los 

métodos y técnicas utilizados, los procesos psicológicos que se enfati-

zan, la utilización de programas computarizados comparados con pro-

cedimientos clínicos, el seguimiento a largo plazo, la evaluación de re-

sultados y el mantenimiento y aplicación de tales resultados en las acti-

vidades de la vida diaria son sólo algunos puntos que requieren de ma-

yor consenso, lo que permitiría otorgarle mayor validez al uso efectivo 

y oportuno de las herramientas rehabilitatorias. 

El aspecto cognitivo no es el único punto de interés de la neuropsicolo-

gía. Para cubrir las necesidades de la rehabilitación neuropsicológica 

global, se requiere también de identificar los aspectos psicosociales del 

paciente y su enfermedad. Estos aspectos incluyen, en primer término, 

la calidad de vida. De esta forma, la psicoeducación a la familia y la 

comunidad acerca de este problema nos acerca cada más a la ablación 

del estigma social, que tantas limitaciones funcionales causa. Adicio-

nalmente, hay que considerar las alteraciones neuropsiquiátricas que se 

incluyen en el padecimiento, sino también su abordaje a través de la 

canalización correcta a los especialistas formados específicamente para 

atender patologías comórbidas como la depresión, la ansiedad, el enve-

jecimiento cognitivo acelerado, y otras. Finalmente, la sensibilidad ha-

cia las condiciones económicas del paciente y de los costos de la propia 

enfermedad, también deben estar presentes, ya que puede dañar el pro-

ceso de tratamiento. 

Con todo esto, se observa que, a pesar de que la epilepsia se explica por 

un malfuncionamiento cerebral, sus alcances rebasan y extralimitan el 

contenido del cráneo. La condición dinámica –y a veces inestable- de 

los pacientes con epilepsia, sus limitaciones sociales y su comorbilidad 

psiquiátrica atentan contra la calidad de vida ideal de la persona que la 

padece. 
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Por lo tanto, siempre es buen momento para convocar a manos nuevas, 

jóvenes y de alta especialización que se involucren en el cuidado y aten-

ción de los pacientes con epilepsia, en la generación de una instrumen-

tación diagnóstica sólida, en la formulación de metodologías rehabili-

tatorias confiables y en el ámbito de la investigación, para que se desa-

rrollen líneas de conocimiento que permitan conocer de forma profunda 

y certera, los aspectos más específicos de la enfermedad. 
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