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Escribir un editorial para una publicación en papel 
parece un anacronismo en esta época de virtualidad. Nos 
hace pensar que los médicos vivimos una ambigüedad 
rayana en la esquizofrenia: embelesados con la tecnología 
biológica de avanzada y anclados educativamente en la 
imprenta con sus múltiples limitantes. La generalidad de 
los médicos en nuestro medio confía, casi exclusivamente, 
en publicaciones y asistencia a conferencias para man-
tenerse actualizada: papel y podium. Presentamos una 
férrea resistencia (tácita o manifiesta) a incorporar nuevos 
medios y tecnologías de comunicación y educación. Los 
obstáculos son múltiples, variados y se apuntalan unos a 
otros: empezando por la fuerza de la costumbre (y consi-
guiente resistencia al cambio), asociada al temor a todo lo 
que tenga que ver con tecnología de sistemas -especial-
mente en quienes no somos millennials o nativos digitales- 
y con el agravante de que la mayoría del contenido actua-
lizado está publicado en inglés.

¿Qué hacer cuando al crecimiento explosivo de cono-
cimientos se opone la crisis financiera que estamos atra-
vesando en años recientes? ¿Cómo afrontar el creciente 
costo de publicaciones y las restricciones presupuesta-
rias de los habituales auspiciadores de eventos cientí-
ficos? Obligados por la crónica crisis financiera de los 
últimos años y con la principal intención de ahorrarnos 
los gastos de viaje de profesores extranjeros, empezamos 
a explorar el campo de la educación virtual o E-Learning. 
¡El resultado fue sorprendente! Y es que la evolución de 
la educación médica continua virtual ha sido lenta. Ini-
cialmente lo único que se hizo fue generar libros elec-
trónicos, con lo cual solamente se cambió el papel por la 

EDITORIAL

Educarse Virtualmente.
Virtual Education.

Dr. Eduardo Viteri Coronel

Hay dos tipos de tontos: unos dicen “esto es viejo, por consiguiente es bueno,” 
los otros dicen “esto es nuevo, por consiguiente es mejor” (William R. Inge, 1928)

pantalla, logrando algunos ahorros en tiempo de entrega 
y costos de distribución. De manera similar, se iniciaron 
las conferencias virtuales, eliminando barreras de dis-
tancia, tanto para expositores como para asistentes: sola-
mente se cambia un podio por una cámara de video. Pero 
cuando se aprovecha el potencial de los nuevos sistemas 
de comunicación con la metodología adecuada para edu-
cación médica continua empiezan a derrumbarse obstá-
culos que parecían insalvables. Con el apoyo de la Aso-
ciación Panamericana de Oftalmología (PAAO) y del 
International Council of Ophthalmology (ICO) la acti-
vidad científica de nuestras sociedades oftalmológicas 
locales alcanzó, en poco tiempo, un ámbito continental. 
Pasamos de tener pocos eventos anuales a organizar 
Seminarios Virtuales (Webinars) frecuentes en idioma 
español, con expositores del más alto nivel que reúnen 
varios centenares de asistentes, ninguno de los cuales 
debe desplazarse de sus casas ni interrumpir sus activi-
dades laborales. La Educación Médica Continua de exce-
lencia dejó de ser un lujo exclusivo para quienes podían 
cubrir sus costos elevados.

Sin embargo, las ventajas cualitativas son mucho 
más significativas. Una de las críticas a la educación 
virtual es que resulta impersonal. Sorprendentemente 
el nivel de interacción que se alcanza entre el público y 
los conferencistas habitualmente es mucho mayor en un 
evento virtual que en un auditorio real. En el curso de las 
presentaciones se pueden intercalar frecuentes preguntas 
a los asistentes que mantienen la atención y refuerzan los 
conceptos, aumentando significativamente su recorda-
ción. Y esto va en doble vía, pues si bien todos somos tes-

Pan American Association of Ophthalmology
Coordinador de Webinars

Correspondencia:
Dr. Eduardo Viteri Coronel
E-mail: eviteri@humanavision.com
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tigos cuando al final de una conferencia presencial se pre-
gunta a los presentes en un auditorio si tienen preguntas, 
son muy pocas las personas que se animan a plantearlas, 
parecería que las personas nos sentimos mucho más dis-
puestas a plantear nuestras dudas o discrepancias por vía 
de un mensaje de texto, bien sea a otros asistentes o a los 
expositores, las cuales generan discusiones (también vir-
tuales) del más alto nivel y tanto o más enriquecedoras 
que las exposiciones.

El tema es casi inacabable, pero valga la oportu-
nidad para destacar que utilizando medios virtuales con 
el apoyo de la PAAO y el ICO hemos conseguido rea-
lizar una creciente actividad académica de forma inde-
pendiente, coordinada con Sociedades Científicas Nacio-
nales o de Subespecialidades (como Glaucoma, Pediatría 
o Retina entre otras), evitando en gran medida los poten-
ciales conflictos de interés que se generan cuando un 

laboratorio está detrás de un evento o publicación, tema 
este de gran preocupación actual.

Por supuesto la presencia física del profesor es indis-
pensable e insuperable para muchos aspectos de la educa-
ción médica. No se puede sustituir la experiencia al pie de 
la cama de un paciente o la guía de un cirujano experto 
durante el entrenamiento quirúrgico. El trato personal y el 
pensamiento crítico nunca se pueden dejar de lado.

Así pues, cuando escuches a alguien iniciar un 
comentario sobre Ecuador como “este país...” seguido por 
una diatriba contra alguno de las deficiencias reales o ima-
ginarias de la Educación Médica local, empecemos por 
identificar los obstáculos que enfrentamos para encontrar 
soluciones. La Educación Médica Continua Virtual es una 
opción que, gestionada adecuadamente, complementa en 
muchos aspectos la educación presencial. Su efecto final 
será un mejor cuidado de la salud de nuestras comunidades.
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Estimado editor/a. Les escribo esta carta en rela-
ción al reciente editorial del Dr Del Brutto,1 así como a 
la carta al editor del Dr Rodríguez Morales y colabora-
dores,2 ambas publicadas en la Revista Ecuatoriana de 
Neurología, y en donde los autores exponen sus opiniones 
y experiencias sobre la dificultad de publicar en revistas 
internacionales desde América Latina. Con el respeto 
a las distancias curriculares que me alejan de ambos 
autores, pese a ser un investigador al inicio de mi carrera, 
me permito aportar desde mi experiencia como acadé-
mico extranjero radicado desde hace menos de 4 años en 
Ecuador, tras un periplo de 10 años previos en España y 
Estados Unidos. Esta trayectoria me permite comparar las 
dificultades en el proceso de publicación de Ecuador com-
parado con Europa y Estados Unidos.

Como ya adelanta el título de la carta, y permitién-
dome rescatar en tono afirmativo el título del editorial del 
Dr Del Brutto,1 hay un grado de dificultad no mayor sino 
mucho mayor a la hora de publicar artículos científicos 
desde América Latina y Ecuador en particular.

De forma acertada, el Dr Del Brutto señala a la 
globalización como un factor facilitador para la emer-
gencia de publicaciones científicas en América Latina, 
particularmente en el área de salud pública y enfer-
medades transmisibles. No se entiende el estudio de la 
salud pública sino desde un moderno enfoque de "one 
health," que implica abordar de forma conjunta la salud 
pública humana y animal. Si establecer barreras entre 
especies muchas veces no hace sentido, menos aún entre 
poblaciones humanas en el contexto actual de movilidad 
y migraciones. Además, en un marco de calentamiento 
global, con la expansión de enfermedades tropicales 

CARTA AL EDITOR

Publicar Desde América Latina: Hay un Grado de Dificultad Mucho 
Mayor. Experiencias de un Investigador Extranjero en el Ecuador.

Publishing From Latin America, A Difficult Endeavor.
 Experience From A Foreigner In Ecuador.

Miguel Angel Garcia-Bereguiain, PhD

One Health Research Group.
Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad de Las Américas.
Quito (Ecuador).
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más allá de su nicho natural (países tropicales en vías de 
desarrollo) hacia los países desarrollados, los problemas 
de salud pública del sur global son cada vez más los de 
toda la humanidad. Por tanto, deberíamos ser optimistas 
en un futuro inmediato, pues nuestros temas de investi-
gación, nuestras epistemologías del sur, al menos en el 
ámbito de la infectología, pasarían a estar en la órbita de 
las revistas internacionales de alto impacto. Es probable 
que fenómenos como este expliquen en cierta medida la 
eclosión de publicaciones que el Dr Rodríguez-Morales 
detalla en su carta.2

Sin embargo, mi experiencia en estos apenas 4 años 
en Ecuador, con una decena de artículos publicados no 
apunta hacia una superación del problema, que no es tanto 
de violencia epistémica sino de apropiación epistémica. 
No se trata por tanto de los temas de investigación sino 
de los prejuicios de los editores y/o revisores en función 
del lugar de origen del investigador, así de claro. Desde la 
objetividad que como observador externo no latinoame-
ricano tengo, me permito transgredir el término "incle-
mencia" acuñado por el Dr Del Brutto para describir el 
comportamiento de ciertos editores de revistas interna-
cionales. En mi opinión, se trata de una discriminación 
hacia la ciencia de los países pobres, aporofobia científica 
podríamos llamarla. Los "errores de escritura y lenguaje" 
y la "desconfianza" que el Dr Del Brutto denunciaba hace 
20 años, siguen plenamente vigentes en la actualidad. 

En mi experiencia particular, escribiendo artículos 
en lengua inglesa desde Estados Unidos y Ecuador, que 
haya recibido indicaciones del editor para tener que pagar 
a un traductor de inglés certificado es algo que sólo me ha 
sucedido en estas latitudes, nunca en Estados Unidos ni 
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en Europa (pese a que España no es país anglofono). Por 
tanto, a la dificultad de tener que escribir en una lengua 
que no es la materna se une el prejuicio de que como lati-
noamericanos lo haremos mal.

Pero a ese prejuicio respecto al uso de la lengua, se 
une otro aún más irracional: la mera desconfianza hacia el 
trabajo realizado en países pobres, la aporofobia científica. 
No encuentro otra explicación más adecuada a la serie de 
experiencias que relataré a continuación, durante el pro-
ceso de publicación de artículos científicos en revistas de 
primer cuartil de Scopus desde Ecuador. 1) La exigencia 
por parte de un revisor de retirar referencias bibliográficas 
de revistas latinoamericanas y su sustitución "por referen-
cias en lengua inglesa" bajo el argumento de que las pri-
meras no estaban accesibles en bases de datos; afirma-
ción del todo errónea pues todas las referencias estaban 
accesibles bien en PubMed o bien en Scopus (es decir, el 
revisor no se tomó tan siquiera la molestia de comprobar 
su prejuiciosa afirmación) y con el agravante de que al tra-
tarse de artículos sobre epidemiología de enfermedades 
infecciosas en Ecuador, las referencias a artículos simi-
lares en revistas latinoamericanas son insustituibles. 2) 
La indicación por parte del editor de la irrelevancia del 
artículo enviado para la revista; a saber, la identificación 
de 8 individuos seropositivos para el virus HTLV 1 en 
población afroecuatoriana, cuando apenas un mes antes 
la misma revista publicaba un artículo con un único sero-
positivo para el mismo virus en población migrante afri-
cana en Italia (artículos extremadamente similares donde 
sólo variaba el país de origen de la investigación). 3) En 
otra publicación sobre epidemiología molecular de tuber-
culosis, tras recibir comentarios positivos por parte de los 
dos revisores (que sugerían cambios pero que no desme-

recían el trabajo) me sorprendió el rechazo a la publica-
ción por parte del editor, sin dar siquiera la opción de res-
ponder a las cuestiones de los revisores y argumentando 
que estábamos reciclando datos de otro artículo que citá-
bamos (que de hecho no era de nuestro grupo de inves-
tigación); al hacerle notar su error de interpretación de 
nuestros datos y preguntar por la opinión de los revisores, 
su respuesta (literal) fue que "la respuesta de los revisores 
efectivamente era positiva, pero condicionada a nuestro 
favor por el hecho de ser dichos revisores latinoameri-
canos." Huelga hacer más comentarios sobre esta última 
anécdota, más allá de ser indicativa de la persistencia de 
prejuicios y discriminación hacia la ciencia que hacemos 
desde países en desarrollo como Ecuador. 

Es importante denunciar ante las editoriales estos com-
portamientos de revisores y editores, para que en la medida 
de lo posible esas prácticas puedan ir desapareciendo.

Pese a ello, las cifras expuestas por nuestros colegas2 

son esperanzadoras, y con tesón podemos superar estar 
amargas experiencias. La trayectoria científica del Dr Del 
Brutto es testimonio vivo de que es posible, y sirve de ins-
piración hacia quienes recién inciamos esta batalla.

Referencias
1. Del Brutto O. Publicar Desde América Latina. ¿Hay 
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Sr. Editor: 
El Síndrome de Guillain-Barré (SGB) es una poli-

rradiculoneuropatía de inicio agudo o subagudo de evo-
lución rápida que suele presentar síntomas sensoriales y 
debilidad durante varios días, que a menudo conduce a la 
tetraparesia. Aproximadamente el 70% de los pacientes 
reportan una infección reciente del tracto respiratorio o 
una enfermedad gastrointestinal.1 Cerca del 30% de los 
pacientes pueden llegar a sufrir insuficiencia respira-
toria requiriendo intubación, ventilación mecánica y un 
manejo multidisciplinario.2

Su incidencia anual es de 0,5 a 2,0 por cada 100.000 
habitantes y afecta a los hombres un poco más que las 
mujeres.1,2 En el Perú anualmente se reportan entre unos 
300 y 500 casos de SGB a nivel hospitalario,3 pero este 
año ya está siendo la excepción. En un estudio realizado 
por César Munayco et al. sobre el comportamiento epide-
miológico del SGB en el Perú, encontraron que, durante el 
periodo de los años 2015, 2016 y 2017, se registraron 214, 
291 y 290 egresos hospitalarios de SGB, respectivamente.4

En el año 2018, durante casi todo el segundo tri-
mestre, ocurrió un brote extenso a nivel nacional, con al 
menos 170 casos reportados a mediados del mes de agosto 
y cerca de la mayoría fue en norte del país (77 casos).5 
Actualmente, solo hasta la semana epidemiológica (SE) 
N°27, según el último reporte del Centro Nacional de Epi-
demiología, Prevención y Control de Enfermedades del 
Perú (CDC Perú) sobre la situación epidemiológica del 
SGB, existieron 232 casos confirmados y 421 casos en 
sospecha, acompañado con 10 defunciones, contando así 
con un total de 653 casos de SGB en lo que transcurrió 
hasta entonces del 2019.6  (Tabla1)

El incremento de los casos del SGB en los últimos 
meses ha alarmado a la población peruana, ya que los 
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reportes provienen de varias regiones del país incluyendo 
la costa y la serranía del Perú, ante ello el Ministerio de 
Salud activó una emergencia sanitaria en 5 regiones del 
país, la cuales en su mayoría se encuentran en el litoral 
costeño peruano.7

Si bien es cierto que el SGB es una enfermedad 
autoinmune, las malas prácticas de cuidados de salud, 
añadido a un mal control de salubridad pública en países 
en vías de desarrollo, todo ello condiciona en gran 
medida el riesgo de que la población pueda desarrollar 
cualquier tipo de infección, y con ello ser susceptibles 
a poder tener más adelante una afección inmunológica, 
como es en este caso.
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Departamentos

Lima
Junín 
Piura
Cajamarca 
La Libertad
Lambayeque 
Callao
Huancavelica 
Ancash
Huánuco 
Arequipa
Otros
TOTAL

2018
51
4
4
18
42
9
8
0
9
7
2
25
179

2019
222
125
112
53
49
27
20
10
9
5
3
18
653

Casos

Tabla 1. Número de casos totales de síndrome de Guillan-Barré por 
departamentos o regiones del Perú hasta la semana epidemiológica 
N°27 en comparación con el 2018.

Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia, Prevención y Control de Enferme-
dades del Ministerio de Salud hasta la semana epidemiológica N°27 (corte al 
03-07-2019_4:00 pm).



12  Revista Ecuatoriana de Neurología / Vol. 28, No 2, 2019

Como observamos, los casos de SGB hasta ahora 
reportados sobrepasan la estimación anual normal pre-
vista y no olvidar también sobre la contribución de los 
mecanismos de respuesta inmunológica con algún agente 
infeccioso que puede predisponer a desarrollar este tipo 
de afecciones, por todo ello, las autoridades gubernamen-
tales y de salud tienen aún una tarea más allá de las alertas 
sanitarias por resolver, y son mejorar las medidas preven-
tivo promocionales e incentivar buenas prácticas de salu-
bridad en la población. 
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ARTÍCULO ORIGINAL

Influencia del Estrés Crónico y de la Masticación Sobre el Dolor.
Influence Of  Chronic Stress And Chewing Over Pain.

Resumen
Introducción: El estrés crónico y la masticación afectan a la respuesta dolora; sin embargo, hay escasos conocimientos so-

bre la relación entre dichas variables. Objetivo: Determinar la influencia del estrés crónico y la masticación sobre la respuesta 
al dolor. Métodos: 32 ratones albinos machos de 8 semanas de edad de la cepa Balb/c se dividieron en 4 grupos iguales: Grupo 
N: masticación normal sin estrés; Grupo NE: Masticación normal + estrés, Grupo D: masticación deficiente sin estrés y Grupo 
DE: Masticación deficiente + estrés. Se evaluó la respuesta al estímulo doloroso mediante el test de retirada de la cola ante un 
estímulo térmico. Resultados: Mediante Anova se compararon los 4 grupos experimentales a la décima segunda y décima sexta 
semana de vida de los ratones, obteniéndose un valor de p = 0,982 y p = 0,176; respectivamente. Mediante t de student para 
muestras relacionadas se comparó la variación de la respuesta al dolor; se obtuvo un valor de p = 0,52; p = 0,17; p = 0,84 y p = 
0,069 para el grupo N, NE, D y DE respectivamente. Conclusión: El estrés crónico y la masticación no modifican la respuesta 
al dolor en ratones de la cepa Balb/c.

Palabras clave: Dolor; estrés crónico; masticación; neurociencias experimentales; respuesta dolorosa.

Abstract 
Introduction: Chronic stress and mastication affect the response to pain; however, there is little knowledge about the rela-

tionship between these variables. Objective: Determine the influence of chronic stress and mastication on the response to pain. 
Methods: thirty-two 8-week-old male Balb/c mice were used. The sample was divided into 4 equal groups: Group N: normal 
mastication without stress; Group NE: Normal chewing + stress, Group D: deficient chewing without stress and Group DE: 
Poor chewing + stress. The response to the painful stimulus was evaluated through the tail withdrawal assay due to a thermal 
stimulus. Results: By comparing the 4 experimental groups to the fourth and the eighth week through the ANOVA test yielded 
a value of p = 0.982 and p = 0.176; respectively. By applying the ‘t’ student, within each group, in comparison of the variation 
of the pain response between the fourth and eighth week, the values   of p = 0.52; p = 0.17; p = 0.84 and p = 0.069 were obtained 
for the group N, NE, D and DE respectively. Conclusion: Chronic stress and mastication do not modify the response to pain 
in albino Balb/c mice.

Keywords: Chewing; chronic stress; experimental neuroscience; pain; painful response.
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Introducción
El dolor ha sido definido por la Asociación Interna-

cional para el Estudio del Dolor (IASP) como "una expe-
riencia sensorial y emocional desagradable asociada con 
daño tisular real o potencial o descrita en términos de tal 
daño."1 El dolor es en esencia un mecanismo fisiológico 

de defensa descrito como una experiencia multifacética y 
altamente subjetiva que es única para cada persona, y que 
también es influenciada por procesos psicológicos y emo-
cionales,2,3 siendo regulado endógenamente por el sistema 
modulador descendente de la información nociceptiva.4 
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Varias áreas supraespinales contribuyen a la modu-
lación de la nocicepción, ya sea directamente (enviando 
proyecciones neuronales a la médula espinal) o indirecta-
mente (enviando proyecciones neuronales a otras regiones 
en el tronco cerebral, que a su vez envían proyecciones a 
la médula espinal); estas áreas supraespinales incluyen a la 
sustancia gris periacueductal, al locus coeruleus, el núcleo 
del rafe magnus, entre otras.5,6 En dicho sistema de regula-
ción se liberan diversas moléculas, entre las que destacan 
la metionina-encefalina, la serotonina y la noradrenalina, 
las cuales disminuyen la liberación de la sustancia P y el 
glutamato, neurotransmisores nociceptivos por excelencia.4

El término estrés es empleado tanto científicamente 
como coloquialmente para referirse a variados procesos 
que están relacionados pero son claramente diferentes; 
así por ejemplo el "estrés" a veces se usa para referirse a 
eventos que suceden a una persona, como perder un tra-
bajo o divorciarse ("factores estresantes" o "exposición al 
estresor"); por otra parte, el “estrés” también se refiere a las 
reacciones cognitivas, emocionales y biológicas que pro-
voca ("respuestas al estrés").7 Aunque el estrés puede tener 
fines adaptativos, como el estrés agudo que puede producir 
analgesia como se observa en la respuesta "luchar o huir"; 
el estrés crónico puede llevar a una respuesta de mala adap-
tación, tales como la hiperalgesia inducida por estrés carac-
terizada por un aumento de la percepción nociceptiva.8,9 

Se sabe que en el estrés crónico se producen desequi-
librios en los niveles de glucocorticoides y alteraciones 
estructurales y funcionales en los circuitos neuronales de la 
nocicepción; lo que llevaría a una disminución del umbral 
del dolor.10-12 Además, está ampliamente documentado que 
el estrés exacerba el dolor existente asociado con trastornos 
de dolor crónico; siendo un factor etiológico importante en 
el síndrome de dolor de hombro/cuello y la fibromialgia.13,14

La masticación es una función fisiológica periférica 
caracterizada por respuestas motoras, rítmicas y apren-
didas que produce estimulación sobre las estructuras 
bucales.15 Esta estimulación es llevada hacia el neocórtex 
por varias vías neurales, entre la que destaca la vía sen-
sorial ascendente la cual llega hasta la corteza somato-
sensorial.16,17 La activación de la corteza somatosensorial 
facilita la respuesta del sistema regulador descendente 
de la nocicepción; así la masticación podría modular el 
procesamiento doloroso por medio de una integración 
sensorio-motriz a través de mecanismos corticales resul-
tando en un efecto antinociceptivo.18 Algunos estudios han 
demostrado que la masticación mejora la respuesta anti-
nociceptiva.5,19 En seres humanos el comportamiento rít-
mico de la masticación activa neuronas serotoninérgicas, 
las que jugarían un rol importante en la atenuación de 
la respuesta dolorosa.20 Por otra parte, se ha encontrado 
que la función masticatoria disminuye la percepción del 
estrés.21,22 Además, la masticación y otros movimientos 
bucales activan a la corteza prefrontal; estando dicha área 

del cerebro humano implicada en el control del estrés y 
al ser activada por la masticación disminuiría marcadores 
bioquímicos salivales relacionados al estrés como el cor-
tisol o la amilasa.23,24 

Los autores del estudio han observado que entre el 
personal de salud existe gran desconocimiento sobre las 
implicancias que la masticación pueda tener en la regu-
lación del estrés y el dolor. Siendo, lamentablemente en 
nuestra región, una práctica bastante rutinaria las extrac-
ciones dentarias, sin meditar en las consecuencias que 
dicho procedimiento ocasionaría sobre la salud integral 
de los pacientes. Debido a todo ello y a que prácticamente 
no hay estudios entre las variables planteadas se tuvo 
como hipótesis que la función masticatoria disminuiría el 
efecto del estrés crónico sobre el dolor en ratones albinos 
de la cepa Balb/c.

Materiales	y	Métodos
El estudio fue aprobado por el Instituto de Ética de 

Investigación de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM). Se 
emplearon 32 ratones albinos machos de 8 semanas de 
edad de la cepa BALB/c que se adquirieron del Centro 
de Producción de Animales de Experimentación del Ins-
tituto Nacional de Salud de la ciudad de Lima. Los ani-
males tuvieron una semana de ambientación en el bioterio 
de la Facultad de Medicina de la UNMSM, donde reci-
bieron alimentos y agua ad libitum con ciclos de luz y 
oscuridad de 12 horas alternadas y con humedad y tempe-
ratura controlada, de acuerdo a la Guide for the Care and 
Use of Laboratory Animal.25 En el primer día de la novena 
semana de vida de los ratones, éstos fueron distribuidos 
de manera aleatoria en 4 grupos de 8 roedores cada uno:

Grupo	 N	 (masticación	 normal	 sin	 estrés): con-
tinuó con la misma dieta en granos que el animal recibió 
desde el destete a los 21 días de vida y no se le aplicó 
estrés por inmovilización.

Grupo	 NE	 (Masticación	 normal	 +	 estrés	 por	
inmovilización): continuó con la misma dieta en granos 
que el animal recibió desde el destete a los 21 días de vida 
y se le aplicó estrés por inmovilización.

Grupo	 D	 (masticación	 deficiente	 sin	 estrés): se 
cambió a una alimentación con dieta en polvo y no se le 
aplicó estrés por inmovilización. 

Grupo	 DE	 (Masticación	 deficiente	 +	 estrés	 por	
inmovilización): se cambió a una alimentación con dieta 
en polvo y se le aplicó estrés por inmovilización. 

Modificación de la función masticatoria
Los animales recibieron desde el destete (día 21 

después del nacimiento) alimentación en granos la cual 
es la dieta convencional para ratón. Una vez adquiridos 
siguieron alimentándose con la misma dieta durante la 
semana de ambientación en el bioterio de la Facultad de 
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Análisis estadístico
Para el análisis estadístico se emplearon medidas de 

tendencia central como la media y de dispersión como la 
desviación estándar. Debido a que en la prueba de Sha-
piro wilk se encontró que los datos tuvieron una distribu-
ción normal se utilizó el análisis de varianza (ANOVA) 
para la comparación entre los 4 grupos experimentales y 
la prueba t de student para muestras relacionadas para la 
comparación dentro de cada grupo experimental, tanto en 
la semana 12 como en la semana 16 de vida de los ani-
males. Se valió del programa SPSS® versión 23 para Win-
dows® y se consideró un nivel de significancia de 0,05.

Resultados
Los 32 ratones se dividieron en 4 grupos experimen-

tales de 8 animales cada uno. Dichos grupos fueron eva-
luados el día final de la décima segunda y de la décima 
sexta semana de vida del roedor en el paradigma de tiempo 
de retirada de la cola ante estímulo térmico. En ambas 
comparaciones se aplicó la prueba de ANOVA (Tabla 1) 
teniendo un grado de libertad de 3 y encontrándose un 
valor de p > 0,05. Se obtuvo los siguientes tamaños del 
efecto para las comparaciones realizadas entre los grupos 
experimentales a la semana 12: N-NE= -0,08; N-DE= 
0,31; N-D= 0,12; NE-DE= 0,39; NE-D= 0,2; DE-D= 

-0,19 y a la semana 16: N-NE= 1,39; N-DE= 1,94; N-D= 
0,19; NE-DE= 0,55; NE-D= -1,23; DE-D= -1,78. 

Se evaluó la variación en el tiempo de retirada de la 
cola al comparar los tiempos encontrados en la semana 
12 vs los tiempos encontrados en la semana 16 dentro de 
cada grupo experimental. Se aplicó la prueba t para mues-
tras relacionadas teniendo un grado de libertad de 7. Se 
obtuvieron un valor de p = 0,11; p = 0,57; p = 0,13 y p = 
0,83 para el grupo N, NE, D y DE respectivamente como 
se aprecia en la figura 1. Se encontraron los siguientes 
tamaños del efecto para las comparaciones hechas dentro 
de cada grupo experimental: N= -1,99; NE= -0,53; DE= 

-0,36 y D= -1,95. 

Medicina de la UNMSM. Después de dicha semana (en 
la novena semana de vida de los animales) los grupos N 
y NE siguieron alimentándose con la misma dieta gra-
nosa durante todo el experimento, pero a los grupos D 
y DE se les cambio a una dieta en polvo, para lo cual se 
pulverizaron los granos de la dieta convencional. Dicho 
cambio en la consistencia de la dieta se realizó con el 
objetivo de modificar el tipo de masticatoria, dicho 
paradigma está descrito en Aguirre-Siancas26 y en De 
Siquiera Mendes et al.27

Inducción de estrés por inmovilización
En la novena semana de vida de los ratones los 

grupos NE y DE fueron inducidos a estrés por inmoviliza-
ción. Para lograrlo se colocó a cada animal en una caja de 
poliestireno transparente de 3 cm de alto, 3 cm de ancho 
y 8 cm de largo para restringir su movimiento pero sin 
privarle completamente del mismo, la caja tenía orificios 
en uno de sus extremos lo cual permitió la respiración del 
animal. La restricción se realizó en cada ratón durante 60 
minutos entre las 8:00 y 12:00 horas durante todos los 
días que duró el experimento. 

Evaluación de la respuesta al dolor
La evaluación de la respuesta al dolor se realizó 

mediante el paradigma de tiempo de retirada de la cola 
ante la exposición a un estímulo térmico. El procedi-
miento consistió primeramente en sujetar al ratón por la 
región cérvico – dorsal con los dedos índice y pulgar del 
operador con el objetivo de inmovilizarlo. Luego se pro-
cedió a sumergir rápidamente los dos tercios de la cola del 
roedor dentro de un beaker de marca Isolab® que se com-
pletó hasta un centímetro por debajo de su altura con agua 
temperada a 56 ºC +/- 0.5 ºC, de acuerdo al procedimiento 
descrito por Aguirre-Siancas et al.2

Cada uno de los 8 ratones de cada grupo experimental 
fue evaluado mediante un único “ensayo” que se realizó 
en 2 momentos; un primer momento en el día final de la 
décima segunda semana de vida del animal y un segundo 
momento en el día final de la décima sexta semana de vida 
del animal entre las 08:00 y las 12:00 horas. Un “ensayo” 
consistió en la rápida inmersión de los dos tercios de la 
cola del roedor dentro del beaker con agua temperada. El 
ensayo concluyó cuando el animal sacudió su cola aleján-
dola del estímulo térmico. El tiempo máximo de inmer-
sión de la cola fue de 15 s, si hasta dicho tiempo el ratón 
no retiraba su cola se consideró que no manifestó res-
puesta. Todos los ensayos fueron filmados mediante una 
cámara Sony Handycam® modelo CX330®. Los videos 
luego fueron proyectados en una computadora Lenovo® 
modelo Yoga 2®, de donde se obtuvieron los tiempos de 
retirada de la cola para cada “ensayo” mediante un cro-
nómetro digital, de acuerdo al procedimiento descrito por 
Aguirre-Siancas et al.2

Evaluación de 
acuerdo a la 

semana de vida 
del animal 

12

16

Grupos 
según tipo de 
masticación y 

estrés

N
NE
D 

DE
N

NE
D 

DE

Media del tiempo 
de retirada de la 

cola en 
segundos

5,56
5,64
5,44
5,25
7,55
6,16
7,39
5,61

DS

2,38
1,56
1,48
1,97
3,09
1,85
1,63
1,67

P

0,982

0,176

Tabla 1. Distribución de los resultados de la prueba del tiempo de 
respuesta ante el estímulo de dolor en los 2 controles realizados.
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Discusión	
Se evaluó la respuesta ante el estímulo térmico de 

naturaleza nociceptiva en 32 ratones en la 12da y la 16ta 
semana de vida de los animales. Luego de aplicar la pueba 
de ANOVA no se observó diferencias entre los 4 grupos 
experimentales en los 2 controles realizados en sus res-
puestas ante el estímulo doloroso. Tampoco se encontró 
variación dentro de cada grupo al comparar los resultados 
entre los dos tiempos evaluados al emplear la prueba t 
para muestras relacionadas. 

Okayasu et al5 estudió el efecto de la masticación 
sobre la modificación del umbral doloroso. Comparó 2 
condiciones em un mismo grupo de personas. En la pri-
mera condición determinó el umbral de dolor después que 
los participantes masticaron goma por 5 minutos; en la 
segunda condición la evaluación fue después de mantener 
por 5 minutos la mandíbula relajada, lo cual sirvió como 
control. Encontraron que el umbral doloroso aumentó des-
pués de masticar goma por 5 minutos comparado con el 
control de forma significativa. Kamiya et al19 estudiaron 
el efecto de la masticación sobre los niveles sanguíneos 
de serotonina y sobre el reflejo de flexión nociceptiva 
(RFN) por estimulación eléctrica transcutánea del nervio 
sural. Los participantes masticaron goma de mascar por 20 
minutos. Se evaluaron las variables inmediatamente des-
pués de terminar de masticar y después de 30 minutos. Se 
observó que los niveles de serotonina aumentaron y que 
disminuyó el RFN comparados con los valores basales 
que se tomaron antes de la masticación. Además, en dicho 
estudio se encontró aumento de oxigenación de la parte 
ventral de la corteza prefrontal durante los 20 minutos de 
masticación. Los hallazgos de dicha investigación son 
explicados por el efecto que produce la activación de las 
vías serotoninérgicas sobre la modulación de la respuesta 
dolorosa medida por el RFN.28 Sin embargo, a diferencia 
de estos dos reportes expuestos, en nuestro estudio no se 
encontró ningún efecto de la masticación sobre la dismi-
nución del estimulo doloroso. Diversas causas explicarían 
estas diferencias, así, en el presente estudio se empleó 
roedores a diferencia de los otros que estudiaron a seres 
humanos; en el presente estudio se analizó el estrés como 
una variable asociada a la masticación y tanto el estrés 
como la masticación fueron modificados crónicamente, en 
cambio en los 2 reportes descritos evaluaron únicamente 
el efecto de la masticacion sobre el dolor; además, en el 
presente estudio se empleó un estímulo térmico y el de 
Okayasu et al5 y el Kamiya et al19 un estímulo mecánico. 
Todas estas diferencias podrían explicar los resultados 
encontrados al compararlos con la presente investigación.

La sustancia gris periacueductal (PAG) se ubica alre-
dedor del acueducto de Silvio, siendo un componente 
esencial para diversos circuitos neuronales como los res-
ponsables de las respuestas hacia la ansiedad y el sistema 

de modulación descendente de la información nocicep-
tiva.29 La PAG desempeña un papel crucial en la regulación 
de la sensibilidad al dolor en situaciones de estrés indu-
ciendo analgesia.30,31 Yamada et al32 investigaron el efecto 
de la masticación bajo la inmovilización por estrés sobre 
la PAG en ratas. Evaluaron la concentración de la quinasa 
regulada por señal extracelular forforilada (pERK) como 
marcador de respuesta neuronal. Encontraron aumento 
de pERK en los roedores bajo estrés, preferentemente en 
las subdivisiones dorsolateral y ventromedial de la PAG; 
pero dicho incremento no fue encontrado en los roedores 
a quienes se les permitió masticar una varilla de madera 
mientras eran sometidos a estrés. Además, Onuki et al32 
estudiaron el efecto de la masticación y el estrés agudo 
por inmovilización sobre la expresión de pERK en la cor-
teza insular, la cual es un centro de integración sensorial 
donde se procesa el gusto, el olfato, la visión, el tacto, 
la audición y el dolor.33,34 Los investigadores encontraron 
que la masticación disminuyó la expresión de pERK en 
la corteza insular al comparar un grupo de ratas some-
tidas a estrés agudo y que masticó durante la inmovili-
zación con aquellas a las que sólo se le sometió a estrés. 
La disminución fue más marcada sobre la corteza insular 
anterior que se relaciona con el procesamiento emocional, 
estando el dolor relacionado con dicho procesamiento. En 
nuestro estudio no evaluamos el estrés ni la masticación 
con ninguna prueba inmunohistoquímica, el indicador fue 
una prueba comportamental ante el dolor donde no encon-
tramos diferencia entre los grupos de masticación con y 
sin estrés crónico. Probablemente el empleo de indica-
dores más sensibles nos hubiera dado un hallazgo dife-
rente. Ello debido a que, a pesar de que la diferencia no 
fue significativa, el comportamiento antinociceptivo fue 
mejor en los grupos N y D, observándose una tendencia al 
aumento del umbral de dolor como se apreció en la Figura 
1, a diferencia de los grupos NE y DE.

Si bien es cierto se planteó como hipótesis que la mas-
ticación disminuiría el efecto del estrés crónico sobre la 
percepción del dolor, dicha hipótesis no fue confirmada por 
los resultados de la prueba comportamental emplea, siendo 
justamente el empleo de esta única prueba una de las limi-
taciones del estudio. Sin embargo, ciertas tendencias sobre 
el efecto benéfico de la función masticatoria sobre el dolor 
deberían ser profundizadas en próximos diseños expe-
rimentales. Para hacer más completos dichos trabajos se 
deberían emplear, aparte de pruebas comportamentales, 
indicadores séricos e inmuhistoquímicas para evaluar 
expresión génica de mensajeros celulares, de receptores, 
entre otras moléculas implicadas en la masticación, estrés y 
dolor. Resaltando que tanto el estrés como el dolor son dos 
procesos fisiológicos y fisiopatológicos que acompañan 
día a día al ser humano, y la masticación emerge como un 
mecanismo fisiológico periférico que los modularía.
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Conclusión 
Se encontró que el tipo de masticación no influye 

sobre el estrés crónico en la modificación de la respuesta 
ante un estímulo térmico nociceptivo, ni en la semana 
décima segunda ni en la semana décima sexta de vida de 
los ratones de la cepa Balb/c evaluados. Por otra parte, de 
acuerdo a las tendencias encontradas en la presente inves-
tigación sería recomendable emplear indicadores más 
sensibles, como pruebas inmunohistoquímicas, en la eva-
luación de las variables estudiadas. 
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ARTÍCULO ORIGINAL

Arterial Stiffness Is Not Independently Associated With Nighttime Sleep 
Duration In Community-Dwelling Older Adults.

Results From The Atahualpa Project.
La Rigidez Arterial no se Encuentra Asociada con la Duración del Sueño Nocturno

en Adultos Añosos Que Viven en la Comunidad.
Resultados del Proyecto Atahualpa.

Abstract
Objectives: We aimed to assess the association between arterial stiffness and nighttime sleep duration in community-dwe-

lling older adults living in rural Ecuador. Methods: Aortic pulse wave velocity (PWV) determinations were used to assess arterial 
stiffness. Nighttime sleep duration was assessed by a single question. A generalized linear model—adjusted for demographics, 
cardiovascular risk factors and psychological distress—was fitted to assess the independent association between the aortic PWV 
and nighttime sleep duration (dependent variable). Results: A total of 303 individuals were enrolled. Univariate analysis showed 
a significant association between the aortic PWV and long sleep duration (p=0.034), which vanished in a multivariate linear mo-
del (p=0.524). The single covariable remaining significant was anxiety (p=0.013). Conclusion: Lack of independent association 
between arterial stiffness and nighttime sleep duration might be more likely related to lack of reliability of evaluation of sleep 
duration by means of a single question. 

Keywords: Self-reported sleep duration; Atherosclerosis; Arterial stiffness; Aortic pulse wave velocity; Population-based study.

Resumen
Objetivos: En el presente estudio se evaluó la asociación entre rigidez arterial y duración del sueño nocturno en adultos 

mayores que viven en la comunidad en una zona rural de la costa Ecuatoriana. Métodos: Se utilizaron determinaciones de ve-
locidad de onda de pulso aórtico (PWV) para evaluar la rigidez arterial. La duración del sueño nocturno se evaluó mediante una 
sola pregunta. Un modelo lineal generalizado, ajustado por variables demográficas, factores de riesgo cardiovascular y distress 
psicológico, evaluó la asociación independiente entre el PWV aórtico y la duración del sueño nocturno (variable dependiente). 
Resultados: Se registraron un total de 303 individuos. El análisis univariado mostró una asociación significativa entre el PWV 
aórtico y larga duración del sueño (p=0.034), que desapareció en un modelo lineal multivariado (p=0.524). La única covariable 
que permaneció significativa fue la ansiedad (p=0.013). Conclusión: La falta de asociación independiente entre rigidez arterial 
y duración del sueño nocturno podría estar relacionada con la falta de confiabilidad de la evaluación de la duración del sueño 
mediante una sola pregunta.

Palabras clave: Duración del sueño; aterosclerosis; rigidez arterial; velocidad de onda de pulso aórtica; estudio poblacional.
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Introduction
Evidence on a relationship between atherosclerosis 

and sleep-related symptoms is growing.1 Cardiovascular 
correlates of sleep-related symptoms have been mostly eva-
luated in people living in urban centers, but there is limited 
information from remote rural settings, where living condi-
tions and cardiovascular risk factors are different.2 

Several studies aiming to assess a correlation bet-
ween sleep-related symptoms and cardiovascular risk fac-
tors measured sleep duration by a single question (how 
many hours of sleep do you get on an average night?). It is 
possible that many people – particularly illiterate indivi-
duals – may not correctly answer this subjective question, 
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Demographics, cardiovascular risk factors and 
psychological distress were chosen as clinical confoun-
ding variables. These variables were selected as they have 
been shown to modify sleep-related symptoms in Ata-
hualpa Residents.11-13 To assess cardiovascular risk factors, 
we used criteria proposed by the American Heart Associa-
tion to assess smoking status, physical activity, diet, body 
mass index, blood pressure, fasting glucose, and total 
cholesterol blood levels.15 Psychological distress was eva-
luated by the use of a Spanish version of the Depression-
Anxiety-Stress Scale (DASS-21), a previously validated 
field instrument comprising three sets of questions eva-
luating symptoms of depression, anxiety and stress.16 

Data analyses were carried out by using STATA 
version 15 (College Station, TX, USA). In univariate 
analyses, continuous variables were compared by linear 
models and categorical variables by the x2 or Fisher exact 
test as appropriate. To assess the independent association 
between the aortic PWV and self-reported nighttime sleep 
duration, we fitted a generalized linear model, adjusted 
for the aforementioned covariables.

Results
Of 437 community-dwelling individuals aged ≥60 

years identified during door-to-door surveys, 303 (69%) 
accepted the practice of aortic PWV measurements. The 
mean age of participants was 70.3±7.8 years (median age: 
69 years; age range: 61 to 95 years) and 178 (59%) were 
women. Six (2%) individuals were current smokers, 14 
(5%) had a poor diet, 22 (7%) had poor physical activity, 40 
(13%) had total cholesterol levels ≥240 mg/dL, 69 (23%) 
had a body mass index ≥30 kg/m2, 91 (30%) had fasting 
glucose ≥126 mg/dL, and 132 (44%) had blood pressure 
≥140/90 mmHg. Symptoms of depression were present in 
32 (11%) individuals, anxiety in 42 (14%) and stress in 16 
(5%). The mean value of the aortic PWV was 10.4±1.8 m/s 
(median aortic PWV: 9.9 m/s; range: 7.7 to 16.2 m/s). The 

thus explaining heterogeneous results.3-10 In this study, we 
aimed to assess the association between the aortic pulse 
wave velocity (PWV) – used as a surrogate of atheroscle-
rosis – and self-reported nighttime sleep duration, in com-
munity-dwelling older adults living in Atahualpa, a rural 
village located in coastal Ecuador, where previous studies 
on sleep-related symptoms have been conducted.11-13 

Methods
Atahualpa residents aged ≥60 years identified during 

door-to-door surveys were invited to participate, and those 
who signed a comprehensive informed consent and had 
no contraindications for the practice of aortic PWV deter-
minations were included. In addition, participants were 
interviewed to assess nighttime sleep duration (how many 
hours do you sleep on an average night?). Using a popu-
lation-based cross-sectional study design, we assesses 
whether the aortic PWV was associated with nighttime 
sleep duration (as the dependent variable), after adjusting 
for relevant clinical confounders (see below). 

As detailed elsewhere, Atahualpa residents are 
homogeneous regarding ethnicity, socioeconomic status 
and overall living conditions.2 Shift working is limited 
and nighttime light pollution is low. These consistencies 
reduce the possibility of hidden confounders at the time of 
analysis. The I.R.B. of Hospital-Clínica Kennedy, Guaya-
quil, Ecuador (FWA 00006867) approved the study. 

For arterial stiffness determinations, individuals were 
instructed to avoid caffeine-containing products, nico-
tine, and alcohol for 24 hours before the test. Arterial stiff-
ness was evaluated by the use of a Mobil-O-Graph NG 
(IEM, Stolberg, Germany) device. This device estimates 
the aortic PWV based on the oscillometric detection of the 
brachial pressure wave with a single cuff. The Mobil-O-
Graph NG has demonstrated good repeatability for PWV 
assessment and a higher repeatability than devices measu-
ring carotid-femoral PWV in elderly populations.14

Table 1. Characteristics of Atahualpa residents aged ≥60 years across categories of obstructive sleep apnea (univariate analysis). 

Pulse wave velocity, m/s (mean±SD)
Age, years (mean±SD)
Women, n (%)
Current smokers, n (%)
Poor diet, n (%)
Poor physical activity, n (%)
Total cholesterol ≥240 mg/dL, n (%)
Body mass index ≥30 Kg/m2, n (%)
Glucose levels ≥126 mg/dL, n (%)
Blood pressure ≥140/90 mmHg, n (%)
Symptoms of depression, n (%)
Anxiety, n (%)
Stress, n (%)

Total series 
(n=303)
10.4±1.8
70.3±7.8
178 (59)
6 (2)
14 (5)
22 (7)
40 (13)
69 (23)
91 (30)
132 (44)
32 (11)
42 (14)
16 (5)

Sleep ≤6 hours
(n=89)
10.5±1.9
70.9±8
48 (54)
0
7 (8)
9 (10)
8 (9)
22 (25)
24 (27)
40 (45)
13 (15)
20 (22)
9 (10)

Sleep 7-8 hours
(n=187)
10.2±1.6
69.5±7.2
113 (60)
5 (3)
5 (3)
10 (5)
27 (14)
40 (21)
54 (29)
75 (40)
15 (8)
18 (10)
7 (4)

Sleep ≥9 hours 
(n=27)
11.1±2.3
73.4±10
17 (63)
1 (4)
2 (7)
3 (11)
5 (19)
7 (26)
13 (48)
17 (63)
4 (15)
4 (15)
0

p value
0.034*
0.033*
0.529
0.263
0.122
0.261
0.318
0.759
0.094
0.078
0.188
0.015*
0.038*
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mean nighttime sleep duration was 7.2±1.2 hours (median 
sleep duration: 7 hours; range: 4 to 12 hours), with 89 (29%) 
individuals reporting ≤6 hours of night sleep, 187 (62%) 
between 7-8 hours, and the remaining 27 (9%) ≥9 hours. 

For univariate analyses, self-reported nighttime 
sleep duration was stratified in three groups: ≤6 hours, 7-8 
hours, and ≥9 hours. Characteristics of participants across 
these categories are summarized in Table 1. The PWV 
was significantly lower in persons sleeping 7-8 hours 
(p=0.034). Persons with ≥9 hours of sleep duration were 
older (p=0.033) than those in the other categories. In addi-
tion, anxiety (p=0.015) and stress (p=0.038) were signifi-
cantly more common among individuals who reported ≤6 
hours of sleep duration. 

A generalized linear model, adjusted for all clinical 
covariables, revealed no association between the aortic 
PWV and self-reported nighttime sleep duration as a con-
tinuous value (β: 0.06; 95% C.I.: 0.12 to -0.23; p=0.524); 
in this multivariate model, age and stress lost independent 
significance, and the single covariable remaining signifi-
cant was anxiety (p=0.013). 

Discussion
Despite the association between higher aortic PWV 

values and long (≥9 hours) sleep duration found in uni-
variate analysis, this study shows no independent asso-
ciation between aortic arterial stiffness and self-reported 
nighttime sleep duration. These results cast doubts on the 
reliability of this single question for assessing correlates 
of sleep-related symptoms, or might suggest that the asso-
ciation was tempered by the effect of confounders. 

As previously mentioned, there have been many 
studies assessing the relationship between atheroscle-
rosis and sleep-related symptoms. However, such stu-
dies gave inconsistent results, including: a) both short and 
long sleep duration are associated with atherosclerosis,5,6 
b) association between short (but not long) sleep dura-
tion and atherosclerosis,7,8 c) association confined to long 
sleep duration,3,9 and d) lack of association between short 
or long sleep duration and atherosclerosis.4,10 

Further studies should not rely in self-reported night-
time sleep duration for assessing the relationship between 
atherosclerosis and sleep disorders. Instead, the use of 
well-structured field instruments, such as the Pittsburgh 
Sleep Quality Index, may provide more reliable results, 
as it is more difficult that a perceived misunderstanding in 
one single question changes the total score of the instru-
ment.17 In addition, objective assessment of sleep duration 
by actigraphy has shown to be more reliable than subjec-
tive assessment for evaluating the relationship between 
atherosclerosis and sleep duration.1 When both, objecti-
vely and subjectively sleep duration have been assessed 
in the same study, the former has been more coherently 
associated with atherosclerosis.18

Pathogenetic mechanisms involved in the association 
between atherosclerosis and sleep-related symptoms are 
not well understood. From the available literature, it could 
be abstracted that upregulation of inflammatory mar-
kers, hormonal factors, lipid metabolism, dysfunction of 
the sympathetic nervous system, endothelial dysfunction 
and psychological distress may be in the path of this asso-
ciation.19,20 Results from our study are in line with the 
hypothesis that psychological distress play a role in this 
association, since anxiety remained independently signi-
ficant in the fitted multivariate generalized linear model.

The present study has limitations, including the cross-
sectional design and the lack of objective assessment of 
sleep duration by actigraphy. It is also possible that Ata-
hualpa residents are not representative of people living in 
other regions. Major strengths include the population-based 
design and the unbiased selection of participants sharing 
important characteristics for the study of sleep disorders. 

In summary, this population-based study shows lack 
of association between self-reported sleep duration and 
atherosclerosis, which could be related to poor reliability 
of a single question used to assess sleep duration. Fur-
ther studies focusing on the association between atheros-
clerosis and sleep-related symptoms should rely in well-
structured questionnaires that reduce the risk of errors at 
the time of analyses. 
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Escala Reducida Para Valorar el Sentido de Coherencia: SOC 15
Scale Reduced To Value The Sense Of  Coherence: SOC 15

Resumen
Introducción: El sentido de coherencia es un constructo de la salud que permite al individuo enfrentar las dificultades y 

situaciones difíciles de la vida. Está configurado por tres factores: significado, comprensión y manejo. Se ha propuesto como 
método de valoración de este constructo a la escala SOC con 29 ítems. Objetivo: En esta investigación se plantea como objeti-
vo, proponer una escala SOC reducida. Métodos: Se trabajó con una muestra de 445 participantes saludables de Quito-Ecuador, 
145 hombres (32.5%) y 300 mujeres (67.4%). Resultados: Se obtuvo que la escala reducida en 15 ítems presenta adecuada 
consistencia interna en sus tres factores: comprensión α= .74, manejo α= .82 y significado α= .82. En el análisis factorial con-
firmatorio se encontró un ajuste aceptable del modelo reducido (SOC-15) x2= 317.90, GL=87, p= <.001, CFI= .92, RMSEA= 
.07 (.06–.08) y SRMR= .04. Conclusiones: Se discuten los datos en relación a los beneficios de contar con una escala reducida 
para su futuro aplicación en el contexto clínico sanitario y científico.

Palabras clave: Comprensión, psicometría, salutogénesis, sentido de coherencia, significado, SOC-15

Abstract
Introduction: The sense of coherence is a construct of health that allows the individual to face difficult situations of life. 

It is configured by three factors: meaning, understanding and management. As a method of assessment of this construct, has 
been proposed the SOC scale with 29 items in its original version. Objective: The objective of this study is to propose a re-
duced SOC scale. Methods: We worked with a sample of 445 healthy participants from Quito-Ecuador, 145 men (32.5%) and 
300 women (67.4%). Results: It was obtained that the reduced scale of 15 items presents an adequate internal consistency in 
its three factors: understanding α= .74, management α= .82 and meaning α= .82. In the confirmatory factor analysis, an accept-
able adjustment of the reduced model was found (SOC-15) x2= 317.90, DF= 87, p= <. 001, CFI= .92, RMSEA= .07 (.06-.08) 
and SRMR= .04. Conclusions: The data is discussed in relation to the benefits of counting with a reduced scale for its future 
application in the clinical and health scientific context.

Keywords: Understanding, psychometry, salutogenesis, sense of coherence, meaning, SOC-15.
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ARTÍCULO ORIGINAL

Introducción
Antonovsky1 presenta su enfoque llamado salutogé-

nesis, en el que vincula los términos de salud y génesis, 
como una nueva visión de los seres humanos, centrada 
en aspectos positivos en favor de la salud, más que en los 
negativos de la enfermedad.2

Con el avance de los estudios sobre el tema, surgió 
la inquietud acerca de la forma de evaluar la capacidad 
salutogénica de las personas y, para ello, se ha planteado 
el Sentido de Coherencia como un constructo,3 gracias 
al cual, es posible valorar la capacidad del ser humano 

para enfrentar los problemas y situaciones difíciles de 
manera adecuada, como una disposición personal hacia 
la valoración de las experiencias vitales como compren-
sibles, manejables y llenas de significado.4 Dicha formu-
lación tiene su origen en el trabajo clínico que se realizó 
con mujeres supervivientes de campos de concentración 
alemanes de la Segunda Guerra Mundial, al darse cuenta 
que, pese a la experiencia traumática que habían sufrido 
algunas de estas personas mostraban un nivel de salud 
física y psicológica típica.5 Lo cual permitió llegar a una 
definición del Sentido de Coherencia como la capacidad 
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general de percibir experiencias vitales, que permite 
actuar de forma constructiva al enfrentarse a situaciones 
percibidas como obstáculos o amenazantes.4 

Este constructo, además, ha demostrado estar estre-
chamente relacionado con la calidad de vida en estudios 
longitudinales, confirmando la predicción de un alto sen-
tido de coherencia con una buena calidad de vida, esto 
quiere decir que, mientras el sentido de coherencia es 
mayor, mejor es la calidad de vida de quien lo posee.6

El sentido de coherencia está conformado por tres 
dominios estrechamente relacionados: (a) la compren-
sión, favorece que la persona pueda organizar, predecir 
y explicar los estímulos que recibe, constituyendo así un 
componente cognitivo; (b) el manejo, hace referencia a la 
gama de recursos, más o menos amplia según de los casos, 
que están disponibles para enfrentar las situaciones que 
se presentan, se trata así de un componente instrumental; 
y (c) el significado, que tiene una implicación hermenéu-
tica y se corresponde con la interpretación y sentido que 
la persona asigna a un acontecimiento vivido.

Para su evaluación, estos tres componentes fueron ope-
rativizados por el mismo Antonovsky1 en la primera escala 
denominada como SOC-29, que posee un alto nivel de 
validez y se ha reportado en estudios previos con un Alpha 
de Cronbach de .80 a .95.7,8 Además, en investigaciones pre-
vias se afirma que esta escala es aplicable en el plano indi-
vidual, grupal y social, en diferentes culturas y diversos 
contextos étnicos y de salud, puesto que esta variable ha 
demostrado estar asociada con resultado de salud en mues-
tras tanto clínicas como no clínicas y se ha reportado una 
relación significativa entre un nivel elevado en el sentido de 
coherencia con la recuperación de estados depresivos, un 
mayor nivel de funcionamiento en población general y una 
menor mortalidad por cualquier causa.8,4 Posteriormente, se 
han realizado investigaciones en las cuales se ha trabajado 
la reducción de los ítems de la escala, proponiendo así la 
SOC-13 que está reducida en 13 ítems y que igualmente 
posee adecuadas propiedades psicométricas.9 

Existen revisiones previas sobre la escala SOC-29 
y SOC-13 en Europa8 sin embargo, de la revisión reali-
zada, se ha podido determinar que las investigaciones 
de validación de la escala presentan todavía aspectos 
a trabajar, como el hecho de contar con instrumentos 
validados en el contexto de Latinoamérica y especial-
mente en Ecuador, lugar donde emerge esta investiga-
ción y, además, conociendo las propiedades psicomé-
tricas de la escala SOC-29, resulta relevante realizar una 
propuesta de reducción de la escala desarrollada inicial-
mente, manteniendo los índices adecuados de confiabi-
lidad, con la finalidad de optimizar el tiempo de aplica-
ción y de análisis de los resultados, contando así, con un 
instrumento ágil y confiable. 

De la contextualización realizada, se propone esta 
investigación de carácter exploratorio, ya que se buscará 

la reducción de los ítems de la escala, manteniendo una 
adecuada confiabilidad y se adaptará su contenido para 
que pueda ser uniforme y sea contestado en un mismo 
formato de apreciación cuantitativa. Para conseguir este 
fin, se realizarán análisis de consistencia interna de la 
escala, correlación entre ítems de la escala y un análisis 
factorial confirmatorio con los ítems propuestos en esta 
versión reducida. 

Métodos
Participantes 
La muestra estuvo conformada por 445 participantes 

de la ciudad de Quito-Ecuador, 145 hombres (32.5%) 
y 300 mujeres (67.4%) entre 15 y 20 años de edad, 357 
(80.2%) participantes eran solteros, 58 (13%) casados, 14 
(3.1%) divorciados y 16 (3.8%) en unión libre. En refe-
rencia al nivel educativo 67 (15.5%) contaban con un 
nivel secundario, 317 (71.2%) un nivel universitario y 61 
(13.7%) un nivel de postgrado. 

Instrumentos
La escala SOC-29 es un instrumento que evalúa el 

Sentido de Coherencia.10 Está conformada por 29 ítems, 
distribuidos en tres sub-escalas que sirven para evaluar 
los constructos que conforman el Sentido de Coherencia: 
comprensión, manejabilidad y significado; es una escala 
de uso libre. En base a esta escala, el equipo investigador 
analizó el contenido teórico de los ítems, eliminando los 
que se encontraban redundando o no estaban fuertemente 
relacionados con el constructo. Posteriormente, se analizó 
su carga factorial y consistencia interna y se propuso una 
escala reducida con 15 ítems, a la cual se la denomina 
SOC-15 (ver anexo 1). 

Procedimiento 
Esta investigación es parte de un estudio más amplio 

que busca analizar el proceso de gestión del aprendizaje y 
su relación con procesos psicológicos y entre ellos se ha 
escogido el Sentido de Coherencia como un constructo 
importante para dar sentido a la experiencia de aprender. 
Para llevar a cabo este estudio, se realizó en primer lugar, 
un análisis lingüístico de las preguntas de la escala ori-
ginal y se la adaptó tanto semántica como sintácticamente, 
para alcanzar una mejor comprensión de cada pregunta. 
Luego, se elaboró el cuestionario en el formato de una 
plataforma tecnológica y se envió a los participantes. Una 
vez completados los instrumentos, se procedió a realizar 
su análisis estadístico.

Análisis de Datos
En el análisis estadístico se utilizaron técnicas des-

criptivas de tendencia central y dispersión. Para la consis-
tencia interna de la escala se utilizó Alfa de Cronbach y 
correlación para analizar la asociación entre los ítems y su 
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escala. Para analizar la relación entre las variables socio-
demográficas se aplicó x2 y t de Student. Estos análisis se 
los realizó en el paquete estadístico SPSS versión 25. Para 
el análisis factorial confirmatorio se utilizó el proceso de 
máxima verosimilitud, en base a los indicadores x2, CFI, 
RMSEA y SRMR. Este análisis se lo realizó en el paquete 
AMOS versión 23. 

Resultados 
Descriptivos de las variables y relación con aspectos 

sociodemográficos
No se encontraron diferencias estadísticamente sig-

nificativas según el género en comprensión t(443)= .72, p= 
.72, manejo t(443)= 1.93, p= .06, significado t(443)= 1.37, p= 
.17. En la asociación entre la edad con las variables del 
sentido de coherencia no se encontró asociación signifi-
cativa con comprensión x2

(126)= 114.29, p= .76 y manejo 
x2

(126)= 151.08, p= .06, mientras que, si hubo asociación 
con significado x2

(126)= 170.38, p= .01. En la Tabla 1 se 
presentan los descriptivos de las variables. En la Tabla 1 
se presentan los descriptivos encontrados. Análisis Factorial Confirmatorio 

Mediante el método de máxima verosimilitud, en el 
análisis confirmatorio realizado se hipotetizó el modelo 
clásico de 3 factores, en los cuales se incluyeron los 5 
ítems de cada factor que se propone como escala redu-
cida. Como indicadores de bondad de ajuste del modelo 
se obtuvieron: x2= 317.90, GL= 87 p= <.001, CFI= .92, 
RMSEA= .07 (.06 – .08) y SRMR= .04. En la figura 1 se 
presenta el modelo testeado. 

Tabla 1. Descriptivos valorados.

Comprensión
Manejo
Significado

N
445
445
445

Mínimo
5,00
5,00
6,00

Máximo
25,00
25,00
25,00

Media
19,91
18,52
19,30

DE
3,22
3,82
3,77

Figura 1. Modelo SOC 15 testeado mediante análisis de factor.

Tabla 3. Correlación entre ítems y escala de Significado.

**. La correlación es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Ítem 7
Ítem 13
Ítem 14
Ítem 15
Ítem 28
Significado SOC

Ítem
7
1

,475**
,578**
,317**
,499**
,711**

Ítem
13

1
,530**
,436**
,495**
,718**

Ítem 
14

1
,437**
,560**
,782**

Ítem 
15

1
,440**
,659**

Ítem 
28

1
,755**

Significado
SOC

1

Tabla 1. Correlación entre ítems y escala de Comprensión.

**. La correlación es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Ítem 1
Ítem 2
Ítem 18
Ítem 19
Ítem 23
Comprensión 
SOC

Ítem
1
1

.50**
,306**
,341**
,381**

,671**

Ítem
2

1
,315**
,385**
,288**

,672**

Ítem 
18

1
,406**
,423**

,602**

Ítem 
19

1
,338**

,645**

Ítem 
23

1

,674**

Comprensión
SOC

1

Tabla 2. Correlación entre ítems y escala de Manejo.

**. La correlación es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Ítem 10
Ítem 12
Ítem 16
Ítem 21
Ítem 27
Manejo SOC

Ítem
10
1

,431**
,511**
,445**
,434**
,709**

Ítem
12

1
,528**
,451**
,466**
,681**

Ítem 
16

1
,462**
,491**
,759**

Ítem 
21

1
,551**
,719**

Ítem 
27

1
,728**

Manejo
SOC

1

Consistencia Interna de la Escala Reducida 
Mediante el análisis del contenido teórico de los 

ítems, su aporte clínico para la evaluación del sentido de 
coherencia y su carga a la consistencia interna de la escala, 
se propuso que las sub-escalas reducidas estarían configu-
radas de la siguiente manera, (a) comprensión (1, 2, 18, 19 
y 23), (b) manejo (10, 12, 16, 21 y 27) y (c) significado (7, 
13, 14, 15 y 28). Como alfa de Cronbach de cada escala 
se encontraron parámetros aceptables y buenos α= .74, α= 
.82 y α= .82, en el orden anterior. 

Correlación ítem y escala
En las tablas 1, 2 y 3 se presentan las correlaciones 

de los ítems con sus respectivas escalas. 
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Discusión 
El Sentido de Coherencia es un constructo valioso 

para comprender la forma en que una persona da sig-
nificado a los eventos de su vida y tiene un importante 
impacto en su estado de salud.11 Originalmente, se evaluó 
gracias a la escala conocida como SOC-293; la cual fue 
reducida posteriormente a 13 ítems o SOC-13 y que en 
esta investigación también presenta indicadores de con-
fiabilidad y validez adecuados en una versión resumida.7

Este constructo es poco conocido en Latinoamé-
rica y en especial en Ecuador, razón por la cual, resulta 
de mucha relevancia trabajarlo, tanto teórica como psi-
cométricamente. Es así, que surge la idea de construir y 
proponer una escala para hacerlo. Inicialmente se llevó 
a cabo una adaptación de la escala SOC-29 y luego se la 
redujo a lo que constituye la propuesta de la actual inves-
tigación o SOC-15. Además, es importante resaltar el 
escenario en el cual se realizó la investigación, que es un 
país de habla hispana, con sistema económico basado en 
el dólar americano como moneda oficial, la mayoría de 
su población es de religión católica y posee un sistema 
educativo privado y público similar al de otros países con 
iguales o mejores índices de desarrollo. Por tal razón, los 
hallazgos presentados en esta investigación pueden ser de 
utilidad para contextos humanos que compartan similares 
características al descrito.

El proceso que se siguió para reducir los ítems de la 
escala se basó en un análisis teórico del sentido de cohe-
rencia con sus tres sub-factores: comprensión, significado 
y manejo. Se analizó el contenido de la escala y se pro-
cedió a suprimir los ítems que podrían estar valorando lo 
mismo o que se alejaran del constructo, posteriormente 
estas modificaciones fueron valoradas mediante el proce-
dimiento estadístico. Con este aporte se expone evidencia 
empírica en uno de los tópicos todavía no resueltos del sen-
tido de coherencia, que es contar con instrumentos válidos 
y confiables para su uso en el contexto clínico y científico.

En relación a las propiedades psicométricas encon-
tradas en los análisis de confiabilidad y validez realizados, 
se puede concluir que se encuentran dentro de parámetros 
aceptables, no obstante, no son excelentes, como sería el 
interés del equipo de investigación. Este parámetro se lo 
interpreta por la confusión que se ha encontrado en el plan-
teamiento de los ítems, la incongruencia de ciertos ítems 
con la sub-escala que pertenecían y la variada forma de 
puntuación de cada ítem. En base a este análisis, el aporte 
de esta investigación tiene que ver con la propuesta de una 
nueva escala SOC que en la propuesta actual, sería de 15 
ítems y que de seguro en futuras investigaciones la segui-
remos perfeccionando para contar con la mejor de las ver-
siones del instrumento para valorar el sentido de coherencia.

Se considera que, con la versión SOC-15 que presenta 
en este estudio se tendrá un instrumento con mejores resul-
tados, ya que el contenido de sus ítems es más claro para el 

evaluado, tienen relación teórica directa con su sub-escala y 
los conceptos utilizados se encuentran dentro de un español 
estándar para que pueda ser útil esta escala en la mayor 
extensión clínica de Latinoamérica. Además, la apreciación 
tipo Likert que se ha incluido en la valoración de los ítems, 
permitirá que el evaluado tenga mayor facilidad para pun-
tuar las afirmaciones en base a su comportamiento. 

La limitación principal de esta investigación tiene 
que ver con el sesgo subjetivo implícito en la valoración 
de la escala SOC, ya que en muchas de las veces, cual-
quier individuo por buscar salvaguardar la imagen propia, 
podría responder sin veracidad o proyectando sobre el 
ideal de su persona y no en base de lo que realmente 
es su experiencia. No obstante este sesgo se buscó con-
trolar afirmando a los participantes la confidencialidad de 
la información obtenida, lo cual fue concordante con los 
parámetros psicométricos encontrados en la investigación.

Como investigación futura es de interés analizar las 
propiedades psicométricas de esta escala, la cual, al con-
tener las modificaciones propuestas por el equipo inves-
tigador, se hipotetiza que tendrá mejores propiedades psi-
cométricas. Además es de interés ampliar el formato de 
la escala SOC para otras edades y condiciones clínicas. 
Esta línea de investigación se muestra prometedora, ya 
que el sentido de coherencia es un constructo psicológico 
presente en el día a día del ser humano, por tal razón, es 
menester que se siga aportando evidencia científica de 
las variables asociadas al sentido de coherencia en sus 
diversos contextos.

Referencias
1. Antonowsky A. Unraveling the Mystery of Health: 

How People manage stress and stay well San Fran-
cisco: Jossey-Bass; 1987.

2. Gómez L. Apyo emocional. [Online].; 2017. Avai-
lable from: http://apoyoemocional.univalle.edu.co/
salutogenesis.pdf.

3. Antonowsky A. The salutogenic model as a theory to 
guide health promotion. Health Promotion Interna-
tional, 11(1). 1996;: p. 11-18. https://doi.org/10.1093/
heapro/11.1.11.

4. Virués-Ortega J, Martínez-Martín P, Del Barrio J, 
Lozano L, Grupo Español de Estudios Epidemioló-
gicos sE. Validación Transcultural de la Escala de 
Sentido de Coherencia de Antonovsky (OLQ-13) 
en ancianos mayores de 70 años. Medicina Clínica 
(Barc); 128 (13). 2007;: p. 486-92.

5. Retzbach J. La felicidad se construye con sentido. 
Mente y Cerebro, 45(90). 2018;: p. 44-49.

6. Eriksson M, Lindstrom B. Antonovsky ś sense 
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Dimensión
Comprensión

Manejo

Significado

N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N

CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN
CN

AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV
AV

CS
CS
CS
CS
CS
CS
CS
CS
CS
CS
CS
CS
CS
CS
CS
CS

S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S
S

Ítems
1. (1) Te sientes comprendido cuando hablas con los demás.
2. (2) Cuando tienes que hacer algo que depende de otras personas, piensas que puedes lograrlo.
3. (18) Cuando te ha sucedido algo satisfactorio percibes que te lo mereces.
4. (19) Tienes claridad en tus ideas y sentimientos.
5. (23) Tienes personas con quienes contar.
6. (10) En los últimos años, las decisiones de tu vida han tenido claridad y coherencia.
7. (12) Te encuentras en una situación en la que sabes lo que tienes que hacer.
8. (16) Realizar las actividades de cada día es una fuente de placer y satisfacción.
9. (21) Manejas adecuadamente tus sentimientos.
10. (27) Eres capaz de afrontar las dificultades en tu vida.
11. (7) Para ti la vida es interesante.
12. (13) Tu opinión sobre la vida es que se puede encontrar una solución a las dificultades.
13. (14)  Percibes que tu vida es buena.
14. (15) Encontrar una solución a los problemas es fácil.
15. (28) Las cosas que haces en tu vida tienen sentido.

Nota. Entre paréntesis el número original del ítem en la escala SOC-29.  N: nunca, CN: casis nunca, AV: a veces, CS: casi siempre, S: siempre.

Anexo1 
SENTIDO DE COHERENCIA SOC-15
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Meningitis Criptocócica. Diferentes Contextos Clínicos y 
Complicaciones. Serie de 7 Casos.

Cryptococal Meningitis. Different Clinical Context And Complications. Seven Cases.

Resumen
Introducción. La meningitis Criptocócica (MC) es una infección grave del Sistema Nervioso Central. El diagnóstico y 

tratamiento de estos pacientes suele ser complejo, tanto por la severidad de las manifestaciones clínicas, como por sus com-
plicaciones. El objetivo de este trabajo es describir los diferentes contextos clínicos, las características neuroradiológicas y las 
complicaciones en estos pacientes. Pacientes. Se realizó una revisión retrospectiva de los factores clínicos y radiológicos de 7 
pacientes atendidos con MC durante el periodo octubre 2016 y septiembre del 2017, en el hospital Eugenio Espejo. Resultados. 
Predominó el sexo masculino (6/7), con una edad promedio 31,6 años (rango 19-44). El tiempo promedio que tardó el diagnóstico 
fue de 8,1 semanas. Se evidenciaron causas de inmunosupresión en 5 pacientes, dos VIH positivos, un caso de Leucemia Lin-
foblástica Aguda, linfopenia idiopática CD4 y Linfagectasia Intestinal Primaria respectivamente. La disminución de la agudeza 
visual, auditiva y la criptococosis diseminada se presentaron en 3 de los enfermos, con una mortalidad del 26,8%. La hipoglu-
corraquia fue una característica relevante de los enfermos, el promedio fue de 12,7mmg/dl. En la IRM la lesión más común fue 
la dilatación de los espacios de Virchow Robins (5/7), seguido de las lesiones isquémicas (2/7). Conclusiones. La MC presenta 
una elevada morbimortalidad, con síntomas iniciales que pueden ser inespecíficos lo que retarda el diagnóstico e inicio de los 
antifúngicos. Las condiciones inmunosupresoras predisponentes pueden ser múltiples y en ocasiones todo un reto diagnóstico.

Palabras clave: Meningitis Criptocócica, Criptococo Neoformans, meningitis, mortalidad, complicaciones, comorbili-
dades, Resonancia Magnética.

Abstract
Introduction. Cryptococcal meningitis (CM) is a serious infection of the Central Nervous System. The diagnosis and 

treatment of these patients is often complex, due to the severity of the clinical manifestations and their complications. The 
aim of this study is to describe the different clinical contexts, the neuroradiological characteristics and the complications of 
patients with CM. Patients. We performed a retrospective review of clinical and radiological factors of 7 patient’s diagnosis 
and treated with CM during the period October 2016 and September 2017, at the Eugenio Espejo Hospital. Results. Male sex 
was predominant (6/7), with an average age of 31.6 years (Range 19-44). The average time for the diagnosis was 8.1 weeks. 
Immunosuppression causes were evidenced in 5 patients, two HIV positive, one case with Acute Lymphoblastic Leukemia, CD4 
idiopathic lymphopenia and Primary Intestinal Linfagectasia respectively. Three patients developed complications as dissemi-
nated cryptococcosis, visual acuity and hearing loss, mortality rate reach 26.8% of patients. Hypoglycorrhachia was a relevant 
feature with average 12.7mmg / dl. In MRI, the most common lesion was dilatation of Virchow Robins spaces (5/7), followed 
by ischemic lesions. Conclusions. CM is characterized for high morbidity and mortality, initial symptoms may be nonspecific 
and delays the diagnosis as well as initiation of antifungal agents. Several predisposing immunosuppressive conditions can be 
found and sometimes a diagnostic challenge.

Keywords: Cryptococcal meningitis, Cryptococcal Neoformans, meningitis, mortality, complication, comorbidities, Mag-
netic Resonance image.
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Introducción
La meningitis Criptocócica (MC) es una infección 

grave del sistema nervioso central (SNC) causada princi-
palmente en humanos por las especies de Criptococo neo-
formans y Criptococo gattii. Se estima que anualmente 
alrededor de 1 millón de pacientes sufren de esta neuro-
infección, siendo la responsable de hasta 500 mil muertes 
al año en el África Subsahariana.1 Los pacientes inmuno-
suprimidos, en especial los portadores de VIH, tienen un 
mayor riesgo de padecer la enfermedad. Particularmente 
en este último grupo, la infección micótica es la causante 
de 10-15% de las muertes y acorde datos de la Organi-
zación Mundial de la Salud en el año 2005 alcanzó los 
2,3 millones de fallecidos.2 En Estados Unidos se describe 
que el 30% de los pacientes no presenta una condición 
predisponente. Parecen existir variaciones geográficas 
en la especie de criptococo que causa la infección. El C. 
Neoformans ha sido reportado como la variedad más fre-
cuente en pacientes inmunocompetentes en el continente 
asiático, mientras que C. Gattii en América del Sur, Aus-
tralia y América del Norte.3 

El espectro clínico varía desde formas clínicas 
focales asintomáticas como la colonización pulmonar, o 
formas sintomáticas graves como la MC y hasta variantes 
de infección diseminada.4 El diagnóstico y tratamiento de 
estos pacientes suele ser complejo, tanto por la gravedad 
de las manifestaciones clínicas, como por las complica-
ciones que derivan de la afección y del tratamiento. Gene-
ralmente, el diagnóstico se realiza semanas después de 
iniciados los síntomas. Por otro lado, determinar la causa 
de la inmunosupresión asociada, si existiese, puede ser 
todo un reto clínico. 

El objetivo de esta serie de casos es describir los dife-
rentes contextos clínicos en los que se presentó esta neuro-

infección, las características neuroradiológicas y las com-
plicaciones que ocurrieron en un grupo de pacientes.

Materiales	y	Métodos
Se realizó una revisión retrospectiva de las historias 

clínicas y de los estudios de neuroimagen de los pacientes 
diagnosticados de meningitis criptocócica, entre junio de 
2016 a julio 2017, en el hospital de especialidades Eugenio 
Espejo. En total de los 24 pacientes evaluados con infec-
ción del SNC, 7 enfermos fueron confirmados con MC. 

Variables. Se consideró la edad, género, antecedentes 
de salud, fecha de inicio de las manifestaciones clínicas y 
signos al examen médico inicial. Causas predisponentes 
de inmunodepresión en caso de presentarla; parámetros 
de laboratorio, complicaciones relacionadas con la infec-
ción y del tratamiento. Tipo de tratamiento neuroquirúr-
gico (si fue necesario), estadía hospitalaria y grado de dis-
capacidad según la escala de Rankin al alta hospitalario. 

Dentro de las variables neuroradiológicas se tomó en 
cuenta la localización y características de las lesiones en 
el estudio de imagen por Resonancia Magnética (IRM). 
En todos los casos se confirmó el diagnóstico con el cul-
tivo del líquido cefalorraquídeo (LCR) y/o la positividad 
de la tinción con tinta china (Fig. 1 A, Criptococos en 
estudio de Tinta China en líquido cefalorraquídeo).

Los pacientes fueron tratados acorde con las reco-
mendaciones internacionales.3,5 Debido a la no disponibi-
lidad de Flucitosina, ni de Anfotericina B liposomal se 
utilizó esquema de Anfotericina B 0,7-1mg/kg asociado a 
Fluconazol 800mg/día por 2 semanas, de acuerdo con la 
evolución clínica y los resultados del LCR. Para la terapia 
de consolidación se utilizó el fluconazol a una dosis de 
400-800mg día durante 8 semanas y de mantenimiento 
con 200-400 mg. En un paciente se utilizó Voriconazol 

Figura 1. A, Tinta china. B, IRM secuencia T2 axial, donde se aprecia dilatación de espacios perivasculares de Virchow Robins a nivel de ganglios 
de la base, hallazgo frecuente en pacientes con Meningitis Criptocócica. C, IRM secuencia T2 axial, lesiones pseudoquisticas/ criptococomas.
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400mg/día por 2 semanas debido al fallo del tratamiento 
de inducción. Todos los pacientes fueron evaluados por 
un equipo multidisciplinario de Neurología, Medicina 
Interna, Infectología y Neurocirugía.

En todos los casos se obtuvo el consentimiento 
informado de los enfermos, garantizándose la confiden-
cialidad de los datos personales. El comité de ética de 
nuestro hospital aprobó el desarrollo y publicación de 
esta investigación.

Resultados
En total se evaluaron 7 pacientes con diagnóstico de 

MC, predominaron los enfermos del sexo masculino (6/7) 
y la edad promedio fue de 31,6 años (Rango 19-44). En la 
Tabla 1 se muestran los resultados de las variables socio-
demográficas y clínicas. 

El síntoma inicial en la mayoría de los pacientes 
fue la cefalea. El tiempo promedio que tardó el diag-
nóstico fue de 8,1 semanas. Se demostraron causas de 

inmunosupresión en 5 pacientes; 2 con infección por 
VIH, un caso con Leucemia Linfoblástica Aguda, lin-
fopenia idiopática CD4 y Linfagectasia Intestinal Pri-
maria respectivamente. El Criptococo Neoformans fue 
demostrado en 4 pacientes, mientras que en el resto no 
identificamos la especie específica. Entre las complica-
ciones se registró: la disminución de la agudeza visual y 
auditiva (3/7), criptococosis diseminada (3/7) con infec-
ción intestinal en 2 enfermos (confirmada con cultivo en 
líquido ascítico). Dos pacientes fallecieron (26,8%). Los 
trastornos hidroelectrolíticos (sodio y potasio) fueron la 
principal causa de complicación asociada al tratamiento 
(5/7pacientes).

La hipoglucorraquia fue una característica bien 
relevante de los enfermos, el promedio de glucosa en el 
líquido cefalorraquídeo fue de 12,7mmg/dl, con hiper-
proteinorraquia promedio de 155mg/dl y un ligero incre-
mento de la celularidad (promedio 56 cel/mm3) a predo-
minio mononuclear (superior 80%). (Tabla 2)

Variables
Edad
Sexo
Síntomas 
iniciales

Signos examen 
clínico

Tiempo inicio 
síntoma-diagnóstico
Causa inmunosu-
presión

Complicaciones 
MC

Complicaciones 
Tratamiento

Tratamiento 
neuroquirúrgico
Estadía 
Hospitalaria (días)
Rankin al egreso 
hospitalario

P-1
44
M
Cefalea, vómito, 
incoherente, 
crisis convulsiva
Rigidez nucal, 
desorientación, 
disminución de 
agudeza visual y 
auditiva
9 semanas

Linfopenia 
Idiopática CD4
(CD4 inicial 154 
cel/µL, 11 meses 
después 488 
cel/µL)
Hipoacusia bilateral, 
disminución 
agudeza visual, 
hiper-pigmentación 
piel
TH, IRA, 
elevación ALAT, 
ASAT
No
 
73

2

P-2
30
M
Cefalea, vómito, 
fiebre, dolor 
abdominal
Alteración del 
nivel de 
conciencia

10 semanas

LLA

C. Intestinal y 
Diseminada, 
muerte

TH 

No
 
4

6

P-3
35
M
Cefalea, fiebre, 
edemas

Hemiparesia izq, 
parálisis facial 
periférica 
izquierda, 
anasarca
4 semanas

Enteropatía 
perdedora proteínas, 
hipoalbuminemia 
severa, 
Linfagectasia 
Intestinal primaria
C. Intestinal y 
Diseminada

TH

No
 
84

2

P-4
43
M
Cefalea, Fiebre, 
debilidad pierna y 
brazo derecho
Rigidez nucal, 
alteración del 
nivel de 
conciencia. 
Paraplejia
2 semanas

VIH
CD4 121 cel/µL

Coma, EC, 
paraplejia, 
SIADH

TH, elevación 
ALAT, ASAT

No
 
42

3

P-5
27
M
Cefalea, vómito, 
crisis convulsiva

Rigidez nucal

5 semanas

VIH
CD4 110 cel/µL

Hipoacusia 
derecha, C. 
Diseminada, 
recidiva MC

TH

No
 
18

2

P-6
19
F
Cefalea, fiebre

Rigidez nucal, 
disminución de 
agudeza visual

14 semanas

No demostrada 
(inmunocompe-
tente)

Amaurosis 
bilateral, recidiva 
MC.

Anemia

Drenaje ventricular 
espinal transitorio
22

4(visión)

P-7
23
M
Cefalea, vómito, 
pérdida de conciencia, 
dificultades audición
Rigidez nucal, 
Hipoacusia 
bilateral

14 semanas

No demostrada 
(inmunocompe-
tente)

Hidrocefalia no 
comunicante, 
muerte

Ninguna 

Drenaje ventricular 
externo
8

6

MC: Meningitis Criptocócica, P: Paciente, M: Masculino, F: Femenino, C.: Criptococosis, ES: Estatus Convulsivo, LLA: Leucemia Linfoblástica Aguda,
Izq: Izquierda, TH: Trastorno hidroelectrolítico, SIADH: Síndrome de Secreción Inadecuada de Hormona Antidiurética, IRA: Insuficiencia Renal Aguda,
ALAT: Enzima alanina-amino transferasa, ASAT: Enzima amino-aspartato tranferasa.

Tabla 1. Variables sociodemográficas y clínicas de pacientes con Meningitis Criptocócica.
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Tabla 2. Valores de estudio del líquido cefalorraquídeo y variables neuro-radiológicas.

Variables
LCR
células
Predominio
Proteínas(mg/dl)
Glucosa(mg/dl)
Relación Glucosa 
plásmatica/LCR
Tinta China
IRM
Tipo de lesión

Localización

Realce Meníngeo

P-1

44
82% Mon.
401
9
0,08

+

Necrosis 
Ventriculitis 
Dilatación VR 
Realce meníngeo
Capsula externa
Ganglios de la 
base

Si

P-2

82
80% Mon.
180
12
0,13

+

Dilatación VR

Ganglios base. 

No

P-3

5
100% Mon.
97
19
0,16

+

Dilatación VR. 
Infarto Cerebral

Ganglios base.
Periventricular 
frontal derecho. 
Rodilla Cuerpo 
Calloso
No

P-4

54
90% Mon.
86
16
0,12

+

Infartos 
cerebrales 
múltiples 

Corteza frontal 
bilateral. 
Sospecha de 
infarto venoso en 
alguna lesiones
No

P-5

20
70% Mon.
134
13
0,21

+

Dilatación VR.
Pseudquistes/
criptococoma

Ganglios de la 
base. Cabeza 
Caudado, 
periventriculares 
frontales
No

P-6

66
100% Mon.
79
9
0,09

+

Dilatación VR

Ganglios base

No

P-7

121
90% Mon.
110
11
0,11

+

Hidrocéfalo no 
comunicante

Obstrucción 4to 
ventrículo

No

LCR: Líquido cefalorraquídeo, IRM: Imagen resonancia magnética, Mon: Mononucleares, + positiva, VR: Virchow Robins.

Figura 2. A, B, C, MR secuencias de Difusión (superiores) y Flair (inferiores) donde se muestran lesiones isquémicas agudas-subagudas. Las lesio-
nes múltiples corticales bilaterales (A, B) fueron la etiología de la presentación clínica con paraplejia y estatus convulsivo.
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Figura 3. A, Imagen Tomografía Axial Computarizada donde se evidencia dilatación de cuernos temporales de los ventrículos laterales por 
Hidrocéfalo no comunicante con edema cerebral maligno. B, C, IRM secuencias de T1 postgadolinio donde se aprecia realce meníngeo. 

Todos los pacientes fueron evaluados con IRM, 
excepto un paciente que presentó hidrocéfalo y falleció 
antes de poder realizar el examen. En la IRM la lesión 
más común fue la dilatación de los espacios de Virchow 
Robins (5/7) (Fig. 1-B, IRM secuencia T2 axial donde se 
aprecia dilatación de espacios perivasculares de Virchow 
Robins a nivel de ganglios de la base, hallazgo frecuente 
en pacientes con Meningitis Criptocócica), seguido de las 
lesiones isquémicas (Fig.2 A, B, C) (2/7). 

Otras de las alteraciones apreciadas fueron los pseu-
doquistes/criptococomas, (Fig. 1-C IRM secuencia T2 
axial, lesiones pseudoquisticas/ criptococomas a nivel de 
la cabeza del núcleo caudado derecho) el hidrocéfalo aso-
ciado a severo edema cerebral (Fig. 3-A, imagen Tomo-
grafía Axial Computarizada donde se evidencia dilatación 
de cuernos temporales de los ventrículos laterales por 
Hidrocéfalo no comunicante con severo edema cerebral) 
y el realce meníngeo (Fig. 3-B, C IRM secuencias de T1 
postgadolinio donde se aprecia realce meníngeo). 

Como presentación radiológica inusual tuvimos un 
paciente con lesiones bilaterales de la cápsula externa, simé-
tricas, sin restricción en la técnica de difusión y con compro-
miso en el ADC, sugestivas de edema citotóxico, con necrosis.

Discusión	
La MC es una infección del SNC de curso subagudo, 

con una elevada morbi-mortalidad. En países en vías de 
desarrollo la mortalidad oscila entre el 40 y 70%, mien-
tras que en países desarrollados se encuentra entre el 15 y 
el 27%.6-11 En la serie que presentamos falleció el 26,8% 
de los enfermos, rango dentro de los descrito para este 
tipo de infección. 

Las manifestaciones clínicas más frecuentes fueron 
la cefalea (progresiva en intensidad), fiebre y vómitos, 
seguido de afectación del nivel de conciencia, crisis epi-

lépticas, desorientación y déficits neurológicos focales. 
Hallazgos que son congruentes con estudio asiático que 
analizó más de 7 mil pacientes con MC, encontrándose 
la cefalea en el 87% pacientes, fiebre 74%, signos menín-
geos 67% y vómito 61%.12 La cefalea de carácter progre-
sivo, insidiosa, asociada a hipoacusia son síntomas carac-
terísticos de la criptococosis del SNC, síntomas y signos 
que pueden contribuir a diferenciarla de la meningitis 
tuberculosa.13 Como presentación clínica inusual tuvimos 
un paciente con paraplejia, en el que se demostraron 
lesiones isquémicas hemisféricas bilaterales. Algunas 
descripciones clínicas muestran como esta puede ser una 
de las manifestaciones clínicas poco frecuentes en la MC 
en pacientes VIH negativos.14 La isquemia cerebral es una 
complicación frecuente en los enfermos con MC y de 
forma similar puede ser de utilidad para diferenciarla de 
otras meningitis subagudas como la tuberculosa.13 

Existió un predominio del sexo masculino, con una 
edad promedio alrededor de la tercera década, datos con-
cordantes con investigaciones precedentes.8,11,13 El tiempo 
promedio transcurrido desde el inicio de los síntomas y el 
diagnóstico fue de 8 semanas. Resultado que se encuentra 
en relación con lo poco específico de los síntomas iniciales 
y la complejidad para confirmar el diagnóstico. Razón por 
lo que los autores sugieren tener siempre una elevada sos-
pecha clínica cuando algunas de las características clínicas 
previamente mencionadas se encuentran asociadas. 

El estudio del líquido cefalorraquídeo (LCR) es 
el examen esencial para la confirmación de una infec-
ción del SNC. Un patrón con incremento modesto de 
células a predominio de mononucleares, generalmente 
entre 50-100 cel/mm3, similar a los hallazgos de este 
trabajo suele ser el rango promedio.15,16 Destacar que 
tuvimos un paciente VIH negativo con solo 5 células en 
el LCR lo que puede corresponder a un resultado que 
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no excluye la MC. Boulware DR y cols en cohorte pros-
pectiva de 199 pacientes, VIH positivos, encontró que 
hasta el 40% de los enfermos tuvieron un conteo celular 
bajo en el estudio inicial LCR, correlacionándose con 
un mayor riesgo de Síndrome de Reconstitución Inmu-
nológica.17 La hiperproteinorraquia, con hipoglucorra-
quia son otras de las alteraciones reconocidas en LCR. 
Esta última característica fue especialmente relevante 
en nuestra serie, donde los niveles de glucosa del LCR 
fueron significativamente bajos. En las múltiples inves-
tigaciones consultadas no se encontró referencia sobre 
cómo podría la hipoglucorraquia contribuir al daño 
neuronal (injuria metabólica adicional) y su influencia 
sobre la evolución final de los pacientes. 

En una serie retrospectiva de 109 pacientes VIH 
negativos se encontró que los pacientes con un curso clí-
nico superior a los 30 días, se apreció una disminución 
estadísticamente significativa de los niveles de glucosa en 
LCR,18 hallazgo similar a nuestro trabajo. 

La confirmación diagnóstica se realizó en todos los 
casos con tinta china positiva y/o cultivo micológico del 
LCR. La tinta china ha sido el examen tradicional para 
identificar el criptococo en regiones de limitados recursos, 
con una sensibilidad entre el 70-90%.3 Sin embargo, su 
sensibilidad diagnóstica disminuye a un 40% en las fases 
iniciales de la infección y cuando existen menos de 1000 
colonias/ml de criptococo.19 Razón por lo que las nuevas 
pruebas diagnósticas deben ser realizadas cuando existe 
una sospecha clínica y la tinta china es negativa. La detec-
ción de antígeno capsular del hongo es una herramienta 
confiable para detectar la infección por criptococo. La 
misma se puede realizar a través de pruebas de aglutina-
ción de látex, inmunoenzimáticas, o más recientemente 
por análisis inmunocromatográfico de flujo lateral. Las 
dos primeras pruebas en LCR mostraron una sensibilidad 
y especificidad superior al 90%, mientras que la última 
se realiza con una gota de sangre y mostró sensibilidad y 
especificidad superior al 99%. Como ventajas adicionales 
encontramos que estas nuevas pruebas tienen una lec-
tura rápida (10 minutos), costo inferior a los 5 dólares, no 
requiere de infraestructura de laboratorio y recientemente 
han sido validadas en LCR y orina.15 Importante señalar 
que todas la pruebas de detección del antígeno capsular 
pueden permanecer positivas posterior a la negativiza-
ción del cultivo por meses o años.19,20 El cultivo micoló-
gico no pierde su preponderancia en la confirmación diag-
nóstica, aunque es un examen que tarda días en ofrecer un 
resultado definitivo, por lo que el inicio del tratamiento no 
debe retrasarse hasta la confirmación diagnóstica. 

Sin embargo, el diagnóstico definitivo no concluye 
con la detección de la infección micótica. Esfuerzos por 
identificar si existe una causa subyacente de inmunosupre-
sión no deben ser escatimados. Es ampliamente conocido 
el mayor riesgo que presentan los pacientes VIH positivos 

de padecer una MC, aunque en los últimos años se han 
identificado otras causas de inmunosupresión que también 
pueden predisponer a esta variante de infección del SNC. 
En nuestra serie tuvimos 2 pacientes ya diagnosticados en 
fase SIDA, con conteos de CD4 ligeramente superiores a 
100 cel/µL, otros dos en los que no se identificó deficiencia 
inmunológica, con un caso respectivo de Leucemia Linfo-
blástica Aguda, Linfopenia Idiopática CD4 y Linfagectasia 
Intestinal Primaria. Entre otras causas predisponentes se 
señalan pacientes trasplantados, con enfermedad hepática, 
insuficiencia renal crónica, neoplasias, Diabetes Mellitus, 
Proteinosis alveolar pulmonar, tuberculosis, enferme-
dades autoinmunes (Lupus Eritematoso Sistémico, Sarcoi-
dosis, Artritis Reumatoide, ect), tratamiento con fármacos 
inmunosupresores (esteroides) y Síndrome Hiperinmuno-
globulinemia E con infecciones recurrentes, entre muchas 
otras.3,9,12,21 Lo que demuestra los múltiples contextos clí-
nicos en los que se puede presentar una MC. En el caso 1 
de esta serie tuvo una respuesta fallida al tratamiento de 
inducción, (Anfotericina B+Fluconazol) prolongándose la 
positividad de la tinta china por 6 meses. Por lo que fue 
necesario adicionar voriconazol 400 mg/día por 2 semanas. 
En su evaluación diagnóstica se excluyeron causas neoplá-
sicas, enfermedades autoinmunes, otras infecciones y pese 
a tener estudio serológico negativos para VIH y VDRL se 
realizó carga viral y conteo CD4, demostrándose un conteo 
inferior a 200 cel/ µL. Excluida otras causas de inmunosu-
presión, en un paciente masculino en la cuarta década de la 
vida, que sufre de MC, con recuperación de la meningitis 
y los valores de CD4 a los 11 meses, hizo plantear el diag-
nóstico de Linfopenia Idiopática CD4. En reciente revisión 
sistemática que realiza una caracterización clínica y evo-
lutiva de los 258 enfermos identificados hasta el momento 
de Linfopenia Idiopática CD4, se apreciaron características 
clínicas que coinciden con las previamente mencionadas.22 
También se presentó un caso con historia de episodios repe-
tidos de anasarca durante los 2 últimos años, sin daño renal, 
hepático o intestinal demostrado hasta el momento de su 
hospitalización. Acude con cuadro de cefalea, fiebre, ana-
sarca y hemiparesia izquierda a predominio crural. Demos-
trándose tinta china positiva en LCR y cultivo en líquido 
ascítico con Criptococo Neoformans, iniciándose trata-
miento antifúngico con respuesta clínica favorable. En el 
contexto de una Hipoganmaglobulinemia e Hipoalbumi-
nemia refractaria severa, sin daño hepático, ni renal, se sos-
pechó probable enteropatía perdedora de proteínas por lo 
que se realizó endoscopía digestiva alta con biopsia intes-
tinal, demostrándose una Linfagectasia Intestinal Primaria. 
Tres reportes previos de pacientes con MC en el contexto 
de esta inusual afectación digestiva han sido descritos, dos 
de ellos con afectación sistémica.23-25 Razón por la que se 
ha recomendado en pacientes con MC, VIH negativos y 
edemas se debe excluir la Linfagectasia Intestinal Primaria 
como la causa de inmunodeficiencia.25 
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Referente a los hallazgos en la IRM de cráneo, la dila-
tación de los espacios de Virchow Robin (VR) fue la alte-
ración radiológica más frecuente en esta serie, seguido de 
lesiones isquémicas, realce meníngeo, lesiones pseudo-
quísticas e hidrocéfalo no comunicante. La dilatación de 
los espacios VR fue inicialmente descrito como una pre-
sentación radiológica en pacientes VIH positivos (n=87, 
63%),26 pero un estudio retrospectivo reciente, en 114 
pacientes asiáticos VIH negativos encontró que el 39% 
presentaba esta alteración radiológica.27 En pacientes VIH 
negativos la meningitis radiológica (realce meníngeo post-
contraste) es la característica en IRM más frecuente.27,28,29 
Hallazgo que mostramos en uno de nuestros pacientes 
(Fig. 3-B, C). Otras de las lesiones frecuentemente encon-
tradas en pacientes con MC son los psuedoquistes o crip-
tococomas (Fig. 1-C), masas o nódulos, áreas de edema 
focal, infartos cerebrales profundos y corticales (Fig. 2-A, 
B, C), además de hidrocéfalo (Fig. 3-A), estas indepen-
dientes del estado inmunológico del enfermo.26-29 

Las complicaciones presentadas en la MC pueden 
ser propias de la infección y/o del tratamiento. En los 
casos evaluados la criptococosis diseminada, la disminu-
ción de la agudeza visual y auditiva fueron de las más 
frecuentes. La hidrocefalia fue causa de muerte en uno 
de los pacientes. La criptococosis diseminada es definida 
cuando el criptococo es aislado en dos órganos o fluidos 
diferentes de los enfermos (peritoneo, piel, SNC, líquido 
sinovial) o cuando un hemocultivo es positivo. Esta com-
plicación ocurre predominantemente en pacientes VIH 
positivos y ha sido identificado como predictor de mor-
talidad.30,9 Sin embargo en la presente serie de casos apre-
ciamos 2 enfermos con otras causas de inmunosupresión 
que también desarrollaron esta complicación, por lo que 
los autores sospechan que no solo este en dependencia de 
la causa que genera la inmunosupresión, sino también con 
la severidad de la misma. La disminución de la agudeza 
visual y auditiva se plantea que son daños consecuentes 
al incremento de la presión intracraneal, sin excluirse que 
existan otros mecanismos de deterioro de estas vías ner-
viosas.31 Los potenciales evocados visuales y la campime-
tría son otras de las pruebas que han demostrado afec-
tación subclínica y clínica de la vía visual, siendo una 
evidencia contundente de la disfunción del nervio óptico 
a causa de la infección micótica.32 

El hidrocéfalo comunicante y no comunicante 
son de las graves complicaciones que se pueden pre-
sentar en estos enfermos. Aproximadamente la mitad 
de los enfermos tiene presiones de LCR superiores a 25 
cmH2O y un cuarto más de 35 cmH2O.3 Trabajos previos 
han demostrado que el 40% de las muertes ocurridas en 
pacientes con MC son consecuencia del aumento de la 
presión intracraneal,33 secundario a bloqueo de la reabsor-
ción del LCR por organismos vivos o muertos, y/o a la 

liberación polisacáridos criptocócicos a nivel de las gra-
nulaciones aracnoideas.34 El edema cerebral inducido por 
citoquinas inflamatorias, así como por su probable efecto 
osmótico es otro de los factores que contribuye al incre-
mento de la presión intracraneal.35 Este también favorece 
la obstrucción de flujo de LCR desarrollando hidrocéfalo 
no comunicante como mostramos en un paciente de esta 
serie. Medidas como las punciones lumbares evacuadoras 
repetidas, el drenaje lumbar externo transitorio y la deri-
vación ventricular permanente son de utilidad en la pre-
vención, diagnóstico, seguimiento y tratamiento de la 
hipertensión intracraneana. Las dos primeras opciones 
útiles en pacientes sin obstrucción del flujo de LCR. En 
relación con el tratamiento, los trastornos hidrolectrolí-
ticos, en especial la hipocalemia, fueron las complica-
ciones más frecuentemente encontradas. Importante men-
cionar que en todo los pacientes se utilizó Anfotericina 
B, debido a la no disponibilidad de Anfotericina B Lipo-
somal, lo que pudo incrementar la frecuencia de efectos 
adversos. El deterioro reversible de la función hepato-
rrenal fue otro de los efectos relacionados con los anti-
fúngicos. El seguimiento de estos parámetros es necesario 
para optimizar la evolución final de estos pacientes.

El presente trabajo tiene limitaciones que deben ser 
mencionadas. Se trata solo de una serie de casos aten-
didos en un único centro hospitalario de tercer nivel, con 
análisis descriptivo de los mismos, lo que no permite rea-
lizar análisis explicativos. 

Conclusiones
La MC es una neuro-infección con una elevada 

morbimortalidad, con síntomas iniciales que pueden ser 
inespecíficos lo que retarda el diagnóstico e inicio de los 
antifúngicos. Las condiciones inmunosupresoras predis-
ponentes pueden ser múltiples y en ocasiones todo un reto 
diagnóstico. El abordaje multidisciplinario de las variadas 
complicaciones que pueden derivarse de la infección, o 
de los fármacos utilizados puede contribuir a una buena 
evolución de los enfermos. 
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La Autorregulación en la Primera Infancia:
Avances Desde la Investigación.

Self-Regulation In Early Childhood: Advances From Research.

Resumen
Existe un robusto cuerpo de literatura que sustenta la importancia de desarrollar las habilidades de autorregulación (me-

moria de trabajo, atención y control inhibitorio) desde los primeros años, dada la vinculación que tiene tanto con los logros del 
presente como con el éxito futuro (p.e. adaptación al contexto escolar, logros académicos, participación social). Esta revisión 
tiene por objetivo sintetizar la información de la investigación neurocientífica en el tema de la autorregulación, entre los años 
2000 y 2019, la cual ha aportado información para comprender mejor: (1) los procesos de desarrollo entre los 0 y 8 años, de 
cada una de estas habilidades mencionadas y (2) algunos de los factores que intervienen en este proceso. Los resultados con-
firman que tanto la madurez cronológica como las experiencias que tienen los niños, favorecerán el óptimo desarrollo de estas 
habilidades. Así también, se confirma que cada habilidad tiene su propio proceso y tiempo para emerger y consolidarse, lo que 
tiene una manifestación conductual y neurológica. En relación con los factores, existen algunos de orden biológico y otros 
contextuales o sociales que van a influir en cómo estas habilidades se desarrollan y se expresan en la vida cotidiana.

Palabras clave: autorregulación; primera infancia; desarrollo, neurociencia cognitiva

Abstract
A robust body of literature confirms the importance of developing the skills of self-regulation (working memory, attention 

and inhibitory control) from the early years, considering their impact on the achievements of the present and future success 
(eg adaptation to the school context, academic achievements, social participation). The aim of this review is to summarize the 
information on neuroscientific research on the topic of self-regulation, between 2000 and 2019, which has provided information 
to better understanding: (1) development processes between 0 and 8 years of age, each of these skills mentioned and (2) some 
of the factors involved in this process. The results confirm that both the chronological maturity and the experiences of the chil-
dren will favor the optimal development of these skills. Additionally, each skill emerges and takes roots according to its own 
processes and time frames, turning into behavioral and neurological manifestations. Relevant factors can be either biological or 
contextual/social that will influence how these skills are developed and expressed in everyday life.

Keywords: Self-regulation, early childhood, development, cognitive neuroscience.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

La autorregulación ha sido definida como una habi-
lidad que se logra cuando las personas desarrollan capaci-
dades cognitivas de mayor complejidad, y funcionan como 
un sistema de control y de regulación. Entre estas habili-
dades, podemos distinguir principalmente la atención, la 
memoria de trabajo, el control inhibitorio, la flexibilidad 
cognitiva, la planificación y la resolución de problemas.1,2,3 
Es relevante mencionar que la definición de la autorregula-
ción es un proceso en construcción, implicando un avance 
científico cauteloso y en ocasiones complejo, ya que en la 
medida que existen diversas definiciones, se utilizan dis-

tintos instrumentos de medición y, por ende, se puede llegar 
a distintas interpretaciones de los resultados observados.4,5

En este artículo se abordarán tres habilidades de auto-
rregulación que emergen en la primera infancia; la atención 
(At), la memoria de trabajo (MT) y el control inhibitorio 
(CI). Esta decisión se basa en que estas habilidades se desa-
rrollan tempranamente y su consolidación es requerida en 
los primeros años de vida, en diferentes contextos.6

Los estudios de autorregulación se han focalizado 
mayoritariamente en niños a partir de los 8 años en adelante 
(p.e 6,7), sin embargo, en los últimos 20 años se aprecia 
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un creciente interés en la primera infancia,1,8 observándose 
como principales hallazgos una relación entre la capacidad 
para autorregularse y el desempeño en tareas cognitivas, 
por ejemplo, para la adquisición de la lecto-escritura;9 
quienes logran regularse, alcanzan mejores resultados aca-
démicos y conductuales, en tareas relacionadas con el uso 
de las matemáticas o en la manifestación de conductas 
sociales más adaptativas tales como respetar los turnos en 
los juegos o posponer un comportamiento deseado.6,10,11,12

Si bien existen publicaciones recientes13,14,15que des-
criben cómo la autorregulación se desarrolla desde sus 
fundamentos biológicos y las implicancias que pueden 
tener en la vida cotidiana, no se ha realizado una revisión 
que considere los aspectos relacionados al desarrollo evo-
lutivo, especialmente entre los 0 y 8, y los factores que 
intervienen en la autorregulación. A partir de estos ele-
mentos, se realiza una revisión que tiene como propósito 
comprender algunos hitos del proceso de desarrollo de 
las habilidades de autorregulación (At, MT y CI), y a su 
vez, conocer cuáles son los factores que influyen en este 
proceso, desde una perspectiva neuropsicológica. Especí-
ficamente, la revisión se focaliza en dar respuesta a dos 
grandes preguntas: (1) ¿cuáles son los principales hitos en 
el desarrollo de las habilidades de autorregulación mirados 
desde una perspectiva neuropsicológica? y (2) ¿cuáles son 
los factores que desde la investigación neuropsicológica 
influyen en el desarrollo de la autorregulación?

Para analizar los factores que influyen en el desa-
rrollo se utiliza la propuesta de Urie Bronfenbrenner, una 
teoría del desarrollo que incluye sistemas ecológicos que 
permite clasificar la complejidad de las interacciones de la 
persona y los contextos del que forma parte (directa e indi-
rectamente). Propone cuatro sistemas: micro, meso, exo y 
macro; los que van desde lo más cercano y acotado, hasta 
los más distante y amplio.16,17

Metodología 
Para iniciar la búsqueda de información, se utilizó la 

Colección Principal de la base de datos de Scopus y Web of 
Science dado que, por una parte, son las principales bases 
de datos que reúnen literatura de ciencias, tecnología 
y otras disciplinas, y por otra, porque sus publicaciones 
cuentan con revisión de pares lo que favorece la calidad 
de sus publicaciones. 

La primera fase de búsqueda consistió en identificar 
palabras claves en el título o en el resumen de los artículos. 
Se utilizó la siguiente combinación de palabras clave: (1) 

“Neuroscience o brain o Cognitive psychology o neural 
activity o EEG o FMRI” (2) “self-regulation o executive 
function o response inhibition o control inhibition o wor-
king memory o attention” (3) “improve o achievement o 
development o learning” (4) “children o preschoolers o 
infant.” En una primera instancia la búsqueda se acotó a 
los años comprendidos entre los años 2000 y 2017, y en 

una segunda instancia, entre los años 2018 y 2019. Los 10 
años revisados (2000-2019) permite extender el período 
considerado en publicaciones anteriores, que incorporan 
aspectos biológicos y del comportamiento.8

Período 2000-2017: como resultado de la primera fase 
se obtuvieron 916 artículos. Como parte de la segunda fase 
se realizó un refinamiento por medio de áreas de investi-
gación, utilizándose los siguientes criterios: (1) Neuroi-
maging, (2) Developmental Psychology, (3) Educational 
Psychology, (4) Education Educational Research. La elec-
ción de estos criterios se fundamenta en que son las áreas 
de investigación que abordan la problemática a analizar. El 
producto de la segunda fase fue un total de 226 artículos. 

Como tercera fase se realizó una lectura del resumen 
de cada uno de los 226 artículos. En los casos en que en 
el resumen no quedaba claro el foco de la investigación, 
se realizó una lectura completa del artículo. Para selec-
cionar los artículos se utilizaron los siguientes criterios de 
inclusión: (1) estudios que consideraran niños entre 0 y 8 
años, (2) niños con un desarrollo típico, (3) experimentos 
realizados con alguna técnica del campo de las neurocien-
cias, por ejemplo, resonancia magnética funcional (FMRI) 
o electroencefalografía (EEG). El producto de esta ter-
cera fase fue la selección de 44 artículos. Los 185 artí-
culos excluidos presentaban estudios en población mayor 
a la considerada en este estudio, no consideraban el uso de 
técnicas neurocientíficas y/o describían algún tipo de desa-
rrollo atípico o patologías. 

Período 2018-2019: se realizó el mismo proceso 
anterior, considerando los mismos criterios de inclusión 
y exclusión, y se obtuvieron 4 artículos nuevos, confor-
mando un cuerpo total de 48 artículos.

La información obtenida se organiza en torno a las 
dos preguntas guías. La primera parte de los resultados 
aborda las evidencias neuropsicológicas de las habilidades 
de autorregulación, que permiten dar cuenta del desarrollo. 
Esta categoría describe los principales hitos del desarrollo 
durante los primeros 8 años de vida. Para presentar los 
hallazgos, se subdividen en tres grupos etarios: 0 a 2 años, 
2 a 4 años y 4 a 8 años. La segunda parte, se trabaja en torno 
a los factores estudiados por las neurociencias cognitivas 
como elementos influyentes en las habilidades de autorre-
gulación. Para organizarlos, estos factores se agrupan en 
torno a los “Sistemas” de la Teoría Ecológica, propuesta 
por Bronfenbrenner.18 

Resultados
Hitos	en	el	desarrollo	de	la	autorregulación	en	la	
primera	infancia
La Tabla 1 sintetiza los resultados obtenidos luego 

del análisis realizado. Este análisis permite responder a la 
pregunta ¿cuáles son los principales hitos en el proceso 
de desarrollo de las habilidades de autorregulación, desde 
una mirada neuropsicológica? Si bien existe una cantidad 
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Categorías
Edades
0 a 2 años

2 a 4 años

4 a 8 años

Sub-categorías
Habilidad de la autorregulación
Atención

Control Inhibitorio
Memoria de Trabajo

Atención

Control Inhibitorio

Memoria de Trabajo

Atención

Control Inhibitorio

Memoria de Trabajo

Resultados
Bases Neurológicas

Se destaca la localización al lado 
derecho de la corteza frontal 
como mejor desempeño 
atencional y al lado izquierdo 
como menor desempeño. 
La red neuronal sugerida para la 
atención es: ACC y las regiones 
media y lateral de la corteza 
prefrontal que comienza a 
desarrollarse en la segunda mitad 
del primer año. 

No hay estudios
Los bebés de 8 meses tienen una 
actividad eléctrica amplia durante 
las tareas de MT. 
A los 8 meses se observa 
diferente actividad occipital entre 
los niños de alto y bajo 
desempeño.
El Fmri indica que las estructuras 
implicadas en la MT a los 12 
meses son: anterior cingulum, 
superior thalamic, gebu, 
tempoparietal regions, anterior 
thalamic arcuatefasciculus
Se sugiere como red atencional: 
Cingulado anterior del cortex y las 
regiones laterales de la corteza 
prefrontal.
La especificidad de las redes 
neuronales aumenta con la edad. 
Se describen estructuras como: 
Cingulado anterior y posterior del 
cortex, orbitofrontal cortex medial 
y lateral. 
Frente a un buen desempeño se 
observa mayor focalización en el 
lado derecho 
Cercano a los 4 años, aumento 
de la especificidad de los circuitos 
neuronales con la edad
A mayor edad, mejor desempeño 
de la atención ejecutiva y de 
orientación. 
Existe evidencia de mejora con el 
entrenamiento. El engagement 
del dorsal ACC es más rápido. 
Con más experiencia se lateraliza 
hacia la derecha.
Se sugiere que la única región 
que varía con la edad es el cortex 
cingulado anterior derecho. A 
mayor edad menos activación 
(eficiencia cognitiva)
En el momento de la inhibición se 
activan ambos lados de la corteza 
prefrontal, el lóbulo parietal 
derecho y el lado izquierdo 
primario del cortex motor. Cuando 
la respuesta inhibitoria es exitosa, 
las regiones prefrontales y 
parietales se activan más en 
niños que en adultos. 
El corte cingulado anterior (ACC) 
es una estructura central en la 
inhibición. A mayor edad, menor 
activación de esta zona. 
La centralización a un lado del 
cerebro (derecho) puede indicar 
aumento en la eficiencia.
Regiones prefrontales, frontales, 
temporales, parietales y 
occipitales. Se destaca también el 
hipocampo y microestructuras 
como el cingulado anterior.
Mayor activación de la corteza 
prefrontal lateral en tareas que 
implican la memoria de trabajo.

Hitos en el desarrollo
A los 5 meses los niños parecen estar 
biológicamente preparados para 
atender conjuntamente con otros. 
El grado de atención parece 
relacionarse con la memoria y la 
regulación emocional en edades 
posteriores. 

No hay estudios
Pareciera que entre los 8 y los 10 
meses hay una mejora sustancial de la 
habilidad de MT.
Entre los 8 y 10 meses se observa 
mayor localización que a los 5 meses, 
presentando mayor madurez.

El control atencional de los 2 años se 
asocia con el desempeño de las 
tareas realizadas a los 3 años. 

El nivel de inhibición se asocia al 
temperamento declarado por los 
padres y al nivel de lenguaje adquirido

El desempeño de la memoria de 
trabajo mejora con la edad. 

Se sugiere que la atención tiene un 
importante desarrollo entre los 3 y 7 
años, especialmente entre los 4 y los 6.
Los niños con mejor desempeño inicial 
son más susceptibles al entrenamiento.
Los niños entrenados pudieran 
adquirir más habilidad para inhibir 
respuestas dominantes.
La atención focalizada de los 4 años 
podría ser un predictor de la atención 
ejecutiva a los 8 años.

En la inhibición, a menor edad, menor 
precisión y mayor tiempo de reacción.
Se sugieren los 4 años como una 
edad importante de la inhibición.
Los 4 a 6 años marcan un hito 
importante pues se localiza la 
conectividad cerebral.
Entre los 5 y los 6 años mejoran los 
tiempos de reacción.
El CI se considera una habilidad 
entrenable. 

A los 4 años se visualiza un cambio 
importante en esta habilidad.
A mayor edad, mejora la velocidad y la 
precisión. 
Se mencionan los 8 años como una 
mejora en el recuerdo de hechos y 
conocimientos.
Entre los 6 y 8 años, a mayor nivel 
atencional autorreportado, mejor 
desarrollo de la memoria episódica. La 
edad no es predictora en este período 
evolutivo.
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(Espinet, Anderson, & Zelazo, 2013),
(Perry et al., 2016)

(Wolfe & Bell, 2007a),
(Swingler et al., 2011)

(Rueda et al., 2005),
(Stevens, Lauinger, & Neville, 
2009),
(Rueda, Checa, & Cómbita, 2012), 
(Molfese et al., 2013),
(Sheridan, Kharitonova, Martin, 
Chatterjee, & Gabrieli, 2014), 
(Abundis-Gutiérrez, Checa, 
Castellanos, & Rueda, 2014), 
(Joyce et al. 2018), 

(Durston et al., 2002),
(Wolfe & Bell, 2004),
(Ciesielski, Harris, & Cofer, 2004), 
(Molfese et al., 2010),
(Lahat, Todd, Mahy, Lau, & Zelazo, 
2010),
(Mehnert et al., 2013),
(Lo et al., 2013),
(Molfese et al., 2013),
(Liu, Xiao, & Shi, 2013),
(Cachia et al., 2014),
(Sheridan et al., 2014),
(Liu, Zhu, Ziegler, & Shi, 2015), 
(Schneider-Hassloff et al., 2016), 
(Cuevas, Calkins, & Bell, 2016) 
(Smith et al., 2017)
(Wolfe & Bell, 2004),
(Wolfe & Bell, 2007a),
(Molfese et al., 2010),
(Swingler et al., 2011),
(Cuevas, Hubble, & Bell, 2012), 
(Rajan & Bell, 2015),
(Perlman et al., 2016),
(Díaz et al., 2018)

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-
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-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

Tabla 1. Proceso de desarrollo de la autorregulación.
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importante de artículos que evalúan estas habilidades por 
separado, la evidencia muestra que estas habilidades tra-
bajan en conjunto, pues se comprometen todas para que 
una tarea pueda ser desarrollada, aun cuando sea sólo 
una la habilidad evaluada. En este contexto, los estudios 
de Espinet, Anderson, y Zelazo19 y Wolfe y Bell20 son un 
ejemplo de investigación donde las habilidades de autorre-
gulación se toman como conjunto para establecer las dife-
rencias tanto en los patrones de comportamiento biológico 
como conductual. Los niños son evaluados por pruebas 
como el Dimensional Change Card Sort (DDCS) que per-
mite evaluar el desempeño de estas habilidades de manera 
conjunta ya que consideran tareas de At, CI y MT. Así tam-
bién, existen estudios que evalúan 2 habilidades, explici-
tando la necesaria participación de la tercera, por ejemplo, 
el estudio de Wolfe y Bell21 evalúa CI y MT a través de 
5 tareas, destacando la necesidad de la At para que éstas 
puedan ser desarrolladas. Cabe destacar, que los estudios 
que a continuación se presentan fueron fundamentalmente 
realizados con niños de manera individual y a través de 
pruebas realizadas en laboratorio o en contextos adaptados 
para el desarrollo de la investigación.

Los resultados se organizaron por grupos etarios, 
mencionando en cada uno las bases neuropsicológicas de 
las habilidades cuando han sido descritas y los principales 
hitos del desarrollo. Los grupos de edades se formaron 
considerando el desarrollo del lenguaje por el cual tran-
sitan durante la primera infancia, que va complejizándose 
en tanto avanza el desarrollo. 

Período	de	0	a	2	años
Como se muestra en la Tabla 1, los estudios reali-

zados en este período abordan principalmente la At y la 
MT. La razón podría ser por el incremento de estas habi-
lidades en este período, es así como algunos autores22,23 
señalan que la MT tiene importantes modificaciones con-
ductuales y neurofisiológicas entre los 8 y 12 meses. Los 
estudios focalizados en la At comienzan a partir de los 5 
meses de edad, considerando que el primer año de vida es 
crucial en el desarrollo de esta habilidad.24,25 

Atención
Los estudios realizados a los 5 meses de edad eva-

lúan, preferentemente, el grado de Atención Conjunta y 
las implicancias que esta habilidad podría tener en otros 
procesos, tales como la adquisición del lenguaje,26 en los 
procesos de memoria posteriores27 y la interacción social.28 
Autores como Grossmann y Johnson,24 y Mundy y Newell,29 
proponen que la Atención Conjunta puede ser conside-
rada como el primer paso de una atención dirigida e inten-
cionada por parte de los niños pequeños. Un ejemplo de 
ello es el estudio de Perry et al.30 quienes evaluaron a 
una muestra de 388 niños a los 5 meses y 10 meses de 
edad, cuya tarea consistía en mirar un juguete. Se consi-

deró que a mayor tiempo mirando el juguete, mayor era la 
habilidad atencional del niño. A los 10 meses de edad, los 
bebés invierten más tiempo mirando el objeto, cambio que 
puede ser evidenciado tanto a nivel conductual (tiempo 
invertido en el objeto) como neuronal (mayor focalización 
de la actividad neuronal), comparado con los 5 meses. 

Para medir los cambios a nivel neuronal se ha uti-
lizado preferentemente la técnica llamada “Event-related 
Potencials (ERP)” que busca conocer la actividad eléctrica 
del cerebro en el momento de un determinado evento. Esta 
información eléctrica emitida por las neuronas que están 
interactuando es registrada por medio de la Electroencefa-
lografía (EEG).27,31 En relación a los procesos atencionales, 
las evidencias proporcionadas a través del uso de EEG 
indican que a partir de la segunda mitad del primer año, 
la realización de las tareas que implican procesos atencio-
nales activan las regiones media y lateral de la Corteza 
Pre-Frontal, Corte del Cingulado Anterior (ACC), ambos 
lados del giro frontal medio, giro frontal medio inferior y 
ambos lados del giro medio temporal.26,27 Perry y colabo-
radores30 establecen que la actividad neuronal en el lado 
frontal derecho de la corteza es mayor cuando se observa 
un buen desempeño de la atención durante la tarea, sin 
embargo, cuando se presenta una menor atención, la acti-
vidad se focaliza en el lado izquierdo del cerebro. 

Memoria de trabajo
En relación con la MT, se establece que las zonas 

cerebrales son preferentemente las regiones prefrontales, 
frontales, temporales, parietales31 y occipitales, particular-
mente en el desempeño de tareas asociadas a la memoria 
visual.22 En términos de las microestructuras implicadas,23 
a través de la técnica de imagen de tensor de difusión 
(ITD), proponen que frente a una tarea de MT se activan el 
cingulado anterior, el tálamo superior, el genu del cuerpo 
calloso, fascículo arqueado y segmentos parietales y tem-
porales. Los estudios muestran que a nivel neuronal, entre 
los 5 y 10 meses de edad, pero particularmente entre los 
8 y los 10, hay un cambio importante referido al poder de 
la señal del EEG, donde los niños de 10 meses tienen más 
focalizado este poder en las estructuras relacionadas con 
la MT que los niños de 5 meses, y aún más focalizadas en 
el corteza media frontal al momento de los 52 meses.31,32

Período de 2 a 4 años
Si bien no son muchos los estudios que abarcan espe-

cíficamente estas edades, el análisis realizado permite 
constatar algunas diferencias respecto del período anterior.

Atención
En relación con la At, se propone un avance hacia 

la localización cerebral lo que permite una mayor efi-
ciencia cognitiva.30 Sumado a lo anterior, se proponen dos 
resultados interesantes en las investigaciones: el primero 
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sugiere una relación entre el desarrollo de la At desde 
temprana edad con la expresión de las emociones, pues 
señalan que la madurez de las estructuras cerebrales aso-
ciadas a la At, pueden predecir la regulación emocional 
a los 36 meses; en el estudio se constató que los niños 
que a los 10 meses de edad sostienen la atención por un 
período mayor de tiempo, manejan mejor la frustración a 
los 3 años de edad.30 El segundo resultado propuesto por 
Whedon, Perry, Calkins, y Bell,33 establece una relación 
positiva entre aquellos niños que han desarrollado un con-
trol de la atención visual más preciso a los 2 años de edad, 
con el desarrollo del lenguaje receptivo, la flexibilidad 
cognitiva y la inhibición conductual, a los 3 años de edad. 

Control Inhibitorio
A través de mediciones realizadas con la técnica de 

EEG/ERP se propone que a los 3 años las estructuras que 
se visualizan activas cuando se realizan tareas de inhibi-
ción son preferentemente el cingulado anterior y poste-
rior del cortex, y el orbitofrontal cortex lateral y medial.34 
Entre los 3 y 4 años, se establecen relaciones entre las 
tareas que permiten medir el CI y la MT, y aspectos del 
temperamento y el lenguaje; estas habilidades de la auto-
rregulación se favorecen cuando el lenguaje compren-
sivo está más desarrollado y algunos aspectos del tem-
peramento son reportados por los cuidadores, como más 
controlados.35,36,37 Por su parte, Espinet et al.34 y Swingler, 
Willoughby y Calkins,38 plantean que existen diferencias 
individuales entre los niños que pueden ser comprendidas 
a través de las bandas eléctricas captadas por el EEG. Pro-
pone que los niños y niñas que manifiestan menos inten-
sidad en estas señales eléctricas logran regularse mejor y 
desempeñarse mejor la tarea.

Memoria de trabajo
Durante este período de tiempo los estudios regis-

tran menos información respecto al período anterior y al 
que viene después, sin embargo, es importante mencionar 
que a mayor edad, especialmente cercano a los 4 años, 
aumenta la especificidad de los circuitos neuronales lo que 
se manifiesta en un mejor desempeño de la MT.37,38

Para concluir, se menciona que este período se caracte-
riza por un desempeño más eficiente en el desarrollo de las 
habilidades de autorregulación que se manifiestan también 
en los correlatos neuronales que continúan avanzando hacia 
una mayor localización. Así también, comienzan a aparecer 
factores que pueden estar implicados en el desarrollo de las 
habilidades como son el lenguaje y el temperamento. 

Período de 4 a 8 años
Atención
En el caso de la At, durante la realización de las 

tareas que implican procesos atencionales (Flanker task, 
Attention Network Tasks), se produce activación de las 

siguientes regiones: regiones media y lateral de la Corteza 
Pre-Frontal, Corte del Cingulado Anterior, ambos lados 
del giro frontal medio, giro frontal medio inferior y ambos 
lados del giro medio temporal.30,39,40 En relación al Corte 
del Cingulado Anterior, Perry et al.,30 Rueda et al.39 y She-
ridan et al.40 sugieren que su volumen también aumenta 
hacia el lado derecho en las tareas exitosas que involu-
cran procesos atencionales. Esta localización podría ser 
la respuesta al aumento en la eficiencia en tareas atencio-
nales, pues a mayor edad existe un mejor desempeño de 
la atención ejecutiva y de orientación logrando procesar 
la información más rápido y hacer cambios de focos aten-
cionales.41 Este hallazgo se complementa con el estudio de 
Joyce y su equipo42 quienes proponen que el nivel de aten-
ción focalizada de los 4 años de edad podría predecir el 
nivel de atención ejecutiva a los 8 años.

Control Inhibitorio
El CI ha sido evaluado, preferentemente, por tareas 

como Go/No-Go, Stroop Tasks, Wisconsin card sorting, A 
not B, Odd ball task y DCCS, en las cuales se busca poner 
a prueba la habilidad del niño para sostener las respuestas 
impulsivas. Las manifestaciones neurobiológicas de esta 
habilidad, muestran que las regiones cerebrales activas 
están preferentemente focalizadas en las regiones prefron-
tales y parietales. Los estudios que trabajan utilizando las 
pruebas de “Go/No-go” establecen diferencias de las redes 
neuronales utilizadas en cada condición, por ejemplo, en 
la condición “No-go” (inhibición de la respuesta) suelen 
estar más activas las zonas ventrolaterales de la corteza 
prefrontal, el dorsolateral derecho de la misma, el lóbulo 
parietal derecho, y el cuerpo estriado.43 En la condición 

“Go” se agrega el lado izquierdo del cortex motor primario. 
Otra de las estructuras que ha sido analizada en los estu-
dios de CI en relación a la edad del individuo, es el cin-
gulado anterior del cortex (ACC).43,44 Se plantea que la 
morfología del ACC parece tener relación con el control 
cognitivo, siendo los patrones asimétricos del surco los 
que podrían tener cierta incidencia.45 A mayor edad, la acti-
vación de este circuito neuronal decrece, pero aumenta su 
eficiencia pues tienen un menor tiempo de reacción46 y se 
comenten menos errores.40,44,45,47 Sumado a estos hallazgos, 
los estudios de Smith et al.48 y Mehnert et al.45 que realizan 
mediciones a través de la técnica fNIRS (Functional Near 
Infrared Spectroscopy) para CI y MT, indican que entre 
los 4 y 10 años existe un efecto de la edad en la activa-
ción fronto-parietal y por lo tanto, en el desempeño del CI, 
pero es necesario considerar también el efecto que la tarea 
puede tener sobre esta activación48 así como también la 
carencia de horas adecuadas de sueño.49

Memoria de trabajo
Los estudios realizados en este grupo etario común-

mente evalúan la MT por medio de tareas como el DCCS, 
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Knock Tap y Foward Digit Span, aun cuando existen 
propuestas nuevas diseñadas según el propósito de cada 
investigación. Este es el caso del estudio de Perlman, Hup-
pert, & Luna50 quienes evaluaron la MT en niños de 3 a 7 
años por medio de una prueba en computador que con-
sistía en encontrar la banana de un mono escondida en 
alguno de los 6 árboles presentados. Los resultados de 
este estudio indican que a partir de los 3 años se observan 
cambios significativos en la MT. A medida que avanza la 
edad los niños mejoran la velocidad y la precisión en las 
tareas asociadas a la MT.51 En contraposición, el estudio 
de Diaz, Blankenship, & Bell,52 señalan que en el caso de 
la memoria episódica la edad no es un predictor, como lo 
es el nivel atencional auto reportado que el niño ha alcan-
zado entre los 6 y 8 años de edad. Estas diferencias en los 
resultados se podrían explicar por al menos dos razones; 
la primera de ellas es que el tipo de memoria evaluado, 
y los instrumentos usados no son los mismos, y también 
porque pudiera existir un desarrollo no lineal en las estruc-
turas cerebrales asociadas a la MT, y por lo tanto, las dife-
rencias en rangos etarios más estrechos pudieron no ser lo 
suficientemente explicativas.

En relación con el desarrollo neurofisiológico, los 
estudios muestran que las estructuras cerebrales asociadas 
a la MT son las mismas implicadas en los períodos ante-
riores donde se destacan las regiones prefrontales, fron-
tales, temporales, parietales.53 Rajan y Bell51 mencionan 
también la participación del hipocampo como una estruc-
tura central en los procesos de memoria. La madurez de 

las estructuras es nuevamente un elemento esencial, pues 
a mayor edad del niño la activación neuronal está más 
focalizada.21 Swingler et al.38 argumentan que la sincronía 
o proximidad de las conexiones neuronales entre las 
regiones frontales favorecen el desempeño de la MT alu-
diendo al concepto de “conectividad funcional.” En tér-
minos evolutivos, Cuevas et al.54 demuestra que, si bien 
entre los 5 y 10 meses de edad hay un cambio en el poder 
de la señal del EEG, a los 10 meses ya se puede observar 
una activación neuronal más focalizada, lo que es aún 
más evidente, particularmente en el corteza media frontal, 
al momento de los 52 meses.35 

Entrenamientos de las habilidades de
autorregulación
Durante el período de 4 a 8 años surgen experiencias 

de entrenamiento que buscan potenciar el desarrollo de 
estas habilidades. Los estudios revisados muestran cómo 
en ciertos momentos es posible entrenar las habilidades 
de autorregulación con la finalidad de mejorar el desem-
peño conductual y observar si estos cambios son tam-
bién evidentes a nivel neurológico. Si bien los estudios 
que analizan la temática son escasos, es posible presentar 
ciertos hallazgos. Hasta ahora, las propuestas de entre-
namiento se han desarrollado preferentemente en labora-
torios y por personal especializado que organiza imple-
mentaciones cuidadosamente diseñadas que permiten 
establecer diferencias después de un período de tiempo 
determinado.19,39,55 

Hitos en la Atención

Hitos en el Control Inhibitorio

Atención conjunta Atención relacionada con
desempeño de tareas

Atención tiene un
importante desarrollo y

es susceptible de
entrenamiento

5 meses 2 años 4-6 años

No se describe
el período

Inhibición asociada
a temperamento

y lenguaje

Mejora la precisión, mayor
localización cerebral

0-2 años 2-4 años 4-6 años

Mejora el tiempo
de reacción

5-6 años

Hitos en la Memoria de Trabajo

Mejora en el
desempeño de la

habilidad

Se observa mayor
localización cerebral
y mejor desempeño

Mejora la velocidad
y precisión

8-10 meses 3 años 4-8 años

Figura 1. Hitos de la atención, el control inhibitorio y la memoria de trabajo en los primeros años.



 Vol. 28, No 2, 2019 / Revista Ecuatoriana de Neurología  43

Los estudios señalan que después de los períodos de 
entrenamiento se aprecian ciertas diferencias a nivel neu-
ronal entre los grupos entrenados y los no entrenados, por 
ejemplo, el estudio de Rueda y colaboradores56 indican que 
los niños de 4 años entrenados en tareas atencionales mues-
tran un efecto en la corteza prefrontal similar a los niños 
de 6 años que participan en el grupo de control. La mejora 
se observa en la habilidad de los niños para responder en 
menor tiempo y para detectar las incongruencias o errores 
de las tareas realizadas. De manera similar, Rueda et al.39 
proponen que luego del entrenamiento, no sólo las redes 
neuronales de la atención mejoran su desempeño, vol-
viéndose más eficientes y localizadas, sino que también se 
observa una mejora en tareas como la habilidad de inhibir 
respuestas dominantes y el razonamiento, hallazgo suge-
rido también en el estudio de Liu et al.55 Sin embargo el 
estudio de Rueda et al.39 destaca que si bien existen mejoras 
en el desempeño, el mayor impacto es a nivel neuronal. 

Factores	que	influyen	en	el	desarrollo	de	la
autorregulación
Los estudios considerados en esta revisión proponen 

que hay algunos factores que inciden en el proceso de 
desarrollo de la autorregulación. Para organizar la infor-
mación, se consideran algunos elementos de la Teoría 
Ecológica de Bronfenbrenner18 porque permiten agrupar 
los datos en torno a categorías (o sistemas) que si bien 
tienen un lugar determinado, también interactúan entre 
ellas. En la primera categoría se incluyen factores per-
sonales referidos a características de orden biológico, 
tales como el sexo y el temperamento. La segunda cate-
goría incorpora factores del microsistema, centrándose 

preferentemente en las relaciones e interacciones que se 
generan en el ambiente familiar o con las personas de 
apego para los niños. En tercer lugar, se incluye el nivel 
socio económico como uno de los factores del macrosis-
tema que podrían afectar el desarrollo de la autorregula-
ción y, finalmente, se aborda el lenguaje como un factor 
transversal entre los sistemas que propone la teoría. La 
Tabla 2 muestra un resumen de los resultados obtenidos.

Factores	personales
Temperamento
El temperamento es un elemento que puede vincu-

larse con las habilidades de autorregulación. El análisis rea-
lizado indica que desde temprano el desarrollo el tempe-
ramento influye, particularmente, en la manera en que los 
niños y niñas inhiben las respuestas impulsivas.57,58,59 Los 
resultados de estas investigaciones señalan que es posible 
establecer una relación concurrente entre el temperamento 
reportado por los padres y el desempeño en las tareas de 
autorregulación, pues aquellos niños que actúan con mayor 
negatividad57,58 e irritabilidad,59 tienen un desempeño menor 
tanto en tareas asociadas al CI como a la MT. Los cam-
bios que se evidencian en la señal de las regiones laterales 
y frontales para los niños con reacciones más positivas y 
mayor disponibilidad emocional, pueden significar una 
mayor especificidad del funcionamiento biológico, lo que 
favorece el CI durante el segundo año de vida.35,57 El estudio 
longitudinal realizado por Wolfe y Bell37 evaluó a los niños 
a los 8 meses de edad y luego a los 4 años para indagar 
sobre la variabilidad en el desempeño de la MT y el CI en 
relación con factores como la edad, el temperamento y el 
lenguaje. Sus resultados indican que podrían predecirse las 

Tabla 2. Factores influyentes en la autorregulación.

Categorías
Factores 
Personales

Factores del 
Microsostema

Factores del 
Macrosostema
Factores 
transversales

Sub-categorías
Temperamento

Género

Interacciones adulto-niño.

Nivel Socio Económico: educación 
de los padres, nivel de ingreso
Lenguaje

Resultados
El temperamento y lenguaje podrían predecir habilidades 
cognitivas como el CI y la MT.
Dimensiones del temperamento como la Irritabilidad predicen la 
activación prefrontal en tareas de CI
Rasgos como la timidez o la negatividad afectiva, componentes 
de orden biológico, se relacionan con el desempeño en tareas 
que implican habilidades de autorregulación
Las diferencias de género en el CI no pueden establecerse en los 
grupos estudiados
En tareas de inhibición de impulsos, las niñas comenten menos 
errores que los niños. El entrenamiento conductual del CI induce 
cambios en la actividad cerebral solo en las niñas.
Las interacciones que ofrecen contención y promueven 
autonomía favorecen procesos atencionales implicados en el CI.
El andamiaje metacognitivo promueve un mejor beneficio en la 
atención ejecutiva que un programa computarizado  entrenamien-
to de habilidades cognitivas como la atención ejecutiva.
Evidencias a nivel neuronal.
Escolaridad de los padres predice mejor el nivel atencional que el 
monto de ingreso familiar de los padres.
El lenguaje  comprensivo podría influir en la variabilidad del 
desempeño de la MT y CT
El lenguaje podría promover una organización cerebral diferente 
cuando es adquirido, favoreciendo la localización cerebral. 
La atención conjunta medida a los 14 meses se relaciona con el 
nivel de lenguaje de los 24 meses, evidenciándose patrones 
neuronales madurativos.
El temperamento y lenguaje predicen habilidades como el CI y la MT.

Autores
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(Fishburn et al. 2018)

Smith et al., (2016),
Wolfe & Bell, (2014)

Lahat, Todd, Mahy, Lau, & Zelazo, (2010)

Liu et al., (2013),   
Liu, Zhu, Ziegler, & Shi, (2015),
Cuevas, Calkins, & Bell, (2016)
Schneider-Hassloff et al., (2016), 
St. John et al., (2016), 
Swingler, Perry, Calkins, & Bell, (2017),
(Pozuelos et al., 2019)

(Stevens, Lauinger, & Neville, 2009), 
Lawson, Duda, Avants, Wu, & Farah, (2013),
Mundy, Fox, & Card, (2003),
Wolfe & Bell, (2004),
(Bell & Wolfe, 2007)



44  Revista Ecuatoriana de Neurología / Vol. 28, No 2, 2019

habilidades cognitivas de los 4 años por las características 
de temperamento más que por las habilidades cognitivas 
evaluadas a los 8 meses. Los autores proponen que podría 
ser beneficioso aprender estrategias regulatorias y atencio-
nales para favorecer el desempeño de la MT, particular-
mente en los niños con temperamento difícil.

Otro rasgo del temperamento es la timidez. Si bien 
sólo se reporta un estudio que aborda la temática, y por lo 
tanto, no permite generalizar los resultados, se señala que 
hay diferencias neuronales entre los grupos estudiados. 
Wolfe y Bell,20 plantean que tanto los niños considerados 
como tímidos como aquellos que no lo son (pero que 
tienen un alto desarrollo de la autorregulación), tienen un 
aumento en el poder de la señal emitida por la zona media 
frontal y capturada por el EEG en relación con los niños 
tímidos con bajo desempeño. Sin embargo, la zona media 
parietal se activa sólo en niños tímidos con bajo desem-
peño de la autorregulación mientras desarrollan la tarea. 
Si se considera que aquellos niños tímidos y no tímidos 
con alto desempeño en las tareas de autorregulación 
poseen una señal más poderosa en las zonas medias fron-
tales, los autores proponen que los niños tímidos pueden 
aprender estrategias que les permitan fortalecer las habi-
lidades de autorregulación proporcionándoles más herra-
mientas cognitivas para enfrentarse a situaciones sociales 
con mayor seguridad, puede abrir nuevas posibilidades de 
investigación en el área.

Sexo
Otro aspecto que se estudia son las diferencias aso-

ciadas al sexo femenino o masculino en relación con las 
habilidades de autorregulación. Los estudios revisados 
sólo analizan estas diferencias desde la perspectiva bio-
lógica y, por lo tanto, no consideran aspectos relacio-
nados a la identidad de género. Las investigaciones mues-
tran variaciones en sus resultados, por una parte, se señala 
que los estudios no son concluyentes.,60 y por otra, la ten-
dencia de los resultados indica que sí es posible encontrar 
ciertas variaciones. Las investigaciones de Cuevas et al.61 
y de Liu et al.55 muestran evidencias de estas diferencias 
a nivel neuronal; la actividad cerebral medida a través de 
EEG indica que las niñas poseen mayor focalización de 
la actividad que los niños, pudiendo ser este un elemento 
que explica la madurez neuronal y que se traduce, a nivel 
de comportamiento, en una mayor eficiencia en la tarea. A 
modo de ejemplo, en el estudio de Liu y sus colegas62 se 
administró diferentes pruebas a niños de 4-5 años donde se 
puso a prueba la At y el CI. Los resultados de este estudio 
muestran que las niñas tienen una mayor autorregulación 
que los niños, y suelen cometer menos errores; así también, 
se destacan diferencias a nivel neuronal por medio de las 
señales emitidas durante las sesiones de EEG. Se observa 
que las señales de los niños están menos focalizadas que 
las de las niñas. Para ambos sexos se observa activación de 

la zona lateral y media frontal, temporal y lateral parietal, 
pero en los niños se observa además activación en la zona 
media parietal y en las regiones occipitales. 

Factores del microsistema
Interacción adulto-niño
Las experiencias que los niños tienen de manera 

directa, las personas con las que interactúan y el ambiente 
donde se desarrollan, parecen ser elementos fundamen-
tales en el desarrollo de la autorregulación. Distintas 
investigaciones han mostrado asociación entre la autorre-
gulación y los factores que, desde una perspectiva ecoló-
gica, conforman el microsistema. Las interacciones entre 
adultos y niños que ocurren en los microsistemas parecen 
tener una importante influencia en la autorregulación. 

Los estudios señalan que elementos como la conten-
ción y el afecto parecen ser importantes para promover 
las habilidades de autorregulación, en la que se destaca la 
At por sobre la MT y el CI. Las investigaciones de Sch-
neider-Hassloff et al.,63 St. John et al.,28 y Swingler et al..,25 
establecen relaciones entre la calidad de la interacción 
y el desarrollo atencional, tanto a nivel neuronal como 
del comportamiento, pues aquellos niños insertos en 
ambientes en los cuales promueve la autonomía, el afecto 
positivo y la interacción constante y recíproca, favorecen 
las habilidades atencionales. Un elemento importante 
de destacar entre estas investigaciones es que si bien los 
rangos etarios estudiados son muy diversos (5 a 10 meses, 
12 meses y 4 a 6 años), todos establecen resultados simi-
lares dándole valor a las interacciones positivas entre 
adultos significativos y niños. 

Sin embargo, también es posible encontrar diferen-
cias, por ejemplo, Schneider-Hassloff et al.63 evalúan a 
madres con sus hijos de 4 a 6 años en tareas que implican 
inhibir respuestas. Por medio de grabaciones, se evaluó 
el tipo de interacción generada con las madres. Los resul-
tados indican que las interacciones positivas modelan 
el desarrollo cognitivo que fundamenta los procesos de 
autorregulación. El grupo de madres que contuvo a sus 
hijos y promovió autonomía durante la tarea, muestra 
una actividad cerebral en los niños diferente al grupo de 
mamás que tuvo interacciones más intrusivas y direc-
tivas. Madres promotoras de autonomía activan menos 
las áreas fronto-centrales y parietales relacionadas con 
las funciones cognitivas superiores, indicando que se rea-
liza menor esfuerzo para alcanzar un buen desempeño. En 
este estudio, las evidencias son significativas sólo a nivel 
neuronal, ya que en el desempeño de la tarea de inhibi-
ción realizada (go/no-go) no se pudo establecer estas aso-
ciaciones. De manera diferente, el estudio de Swingler 
et al.25 encontró evidencias a nivel conductual, pero no a 
nivel neuronal. En el estudio longitudinal realizado a los 5 
y 10 meses de los niños, evaluaron las interacciones de las 
madres mientras jugaban con un títere de globo por medio 
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de mediciones del tiempo en que los bebés atendían a la 
situación. El grupo de niños caracterizado por un afecto 
positivo a los 5 meses se asocia directa y positivamente 
con el comportamiento atencional medido a los 10 meses. 
Sin embargo, la evidencia no se observa en la señal entre-
gada por el EEG. Los investigadores explican que esto 
podría darse porque ya existe una historia de estimulación 
y feedback constante en el proceso atencional. En el caso 
de las madres intrusivas, la situación es diferente, pues a 
los 10 meses se observa menor nivel de atención durante 
la tarea y una mayor activación del lado medio-frontal 
izquierdo. El feedback parece ser un elemento relevante 
a lo largo del desarrollo, en este sentido, el estudio de 
Pozuelos y sus colaboradores64 incorpora un nuevo ele-
mento relacionado con el andamiaje cognitivo hecho 
por un programa computarizado versus una persona. El 
estudio se realizó con niños de 5 años y mostró que existe 
un beneficio mayor en la atención ejecutiva cuando el 
andamiaje o feedback es entregado por una persona en 
vez de un computador. Los efectos se observan también a 
nivel neuronal apreciando mejoras en el tiempo de reac-
ción, la focalización y la amplitud de las ondas eléctricas 
de la medición realizada (EEG/ERP)

Factores del macrosistema
Nivel socioeconómico
Bronfenbrenner,18 define el macrosistema como los 

elementos propios de la cultura, valores, costumbres o la 
organización social en la que se desarrolla cada persona 
en un determinado tiempo. Desde esta mirada, y como 
se muestra en la Tabla 2, las características económicas, 
sociales y culturales de un grupo parecen también generar 
diferencias en el desarrollo de la autorregulación. Específi-
camente, el nivel socio económico (NSE) en el que se desa-
rrolla un menor de edad podría ser un factor importante 
de considerar. Para poder conocer la participación que el 
NSE podría tener en la autorregulación, los estudios han 
medido algunas características de los grupos familiares 
de los niños, particularmente midiendo el ingreso fami-
liar y la escolaridad de los padres en relación con el des-
empeño de habilidades autorregulatorias. Los resultados 
muestran que el nivel educacional de los padres predice 
mejor el nivel de desarrollo de las habilidades de autorre-
gulación que el monto del ingreso familiar.65,66 Por ejemplo, 
se ha logrado establecer que la habilidad de los niños para 
atender selectivamente, filtrando de mejor manera la infor-
mación irrelevante, se relaciona con el nivel educativo de 
la madre, es decir, los niños con mejor desempeño en esta 
habilidad corresponden al grupo de las madres con más 
años de escolaridad.66 Así también, parece haber una aso-
ciación entre el espesor de las regiones prefrontales, lugar 
donde se desarrollan las habilidades de autorregulación, 
con la educación de los padres.65

El	lenguaje	como	factor	transversal
La Teoría Ecológica de Bronfenbrenner18 propone 

que existe una constante interconexión entre los sistemas 
que conforman su teoría, por medio de las relaciones e 
interacciones que se generan. Esto permite interpretar que 
el lenguaje puede ser considerado como un factor trans-
versal que forma parte tanto de los sistemas, puesto que 
en ellos se adquiere y desarrolla, como de la relación entre 
ellos, ya que permite la interrelación.67 

El desarrollo de las habilidades lingüísticas parece ser 
otro elemento que influye en el desarrollo de las habilidades 
de autorregulación. Si bien el cuerpo de estudios mide las 
habilidades de lenguaje mayoritariamente como variables 
de control (p.e. 53, 57, 21) existen estudios que exploraron 
directamente la relación entre lenguaje y autorregulación, 
concluyéndose que (ver tabla 2): (1) la adquisición del len-
guaje podría promover una organización cerebral diferente 
favoreciendo la localización cerebral31 y (2) el lenguaje es 
un componente indispensable en las tareas de CI, incluso 
cuando no esté siendo usado de manera explícita durante 
la tarea, porque se ha demostrado la asociación existente 
entre la MT y el CI,31,58 pues probablemente, la habilidad 
para comprender y recordar los componentes de la tarea, 
permitiría un mejor desempeño de la autorregulación.

Discusión
El propósito de esta revisión se focaliza en mejorar la 

comprensión de algunos hitos del proceso de desarrollo de 
las habilidades de autorregulación (At, MT y CI) e indagar 
en algunos factores que influyen en este proceso, desde 
una perspectiva neuropsicológica. 

Se sabe que la At, la MT y el CI son habilidades que 
emergen y se desarrollan en los primeros años, que si bien 
pueden estudiarse de manera separada, trabajan en con-
junto y colaboran en tareas que permiten aprender y parti-
cipar en las actividades propias de la edad.19,20 Aun cuando 
se destaca el vínculo que tienen estas habilidades para per-
mitir el funcionamiento de los niños y niñas, uno de los 
elementos que se desprende de esta revisión es que cada 
habilidad tienen un tiempo de madurez biológico a lo largo 
de los primeros 8 años. Un ejemplo de esto se da en el 
grupo de 0 a 2 años, en el cual se comienza a visualizar 
un mejor desempeño At y de la MT, mientras que el CI se 
concreta de manera posterior. 

Un segundo período que parece ser relevante en el 
desarrollo de todas estas habilidades es entre los 4 y 6 años. 
Esto puede ser explicado por las experiencias que los niños 
han acumulado, así como también, por las exigencias 
ambientales a las que se ven enfrentados producto de la 
socialización e inserción a programas educativos formales. 
Los resultados muestran que en estas edades se modelan 
tanto aspectos neurobiológicos como aspectos asociados 
al comportamiento.39,45,54 Si consideramos que una posible 
causa de este rápido desarrollo de las habilidades de auto-
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rregulación se debe a la socialización e inserción educa-
tiva, entonces toma sentido que existan factores ambien-
tales que incidencia en su desarrollo, como es el caso de 
las interacciones que los menores han tenido con los cui-
dadores principales desde los inicios de su vida.25,28,63,64 

Cuando las interacciones se caracterizan por ser pro-
positivas, sensibles y promotoras de autonomía, generan 
más oportunidades para fortalecer la autorregulación. En 
términos educativos, esto adquiere una relevancia impor-
tante ya que los educadores forman parte de los vínculos 
afectivos de los niños de primera infancia y, por lo tanto, el 
estilo de pedagogía podría marcar diferencias en el desa-
rrollo de estas habilidades. 

Los resultados de los estudios revisados también per-
miten visualizar que si bien las experiencias pueden ser 
similares, hay diferentes factores que van a afectar cómo 
se potencia una determinada habilidad,36 acercándonos 
al mundo de las diferencias individuales en el proceso 
de aprendizaje y desarrollo, es decir, considerar que fac-
tores personales como el sexo o el temperamento tienen 
un efecto tanto en la neurobiología como en el compor-
tamiento. En este último, por ejemplo, se ha observado 
niños que tienen un temperamento más difícil tienen un 
desempeño más deficiente en las habilidades de autorre-
gulación.21,58,59 Esta evidencia sugiere elementos significa-
tivos para el aprendizaje, pues aquellos niños cuyos padres 
reportan ciertos tipos de temperamento podrían requerir 
apoyos diferenciados por medio de estrategias específicas 
que permitan favorecer la At, MT y CI.20,37,60 

El desarrollo del lenguaje no puede quedar fuera de 
esta discusión, pues se ha considerado como un predictor 
del desempeño del CI y de la MT en niños de 4 años.21,37 
Este hallazgo es sugerente, pues potenciar el desarrollo 
del lenguaje desde temprano en el desarrollo, podría tener 
implicancias para la autorregulación. 

Finalmente, la revisión de investigaciones presentada 
muestra que existe una relación entre el desarrollo de la 
autorregulación en primera infancia con la escolaridad de 
los padres.65,66 Los hijos de padres con menor escolaridad 
tienen menor grosor de la corteza prefrontal que sus pares 
cuyos padres han alcanzado niveles educativos más altos. 
Considerando que la corteza prefrontal es el lugar donde 
ocurren, preferentemente, los procesos asociados a la 
autorregulación, es comprensible que en términos conduc-
tuales se observen también diferencias, como por ejemplo, 
tener mayor dificultad para abstraerse de información irre-
levante para atender lo solicitado.65 Esta relación puede 
ser explicada por la gran influencia que tiene el ambiente 
en el proceso de desarrollo cerebral. En este sentido, la 
teoría de la neuroplasticidad, que destaca la capacidad del 
cerebro para cambiar, remodelar y reorganizar sus estruc-
turas de acuerdo a las experiencias,68 permite entender 
mejor la relación establecida por los estudios entre nivel 
educacional de los padres y características de la estructura 

cerebral de los hijos, pues se espera que en ambientes más 
enriquecidos en términos culturales o de posibilidades de 
aprendizajes, los niños desarrollen un mayor número de 
habilidades que van moldeando las estructuras cerebrales. 

La revisión de literatura presentada permite com-
prender mejor el proceso evolutivo que tienen las habili-
dades de autorregulación en los 8 primeros años de vida, 
en donde cada una de ellas tiene su propio proceso tanto 
a nivel fisiológico como conductual, identificándose fac-
tores externos que participan en este proceso madurativo. 
A nivel clínico, dicha información facilita el diseño de 
entrenamientos acordes para aquellos niños y niñas que 
estén disminuidos en el desarrollo de estas habilidades.

Para terminar, es necesario explicitar que aún hay 
aspectos que requieren ser estudiados, por ejemplo, el 
rol del sexo en estas habilidades, tipo de experiencias 
que potencian cada habilidad, y el trabajo específico que 
podría realizarse de acuerdo a las diferencias individuales 
asociadas al temperamento.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Relación del Estado Nutricional con el Desarrollo Cognitivo y 
Psicomotor de los Niños en la Primera Infancia.

Relationship Between Nutritional Status And Cognitive And
Psychomotor Development Of  Children In Early Childhood.

Resumen
La gestación, los primeros años de vida y el estado nutricional juegan un papel importante en el desarrollo físico, psi-

cosocial, emocional y cognitivo en la infancia y adolescencia. Diferentes investigaciones han encontrado una relación entre 
el estado nutricional con un mejor desempeño cognitivo, por el contrario, la malnutrición en estas etapas puede ocasionar 
desequilibrios entre las necesidades nutricionales que podrían llevar a que se presente obesidad o desnutrición e influir sobre 
el desarrollo cognitivo. El objetivo de este artículo fue revisar la relación del estado nutricional con el desarrollo cognitivo y 
psicomotor de los niños en la primera infancia. El método fue revisión sistemática en las bases de datos ProQuest, Redalyc, 
Science Direct y Scopus en los años 2013-2018. Este artículo concluye que tanto la capacidad intelectual como el desarrollo de 
la motricidad fina y gruesa, dependen del estado nutricional de los infantes y por tanto se sugiere una relación entre la nutrición 
y el desarrollo psicomotor y cognitivo. 

Palabras clave: Malnutrición, estado nutricional, coeficiente intelectual, desarrollo psicomotor, desarrollo cognitivo, ren-
dimiento académico 

Abstract
Gestation, the first years of life and nutritional status are important role in physical, psychosocial, emotional and cogni-

tive development in childhood and adolescence. Different investigations have found a relationship between nutritional status 
with better cognitive performance, although conversely, malnutrition in these stages can cause imbalances between nutritional 
needs that could lead to obesity or malnutrition and influence cognitive development. The aim of this article was to review the 
relationship between nutritional status and cognitive and psychomotor development of children in early childhood. The method 
was systematic review in the databases ProQuest, Redalyc, Science Direct and Scopus in the years 2013-2018. This article con-
cludes that both the intellectual capacity and the development of fine and gross motor skills depend on the nutritional status of 
infants and therefore a relationship between nutrition and psychomotor and cognitive development is suggested.

Keywords: Malnutrition, nutritional status, IQ, psychomotor development, cognitive development, academic performance
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Introducción
El estado nutricional es uno de los determinantes de 

la salud y el desarrollo cognitivo y psicosocial en la pri-
mera infancia. Por esta razón, es indispensable que desde 
el período gestacional de la madre e independientemente 
del contexto sociocultural y económico,1 se cuente con 
condiciones nutricionales favorables que garanticen el 
desarrollo del individuo en formación. La ausencia de 
una dieta balanceada puede llegar a ocasionar malnutri-

ción, considerada como el nivel alto o bajo en el con-
sumo de micronutrientes de vitaminas y minerales que 
puede verse reflejado en la desnutrición, obesidad o 
sobrepeso y ocasionar enfermedades, morbimortalidad o 
algún tipo de discapacidad,2,3 condiciones que pueden ser 
prevenibles si se garantiza una nutrición adecuada en la 
etapa peri y posnatal.

Según la Organización Mundial de la Salud2 52 
millones de niños menores de cinco años presentan un 
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peso insuficiente respecto a la talla, 55 millones una 
talla insuficiente para la edad, mientras que 41 millones 
tienen sobrepeso u obesidad; Uno de cada 4 niños 
menores de cinco años, se encuentra afectado por el 
retraso en el desarrollo, lo que aumenta el riesgo de dis-
minución en la capacidad motora y cognitiva, que se ve 
reflejado en la infancia de forma negativa en el rendi-
miento escolar, así como en la adolescencia y adultez 
en las habilidades sociales y en la productividad laboral. 
Esta problemática se evidencia tanto en países que han 
logrado un alto desarrollo económico y social como en 
regiones tercermundistas. 

A nivel mundial, la prevalencia de desnutrición cró-
nica se encuentra principalmente en países de África 
(59.000 ) y Asia (87.000); y más del 30% de los niños 
con menos de cinco años de edad se ven afectados por 
una deficiencia en la talla respecto a su edad.4

Para el caso de América Latina, según la Organiza-
ción Panamericana de la Salud, aproximadamente el 58% 
de la población se encuentra en sobrepeso, siendo Bahamas 
(69%), México (64%) y Chile (63%), los que presentan 
una tasa más elevada. Con relación a los niños menores 
de cinco años, el porcentaje de obesidad es de 72%, dis-
tribuidos en 2,5 millones que viven en Sudamérica, 1,1 
millones en Centroamérica y 200.000 en el Caribe.5

Cada año la malnutrición incrementa significativa-
mente, generando consecuencias a largo plazo, tanto en 
el retraso de crecimiento de los niños como los procesos 
básicos que intervienen en el progreso y maduración. En 
los últimos reportes de la Organización de las Naciones 
Unidas para la alimentación y la agricultura, que Gua-
temala es el país con mayor desnutrición infantil cró-
nica con una tasa de 46,5%, seguido de Ecuador con un 
25,3% y en tercer lugar Honduras con 22,6%; Colombia 
tiene un tasa del 13,2%.6 El Instituto Nacional de Salud7 
en los últimos datos, reportaron 149 muertes probables 
en Colombia asociadas a la desnutrición en menores de 
cinco años, con un incremento en las cifras en los depar-
tamentos de la Guajira, Cesar, Atlántico, Cundinamarca 
y Norte de Santander. 

Resulta importante explorar los procesos del neu-
rodesarrollo que pueden estar implicados en la malnu-
trición, es así como en este artículo se revisa el proceso 
básico psicomotor que se caracteriza por la capacidad 
que tiene el niño para llevar a cabo movimientos corpo-
rales y representaciones mentales o expresiones simbó-
licas que le permite relacionarse de manera constructiva 
con las personas y objetos.8 Otro aspecto explorado es el 
desarrollo afectivo que involucra las emociones, sensa-
ciones y sentimientos, los cuales determinarán su iden-
tidad personal y autoestima. Por último, el desarrollo 
cognitivo que implica la potenciación de la inteligencia, 
atención, memoria, pensamiento y percepción.6 Funda-
mentado en lo anterior, se planteó como objetivo, revisar 

la relación del estado nutricional con el desarrollo psi-
comotor y cognitivo de los niños en la primera infancia. 

Nutrición	y	desarrollo	psicomotor
La psicomotricidad es la base de una equilibrada 

evolución entre la actividad motora y funciones psí-
quicas, encargadas del desarrollo de movimientos como 
gatear, caminar, correr, saltar, coger objetos escribir y 
de procesos cognitivos como el pensamiento, atención, 
memoria y organización espacial-temporal.10 Por su parte 
la malnutrición tiene algunas formas que en investiga-
ciones se ha tratado de establecer la relación existente 
entre nutrición y psicomotricidad. Es de aclarar que la 
malnutrición incluye formas como la desnutrición (ema-
ciación, el retraso del crecimiento y la insuficiencia pon-
deral) y la malnutrición relacionada con micronutrientes 
(sobrepeso y obesidad).2 

La desnutrición es un problema de salud que causa 
un retraso en el crecimiento y que afecta negativamente 
en el tamaño y función corporal así como en las fun-
ciones intelectuales y patrones comportamentales; y se 
encuentra estrechamente relacionada con factores socioe-
conómicos, especialmente en países tercermundistas.21

Así mismo se ha detectado que la deficiencia del 
hierro desde el embarazo hasta los 2 primeros años de 
vida, tiene consecuencias negativas en el desarrollo 
socioemocional, comportamiento como en cambios en 
el funcionamiento sensorial, motor, cognitivo y lenguaje, 
por cuanto el hierro es el micronutriente más importante 
para el neurodesarrollo.22 

En la conducta motora aparecen reacciones postu-
rales, prensión, locomoción y coordinación general del 
cuerpo. Inicialmente se dan mecanismos de reflejos, 
luego se va adquiriendo el control de los músculos de los 
ojos, de la boca, más adelante el control de la cabeza y 
finalmente el control de las manos y tronco.12 Existen dos 
componentes esenciales en la motricidad; una de ellas es 
la motricidad gruesa, habilidad que el niño adquiere para 
mover paulatinamente los músculos de su cuerpo, fuerza, 
velocidad y mantener el equilibrio, implica grandes 
grupos musculares como las piernas, brazos y cabeza; 
y la motricidad fina encargada principalmente del fun-
cionamiento de las manos, busca precisión y un elevado 
nivel de coordinación, que se desarrolla de forma progre-
siva desde el descubrimiento de sus manos con el involu-
cramiento del tacto, hasta llegar a su fortalecimiento en el 
desarrollo del lenguaje escrito, adquiriendo habilidades 
como dibujar, trabajar con plastilina, construir con blo-
ques, armar, cortar, pegar, trazar, entre otras.9 

Los primeros años de vida son decisivos para el 
futuro de una persona, es una etapa en la que el cerebro 
alcanza el desarrollo del 90% del tamaño adulto;11 y 
favorece el desarrollo de la psicomotricidad y el aprendi-
zaje sobre el medio y las experiencias adquiridas.8 Al res-
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estructuración espacial, es decir, una disminución del 
control motor grueso y fino.23 Por el contrario, en otras 
investigaciones hallaron la relación existente entre la 
obesidad y el desarrollo neuropsicológico, evidenciando 
que los niños en edades de 25 a 60 meses con aumento 
corporal tienen dificultades en el lenguaje, desarrollo 
social y en la motricidad fina y gruesa.24

Weisstaub, Schonhaut y Salazar (2017), muestran 
que la obesidad infantil es un problema de salud, y podría 
llegar a ocasionar una disminución en la motricidad, 
dando como resultado un menor desarrollo cognitivo y 
motor, y dificultades en actividades físicas25,26 que con-
llevan al aumento de sedentarismo y dificultades emocio-
nales. Otros autores en su interés por comparar el desa-
rrollo psicomotor tanto en niños con un adecuado peso 
como en menores con sobrepeso y obesidad, concluyen 
que la población con un índice de masa corporal ade-
cuada tienen mejores ejecuciones motoras que los niños 
con aumento de peso en edades de 4 a 4,5 años; y deter-
minaron que la condición de sobrepeso puede generar 
que los niños sean víctimas de bullying, provocando pro-
blemas psicosociales y bajo rendimiento escolar.27,28

Respecto al desarrollo de habilidades motoras en 
relación al género e índice de masa corporal tanto en 
niños con normopeso como obesidad, se determina que 
la disminución de los niveles de desarrollo motor se pre-
senta mayormente en niñas.29 El sobrepeso puede con-
llevar a condiciones de sedentarismo30-32 con sintoma-
tologías internalizantes a nivel emocional, producto 
de la evaluación negativa que hacen de sí mismos res-
pecto a su percepción corporal, reforzada por la retroali-
mentación social. Sin embargo, estos resultados no son 
concluyentes, ya que en otras investigaciones no se ha 
encontrado relación directa entre el estado nutricional y 
perfil psicomotor.33,34

Nutrición	y	desarrollo	cognitivo
El desarrollo cognitivo en los primeros años de vida 

desempeña un papel crucial en la formación integral de 
las personas, es el producto del esfuerzo que realiza el 
niño para conocer y comprender el mundo y realidad y 
adaptarse al medio de manera paulatina a las demandas 
a nivel familiar, escolar y social9 a través de los pro-
cesos cognitivos básicos y complejos. Uno de estos pro-
cesos es la atención, proceso en la que el niño selecciona 
los estímulos que le resultan de mayor importancia, es 
decir, focaliza los objetos que quiere analizar. Por otra 
parte, se encuentran los procesos mnésicos, donde se 
registra, almacena y recupera la información a corto o 
largo plazo; y por último, el proceso perceptual encar-
gado de organizar e interpretar los estímulos recibidos 
de los sentidos.9,35

pecto, la etapa escolar se considera el primer paso para 
observar el desarrollo integral del ser humano, es allí 
donde se refleja la capacidad de expresión y del juego, 
el desarrollo de la socialización estructura las funciones 
motrices y afectivas.8 Para el desarrollo de estos pro-
cesos, se considera al estado nutricional como un pilar 
fundamental para garantizar el potencial de desarrollo y 
la calidad de vida de los niños.13 Por lo tanto, una defi-
ciencia o exceso de micronutrientes o vitaminas como el 
ácido graso, ácido fólico, zinc, hierro y yodo, que junto a 
problemas de salud, factores socioeconómicos, ambien-
tales, biológicos y familiares pueden afectar el normal 
funcionamiento del desarrollo motor y cognitivo.14

Estudios realizados en torno a este tema, han mos-
trado la relación entre el desarrollo psicomotor, princi-
palmente las praxias con respecto al peso, la edad y nivel 
socioeconómico; siendo la edad de 4 a 8 años la más sen-
sible a presentar trastornos relacionados a la motricidad 
fina y gruesa y a largo plazo problemas del aprendizaje, 
asociados a la malnutrición.15,16 Se ha encontrado además, 
que en edades de 6 a 36 meses, se observan dificultades 
en la etapa del gateo, comportamientos de inadaptación 
como la hiperactividad e hipoactividad, cansancio mus-
cular y déficit de atención, que conllevan a un desempeño 
académico bajo.17,18 

Zamudio y Herrera-Guzmán (2014), evaluaron la 
relación entre alteraciones psicomotrices en niños de 3 a 
6 años diagnosticados con desnutrición, antes y después 
de un tratamiento nutricional para luego compararlos con 
un grupo de niños sanos. De acuerdo a los resultados, se 
observó mejoría en el funcionamiento a nivel psicomotor 
en los niños con desnutrición pero no fue significativo 
respecto al desarrollo de la psicomotricidad en niños 
sanos; por lo tanto, pese a la eficacia de los programas 
nutricionales, se mantienen las diferencias en el desa-
rrollo psicomotor de los niños que han estado en condi-
ciones de malnutrición respecto a los niños controles.19 
Por esta razón es necesario realizar un seguimiento de 
la evolución física, mental y emocional y diseñar pro-
gramas de prevención temprana para intervenir de forma 
integral las dificultades en el desarrollo.

En otras investigaciones, se ha explorado la relación 
de la lateralidad y procesos motores en niños con desnu-
trición, afirmando que no tienen definido su preferencia 
lateral y que a su vez no han adquirido un desarrollo 
motor debido a sus deficiencias nutricionales que con-
llevan a retrasos en el neurodesarrollo afectando directa-
mente el rendimiento académico.20

En cuanto a los niños que nacen con un bajo peso, 
se ha demostrado que difícilmente logran compensar su 
peso en edades posteriores; a la edad de 36 y 78 meses, 
presentan dificultades en la ejecución del ritmo y la 
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El pensamiento, como proceso cognitivo complejo, 
es el encargado de analizar, organizar y clasificar ideas, 
imágenes, conceptos y símbolos que son transmitidos por 
el lenguaje como instrumento o medio de comunicación 
que facilita la realización de tareas cotidianas como la 
observación de un juguete, construir frases, aprender una 
canción, clasificar objetos por tamaño, formas, colores 
y finalmente la resolución de problemas.9,36 Alrededor 
de los 3 años de edad, surgen acciones intelectuales que 
posibilitan resolver dichas tareas cotidianas de forma 
mental, que junto a las habilidades físicas ayudan en 
la exploración del entorno y posterior aprendizaje. De 
este modo, los procesos básicos y los superiores están 
inmersos en la potenciación de la inteligencia que el 
individuo utiliza para la toma de decisiones y del pensa-
miento abstracto.36,37

Estudios enfocados en el estado nutricional y el 
desarrollo cognitivo, han mostrado la relación existente 
entre el desarrollo de las funciones cognitivas con el 
sedentarismo; encontrando un efecto desfavorable en los 
niños, especialmente en procesos como la atención y difi-
cultades de aprendizaje reflejados en el bajo rendimiento 
académico, así como el aumento en la impulsividad del 
comportamiento.38

Martin, Booth, Young, Revie, Boyter, Johnston 
(2016) realizaron una investigación en la que participaron 
niños de 5 a 11 años de edad, en condiciones de obesidad, 
dentro de los resultados encontraron una asociación nega-
tiva entre dicha condición y el rendimiento académico; 
reflejado en la obtención de bajos puntajes en asignaturas 
como matemáticas, lectura y dificultades emocionales 
que afectan la relación entre compañeros y la participa-
ción en el aula de clase.39 También se han descrito afecta-
ciones en la adquisición de habilidades de escritura, orto-
grafía y aritmética; así como dificultad en la velocidad del 
procesamiento, disminución en el razonamiento percep-
tivo y memoria de trabajo; como consecuencia una menor 
motivación en las actividades diarias.40,41 

Una adecuada nutrición y actividad física favo-
rece el desarrollo cognitivo y el aprendizaje, necesarios 
dentro del proceso escolar en la primera infancia;42 fac-
tores como la obesidad, condiciones económicas y las 
bajas expectativas académicas de los padres de familia, 
se constituyen como un problema de salud que impacta 
de manera negativa en el autoconcepto o percepción que 
cada niño de sí mismo, situación que puede influir sobre 
el comportamiento y disfuncionalidad a nivel académico 
y relaciones interpersonales en la etapa escolar.43-45

Según los resultados de las investigaciones, existe 
una relación entre la desnutrición y el desarrollo cogni-
tivo, donde las deficiencias de micronutrienntes durante 
el proceso de desarrollo pueden derivar en una disca-

pacidad intelectual,46,47 así como un retraso en el cre-
cimiento; estas condiciones afectan el normal funcio-
namiento de las funciones mentales, la inteligencia, 
memoria visual, fluidez verbal, flexibilidad cognitiva y 
en las capacidades de aprendizaje;48-51 lo que puede ser 
un factor de riesgo para el bajo desempeño y la deserción 
escolar, aunque no siempre se llegan a presentar este tipo 
de consecuencias.52-61

Discusión	y	Conclusiones
El objetivo del presente estudio fue revisar la rela-

ción del estado nutricional con el desarrollo cognitivo 
y psicomotor de los niños en la primera infancia. Res-
pecto a la psicomotricidad, los resultados de las investi-
gaciones han encontrado la relación existente entre este 
componente del desarrollo con la malnutrición, carac-
terizada por el bajo peso16,19,20,23,48,50,52 y el exceso de 
peso15,24,26,27,29,30,32,45 En cuanto al desarrollo cognitivo se 
ha encontrado asociación significativa relacionado con 
el estado nutricional tanto por déficit51,53,55,56 o aumento 
de peso28,38,40,42-44,49,59,60 reflejado principalmente en el ren-
dimiento académico en áreas específicas como matemá-
tica, geometría así como en el razonamiento perceptivo 
y memoria de trabajo. De la evidencia que se obtiene, 
se encuentra una controversia entre los hallazgos de las 
investigaciones, ya que en algunos estudios se confirma 
la relación entre la malnutrición y el desarrollo psico-
motor, el coeficiente intelectual y el bajo rendimiento 
escolar. Por otro lado, en los resultados de otras inves-
tigaciones no se han identificado una la relación entre el 
estado nutricional y el desarrollo psicomotor y cognitivo, 
considerando que la información que existe en la litera-
tura es poca y escasa para concluir la existencia de una 
asociación entre dichas variables.1,18,33,34 

Cabe resaltar que aparte de los factores cognitivos, 
se encuentran los contextuales como el estrato socioeco-
nómico que influyen de manera significativa en la mal-
nutrición; fenómeno es perceptible tanto en países desa-
rrollados y en vía de desarrollo.61 Otra variable de tipo 
biológica relacionada con un menor desempeño en su 
desarrollo psicomotriz en habilidades metalingüísticas, 
memoria visual a largo plazo, fluidez verbal, flexibilidad 
cognitiva y déficit en el funcionamiento neurolingüís-
tico, es la prematurez en el nacimiento de los niños que 
además también nacieron con bajo peso.50

Finalmente, con estas evidencias, se recomienda 
que, en las futuras investigaciones, se realicen estudios 
longitudinales donde se utilicen instrumentos de eva-
luación nutricional específicos para que se evalúen los 
valores alimenticios y sean consideradas otras variables 
ambientales probables.
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Tabla 1. Resumen de los estudios acerca del estado nutricional y desarrollo psicomotor y cognitivo.

AUTOR
Abebe , Geleto, Sena, 
y Hailu (2017)

Arturo (2015).

Biscegli, Polis, Santos, 
Vicentin (2007) 

Bucco-dos Santos, & 
Zubiaur-González 
(2013)

Cappelacci, Alfaro, 
Artigas, y Muñoz (2014)

Carrasco, Ortiz, Roldán, 
y Chávez (2016) 

Cavazzotto y Paludo 
(2014)
Cheng, East, Blanco, 
Sim, Castillo, Lozoff y 
Gahagan (2017)
Palacio-Durán, 
Pinillos-Patiño, 
Herazo-Beltrán, 
Galeano-Muñoz y 
Prieto-Suárez (2018)  
Evangelista, López, 
Jaramillo, Maruri, 
Jefferson y Moncada 
(2018)
Flores, Marisol, Rojas, 
Herrera y Egüez (2013) 

Heshmat, Larijani, 
Pourabbasi, y 
Pourabbasi (2014)
Martin, Booth, Young, 
Revie, Boyter, Johnston, 
Tomporowski y Reilly 
(2015)
Mendez y Azcorra (2018) 

Rashmi, Shweta, Farah 
Naaz, Twinkle, Moulik y 
Randell (2015)
Naik, Itagi y Patil (2013)

Paredes (2013)

OBJETIVO 
Determinar los factores predictivos del rendimiento académico 
enfocado en  la desnutrición, realizando un estudio transversal 
a 630 estudiantes, además de entrevistas, medición 
antropométrica y revisión de registro de calificaciones
Descripción de los factores psicosociales relacionados con el 
estado nutricional. Su metodología fue de tipo transversal con 
un grupo control  y otro grupo caso.
Evaluar el estado nutricional y el neurodesarrollo de niños de 
una guardería, por medio de un estudio transversal, utilizando 
evaluación del estado nutricional y cuestionario a los padres 
de familia. 
Determinar si existen diferencias en los parámetros del 
desarrollo motor en cuanto al género e índice de masa corporal 
de menores con obesidad y normopeso.

Relación del estado nutricional, el desarrollo psicomotor y la 
cantidad e intensidad de actividad física en la jornada escolar 
en preescolares de 5 años, mediante estudio piloto, no 
experimental, transversal y correlacional. 
Analizar la relación entre el estado nutricional medido por 
antropometría y el desarrollo mental, psicomotor y del lenguaje, 
mediante un estudio transversal en infantes de zona 
marginadas de México.
Investigar acerca del impacto del sobrepeso y obesidad en la 
percepción en niños y adolescentes.
Relación entre las habilidades motoras y el estado de peso de 
los niños entre los 5 y 10 años.

Establecer la prevalencia del perfil psicomotriz en niños de 4 a 
8 años mediante un estudio descriptivo de corte transversal.

Relación entre lateralidad y procesos motrices en niños con y 
sin desnutrición, mediante un estudio comparativo no 
experimental con un diseño descriptivo.

Analizar la relación existente entre el coeficiente intelectual y el 
estado nutricional infantil mediante un estudio observacional 
cuali-cuantitativa, correlacional, de corte transversal. 
Investigar la asociación de la obesidad con el rendimiento 
escolar con 69 estudiantes de 12 a 14 años mediante un 
estudio transversal.
Revisar la asociación entre la obesidad con resultados 
cognitivos en preescolares entre los 3 y 5 años

Analizar la asociación entre el exceso de peso  y el desempeño 
académico en estudiantes de secundaria.

Realizar una evaluación de la prevalencia de la desnutrición en 
niños así como evaluar la relación entre la malnutrición y el 
rendimiento académico
Realización de un estudio sobre el estado nutricional y el rendimiento 
académico con 135 niños. El estado nutricional se evaluó utilizando 
las medidas antropométricas y los logros académicos. 
Caracterización de las funciones de atención y memoria en un 
grupo de 70 menores con desnutrición, mediante una 
investigación de tipo cuantitativa con un diseño ex post facto 
prospectivo simple. Con una población de 35 menores de grupo 
control y 35 del grupo caso 

RESULTADOS
Existe una asociación significativa entre la desnutrición de los 
niños con el rendimiento escolar

No existen diferencias significativas en los grupos. 

Existe una prevalencia de problemas nutricionales, mayormente 
de obesidad que desnutrición, que se ven implicados en los 
posibles retrasos en el desarrollo, siendo el lenguaje, 
personalidad, motor fino y grueso las más comprometidas.
El grupo de menores con sobrepeso/obesidad presentaron un 
perfil motor por debajo de la media en las variables especial y 
organización temporal. Y los menores con normopeso 
obtuvieron resultados significativamente superiores en cuanto 
a equilibrio, esquema corporal, organización especial y 
organizacional
De los 23 preescolares evaluados, 19 niños obtuvieron un 
puntaje en el perfil psicomotor normal y 4 presentaron un 
perfil dispráxico. 

Los infantes que obtuvieron una desnutrición crónica tienen 
un menor índice en el desarrollo del lenguaje y alteraciones 
en el desarrollo mental 

Existe un impacto negativo del sobrepeso y la obesidad en la 
percepción del autoconcepto global.
Los niños con sobrepeso tenían habilidades motrices totales y 
gruesas más pobres a los 10 años

Los niños con aumento en su peso respecto a su edad, tienen 
un desempeño inferior en sus actividades motoras gruesas

Existen diferencias significativas en los dos grupos. Los niños 
sin desnutrición tienen una lateralidad en el 70% mientras que 
los que posee una desnutrición tienen deficiencias en la 
lateralidad y desarrollo motor. 
Existe una relación directamente proporcional y estadística-
mente significativa entre el estado nutricional y coeficiente de 
los menores.
Los puntajes de matemáticas, geometría e inglés fueron más 
bajos en los estudiantes con sobrepeso en comparación con 
el grupo control
Los niños con obesidad a los 3 años tuvieron un rendimiento 
cognitivo menor en comparación con los niños de un peso 
saludable. 

El 44% de la muestra presentó sobrepeso y obesidad en el 
género femenino obteniendo probabilidades mayores de tener 
resultados académicos menores en matemáticas y lenguaje
Existe una tasa elevada de niños que presentan una 
malnutrición que se encuentra relacionada positivamente con 
los resultados escolares
Se encuentra diferencia significativa y positiva entre el estado 
nutricional y el rendimiento académico.

En los resultados encontrados, el grupo caso evidenciaron 
dificultades relacionadas con la capacidad de memoria lógica, 
que pueden influir en los aprendizajes académicos de 
asignaturas. Sin embargo, la evidencia no es concluyente.
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Tabla 1. (Continuación) Resumen de los estudios acerca del estado nutricional y desarrollo psicomotor y cognitivo

AUTOR
Paredes (2015). 

Parra, Rodríguez y 
Chinome (2015)

Quino, y  Barreto 
(2015) 

Rojas , Li-Loo, 
Dávila-Panduro y 
Alva-Angulo (2015)

Roldan y  Ortega 
(2013)

Ruíz, Carvajal, Nuñez, 
Agüero y 
Díaz-Narváez  (2015)

Russi y Montoya 
(2016) 

Saintila y Vásquez 
(2017)

Shah y Maiya (2017)

Suarez (2017)

Sudfeld, McCoy, Fink 
Muhihi, Bellinger y 
Masanja (2015)
Syväoja, Tammelin, 
Ahonen, Kankaanpa y 
Kantomaa (2014)
Vallejos, Ávila, Vitoria 
Salazar y Alarcón 
(2017)

Vargas, Rodriguez, 
Ibañez, Matiz y 
Overgaard (2016)

Wu, Chen y Yang 
(2017)

Zamudio y 
Herrera-Guzmán 
(2014)

OBJETIVO 
Describir el desempeño cognitivo de un grupo de menores con 
desnutrición crónica en comparación con un grupo control., por 
medio de un estudio trasversal de tipo correlacional con 
muestreo intencional no probabilístico. 
Establecer la relación entre el peso al nacer y la madurez 
neuropsicológica en preescolares, por medio de un estudio 
descriptivo-correlacional, de corte transversal. 
Caracterizar el desempeño motor grueso y fino y el estado 
nutricional, mediante un estudio observacional descriptivo de 
corte transversal en niños menores de 36 meses 
Identificación del estado nutricional en niñas u niños de una 
institución educativa y relacionarlos con los logros de 
aprendizaje, con una población  de 89 estudiantes, mediante un 
muestro no probabilístico, no experimental.
Determinar la relación entre el sobrepeso y obesidad con el nivel 
de actividad física, condición física, perfil psicomotor y 
rendimiento académico en estudiantes de 8 a 12 años mediante 
un estudio cuantitativo, no experimental, correlacional, transversal 
Comparar cómo se distribuye el desarrollo psicomotor en 
grupos de niños con normopeso, sobrepeso y obeso. 

Analizar las características neuropsicológicas de 45 niños con 
antecedentes de prematurez y muy bajo peso al nacer, por 
medio de un estudio observacional analítico trasversal, 
aplicando pruebas para medir el coeficiente y funcionales 
mentales

Relación entre el estado nutricional y rendimiento académico, 
mediante un estudio de enfoque cuantitativo, de corte 
transversal, de diseño no experimental 
Correlación entre la obesidad y el rendimiento académico 

Establecer la prevalencia del retraso en el desarrollo psicomotriz 
asociado con riesgo de talla baja y retraso en la talla. Estudio 
descriptivo, transversal, teniendo en cuanta una valoración objetiva 
y clara de diferentes áreas del desarrollo del niño como la motricidad 
fina y gruesa, adaptativa, audición, lenguaje y área personal.
Evaluar la asociación entre los indicadores de crecimiento 
antropométrico y determinantes de la desnutrición con el 
desarrollo infantil
La relación entre actividad física y comportamiento sedentario 
con las funciones cognitivas en niños. 

Determinar si existen diferencias significativas entre el 
desarrollo psicomotor y el estado nutricional en niños de 4 a 5 
años. El diseño es no experimental, transversal y correlacional. 
El enfoque es de tipo cuantitativo/racionalista. 
Determinar la prevalencia de desnutrición y sobrepeso de 
estudiantes en escuelas rurales y su relación de ausentismo 
escolar. El tipo de estudio es descriptivo, seleccionando a los 
estudiantes por muestro por conveniencia.  
Examinar el papel de la memoria de trabajo en la asociación 
entre la obesidad infantil y el rendimiento académico en 
estudiantes de 10 a 13 años. 
Determinar la existencia de alteraciones psicomotrices en niños 
de tres a seis años de edad con desnutrición,  con un grupo  de 
niños diagnosticados con desnutrición y el otro grupo de niños 
sanos. Al grupo con niños desnutridos se les administro un 
tratamiento diariamente durante 6 meses. Y se evaluaron antes 
y después del tratamiento.

RESULTADOS
Dentro del grupo  caso se evidencian dificultades relacionadas 
con fluidez verbal y procesamiento de información, sin 
embargo se observa mejor desempeño en tareas atencionales.

Se encuentran diferencias significativas únicamente entre el 
peso al nacer y la psicomotricidad

Se encuentra una asociación significativa entre motricidad 
gruesa, fina y la desnutrición aguda. Sin embargo respecto a 
otros niveles de desnutrición no se encuentra relación.
El estado nutricional de los niños y niñas es un factor que 
está directamente relacionado con los logros de aprendizaje

No se encontraron diferencias  significativas entre el índice de 
masa corporal y el rendimiento académico.

El sobrepeso es un factor que influye en el desarrollo de la 
psicomotricidad de forma negativa, por cuanto los 
preescolares con obesidad y sobre peso muestran un perfil 
motriz inferior en comparación de los niños normopeso.
Existe un desempeño por debajo de la media en los 
prematuros, en cuanto a las habilidades metalingüísticas, 
memoria visual a largo plazo, fluidez verbal y flexibilidad 
cognitiva. Por esta razón, los antecedentes de prematurez y 
bajo peso al nacer,  intervienen de forma negativa sobre las 
funciones neuropsicológicas 
Existe una relación estadísticamente significativa entre el 
estado nutricional y el rendimiento académico

La obesidad y el rendimiento académico de los escolares se 
correlacionan negativamente. 
No se encontró asociación estadísticamente significativa, 
tanto en resultados por áreas como el total.

La desnutrición  crónica, leve o severa se asocia y aumenta 
los déficits del desarrollo de los niños

La actividad física y el tiempo de sedentarismo se asoció 
positivamente con los procesos de atención pero no con otros 
dominios de funciones cognitivas
Los sujetos con sobrepeso u obesidad, categorizados en 
malnutrición presentaron un rendimiento motor inferior en 
comparación con los normopeso y bajo peso

Se encuentra que los escolares con obesidad presentan 
menores tasas de episodios de ausentismo, mientras que los 
que tienen talla baja para su edad tuvieron significativamente 
una tasa más alta de ausentismo.
Si existe una asociación entre la obesidad y el bajo 
rendimiento académico, debido a su poca capacidad de 
memoria de trabajo
Los niños desnutridos a pesar de que mejoraron sus 
puntuaciones en psicomotricidad, no alcanzaron el nivel de 
desarrollo de los niños sanos.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

El Perfil Epidemiológico y Clínico de la Esclerosis Múltiple en el Ecuador.
The Clinical And Epidemiological Profile Of  Multiple Sclerosis In Ecuador.

Resumen
En el Ecuador ha habido un importante incremento en el número de publicaciones sobre Esclerosis Múltiple (EM) en los 

últimos años. Este interés por conocer el comportamiento clínico y epidemiológico de la enfermedad nos ha permitido esta-
blecer semejanzas y diferencias con otras cohortes de pacientes con EM que provienen de regiones en donde la prevalencia de 
la enfermedad es alta. El Ecuador sigue siendo un país de baja prevalencia, los estudios han demostrado que la misma fluctúa 
entre 3 a 5 casos por 100.000 habitantes. El comportamiento epidemiológico es muy similar a la de cohortes europeas por 
ejemplo el sexo femenino es el principalmente afectado. Sin embargo, el comportamiento clínico difiere en lo que respecta a 
deterioro cognitivo, fatiga siendo éstos menos frecuentes. Aún se desconoce el impacto de la vitamina D en nuestros pacientes 
debido a que, solo un estudio ha sido llevado a cabo. Al parecer, existe una alta prevalencia de deficiencia e insuficiencia de 
vitamina D en los pacientes ecuatorianos pero no se traduce en un incremento de prevalencia o discapacidad como ocurre en 
poblaciones europeas. A pesar de que tenemos una mejor comprensión de la enfermedad en el país, más estudios son necesarios 
y es imperativo incluir a todos los pacientes ecuatorianos con esclerosis múltiple con el fin de mejorar nuestro conocimiento 
sobre el comportamiento de esta patología en nuestra región.

Palabras clave: Ecuador, Esclerosis Múltiple, prevalencia, deterioro cognitivo, fatiga, vitamina D.

Summary
In recent years, the number of publications on Multiple Sclerosis (MS) from Ecuador has seen a significant increase. As 

a result, the research on the clinical and epidemiological behaviour of the disease has allowed us to make comparisons with 
other cohorts of patients with MS that come from regions where the prevalence of the disease is high. Nevertheless, Ecuador 
is still a country in which the prevalence of MS is low with a prevalence that fluctuates between 3 to 5 cases per 100,000 inha-
bitants. The epidemiological behaviour of MS is very similar to that of european cohorts, for example female patients are the 
most affected. However, the clinical behaviour of multiple sclerosis differs in terms of cognitive impairment and fatigue being 
less frequent. The impact of vitamin D on patients with MS is still unknown as only one study has been carried out. This study 
show that there is a high prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency in ecuadorian patients, but this does not translate 
into an increase in prevalence or disability as it does in european populations. Although we have a better understanding of the 
disease in the country, more studies are necessary, and it is imperative that all ecuadorian patients with MS be included in future 
studies in order to improve our knowledge about the behaviour of this disease in our region.

Keywords: Ecuador, Multiple Sclerosis, prevalence, cognitive impairment, fatigue, vitamin D.
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Introducción
La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad 

inflamatoria desmielinizante crónica del sistema nervioso 
central (SNC), la cual se caracteriza por la presencia de 
pérdida de mielina y daño axonal, cuya etiología es aún 
desconocida.1-3 Esta patología fue descrita por Charcot en 

el año 18684 mientras que en el Ecuador, pacientes y neu-
rólogos recuerdan anecdóticamente que en la década del 80` 
y 90` la EM era considerada una enfermedad caucásica no 
existente en nuestro medio. Además se debe considerar que 
los primeros equipos de imagen por resonancia magnética 
cerebral (IRM) llegaron al Ecuador hace 25 años aproxi-
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madamente por lo tanto, el diagnóstico de EM era un real 
desafío considerando que la IRM tiene un rol crucial en el 
diagnóstico.5 El primer reporte de la presencia de EM en el 
Ecuador data del año 2008,6 desde entonces y hasta el año 
2015 dos estudios epidemiológicos adicionales habían sido 
descritos.7,8 Sin embargo, en los últimos 4 años ha habido 
un considerable incremento en el número de publicaciones 
sobre esta patología, por ese motivo, la presente revisión 
tiene por objeto el dar a conocer al lector la información 
publicada sobre esta patología en el país ya sea a través de 
artículos científicos, posters y presentaciones orales. 

Epidemiología	de	la	EM	en	el	Ecuador
El primer reporte sobre prevalencia de EM fue publi-

cado en el año 2008, en el cual se identificaron a 159 
pacientes de las 3 principales ciudades del Ecuador. Los 
pacientes incluidos fueron procedentes de centros privados 
en un 56%, de la Fundación Ecuatoriana de EM en 23.9%, 
de hospitales del Ministerio de Salud Pública (MSP) en 
3.8%, hospitales de la seguridad social en un 13.2% y de 
la Junta de Beneficencia de Guayaquil en un 2.5%. Este 
estudio demostró que en Quito la prevalencia de EM fue de 
5.05/100.000 habitantes (IC del 95%, 4.03-6.03), seguido 
de Guayaquil con 2.26/100.000 habitantes (IC del 95%, 
1.62-2.91) y Cuenca con 0.75/100.000 habitantes (IC del 
95%, 0.024-0.175).7 Este estudio demostró que Ecuador era 
un país de baja prevalencia.

En los últimos años los hospitales de tercer nivel del 
Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social (IESS) y del 
MSP han tomado un rol protagónico en el tratamiento de la 
EM debido a la adquisición de agentes modificadores de la 
enfermedad (AME) lo que ha permitido que los pacientes 
con EM acudan a estos centros de referencia. En tal virtud, 
en Quito se realizó un nuevo estudio epidemiológico para 
estimar una nueva prevalencia de la enfermedad. En este 
estudio se tomó en cuenta a los pacientes provenientes de 
los hospitales Carlos Andrade Marín, Eugenio Espejo y 
Militar de la ciudad de Quito, se incluyeron a pacientes que 
habían nacido o vivido en Quito por al menos un año. Los 
pacientes provenientes de otras ciudades fueron excluidos. 
Se identificó un total de 101 pacientes con EM, la preva-
lencia estimada fue de 4.51/100.000 habitantes (IC 95%, 
3.63-5.39). La edad promedio de los pacientes fue de 41.85 
años (DE +/- 12.38), el 66% de los casos fueron mujeres, la 
proporción entre mujeres y hombres fue de 2:1.9

En el año 2016, un nuevo estudio epidemiológico 
en Cuenca fue llevada a cabo con el fin de establecer una 
nueva prevalencia en esta ciudad. El estudio incluyó a 
pacientes provenientes de instituciones de tercer nivel tales 
como el hospital Vicente Corral Moscoso y José Carrasco 
(hospitales públicos); hospitales privados tales como Del 
Río, Hospital Santa Ana y Hospital Monte Sinaí. Se identi-
ficaron 23 pacientes con EM, se estimó una prevalencia de 
3.88/100.000 habitantes (IC 95%, 2,29-5,47). La edad pro-

medio fue de 37.22 años (DE +/- 12.42), 61% eran mujeres 
con una proporción mujer/hombre de 1.5:1.10

En el litoral ecuatoriano un estudio observacional de 
pacientes con EM provenientes del Hospital Regional Teo-
doro Maldonado Carbo de la ciudad de Guayaquil incluyó 
a pacientes que cumplieron los criterios de Poser 1983 y 
McDonald 2010. Un total de 45 pacientes fueron identi-
ficados, 58% de los pacientes eran del sexo femenino. La 
proporción mujer/hombre fue de 1.4:1.8

Estos estudios demostraron que la prevalencia de EM 
es baja en el Ecuador. En relación a la prevalencia estimada 
en la ciudad de Cuenca por Abad et al., en el año 2016 se 
evidenció un incremento en la prevalencia de EM de 0.5 a 
3.88 casos por 100.000 habitantes, esto puede explicarse 
por un mayor conocimiento de la enfermedad por parte de 
los neurólogos en esa ciudad junto con la disponibilidad de 
IRM7,10 mientras que, en Quito la estimación de la preva-
lencia fue muy similar y puede estar explicado por diferen-
cias en la metodología empleada para la estimación de pre-
valencia en los dos estudios.7,9

El estudio de Abad et al., demostraba la prevalencia 
de EM en 3 ciudades del Ecuador, es decir, se desco-
nocía si existían pacientes con EM en otras ciudades del 
país. Por este motivo, Correa et al., en el año 2018 reali-
zaron un estudio epidemiológico en pacientes prevenientes 
de la región andina, el objetivo era conocer el comporta-
miento epidemiológico de la EM en esta región. Se iden-
tificó un total a 157 pacientes, que nacieron o vivieron al 
menos un año en la región andina.11 Este estudio demostró 
que la tasa más alta de casos con diagnóstico de EM fue 
para la provincia de Pichincha (4,49/100.000 habitantes) y 
Azuay (4,08/100.000 habitantes), notamos que de acuerdo 
a la información proporcionada por el Instituto Nacional de 
Estadísticas y Censos (INEC), estas provincias son las que 
tienen una mayor concentración de población caucásica y 
mestiza. Por el contrario, en aquellas provincias en donde 
aumenta la concentración de la población amerindia, y la 
población blanca disminuye, el número de casos de EM tam-
bién disminuyó como fue el caso de las provincias de Tun-
gurahua (0,97/100.000 habitantes), Cañar (1,68/100.000 
habitantes), Carchi (1,55/100.000 habitantes), Cotopaxi 
(0,64/100.000 habitantes) y Bolívar (0,75/100.000 habi-
tantes) (Figura 1). Adicionalmente, se encontró que los 
pacientes con EM vivían en ciudades urbanas en donde 
la población es mestiza principalmente (Figura 2). Final-
mente, el 25% de los pacientes con EM fueron descen-
dientes en segundo y tercer grado de migrantes europeos, 
no se identificaron indígenas con EM.3

En conclusión, podemos decir que en contraste con 
lo que sucede en poblaciones europeas o norteamericanas 
en donde las prevalencias de EM superan los 100 casos 
por 100.000 habitantes, Ecuador continúa siendo un país 
de baja prevalencia. El sexo femenino y la población adulta 
joven fueron los más afectados. Existe una distribución 
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Figura 2. Este gráfico demuestra que los pacientes con EM de la región andina provienen de ciudades en donde la población es mestiza. No se 
identificaron pacientes con EM de ciudades indígenas.
Elaborado por Edgar Correa

Figura 1. Este gráfico demuestra la tasa de casos con diagnóstico de EM por provincia y por cada 100.000 habitantes, se puede apreciar que el 
mayor número de casos de EM se concentra en las provincias de Pichincha y Cuenca coincidentemente son provincias en las cuales el porcentaje 
de población mestiza y blanca es mayor en relación a otras provincias. 
Elaborado por Edgar Correa
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heterogénea de los pacientes con EM en la región andina, 
la mayoría de los pacientes provienen de las ciudades de 
Quito y Cuenca. 

Fenotipos	de	EM	en	la	población	ecuatoriana
La EM se caracteriza por tener un curso impredecible 

y una presentación clínica heterogénea.12 Por lo tanto, el 
pilar del diagnóstico se basa en la historia clínica que con-
juntamente con los estudios de imagen y laboratorio, per-
mitirán su diagnóstico. La aplicación de los criterios de 
diagnóstico McDonald 2017 a pacientes en quienes se sos-
pecha de la enfermedad conllevará a un diagnóstico más 
temprano y oportuno.5 

En la actualidad se han descrito los siguientes fenotipos 
clínicos: EM remitente recurrente (EMRR), caracterizada 
por recaídas con estabilidad de la discapacidad neurológica 
entre episodios. EM secundaria progresiva (EMSP), caracte-
rizada por tener un patrón remitente-recurrente al inicio de la 
enfermedad, seguido de un cuadro clínico progresivo (defi-
nido como el constante aumento de la discapacidad neuro-
lógica, independientemente de las recaídas) y finalmente la 
EM primaria progresiva (EMPP) que se caracteriza por tener 
un patrón progresivo desde el inicio de la enfermedad.5,13 

El síndrome clínico aislado (SCA) y el síndrome 
radiológico aislado (SRA) no se describen como parte de 
los fenotipos de la EM. Sin embargo, se sabe que aproxima-
damente el 80% de los pacientes con SCA y hallazgos anor-
males en IRM cerebral tendrán un segundo episodio, por lo 
tanto, el SCA podría ser el inicio de una EM clínicamente 
establecida.12 Los pacientes con SRA tienen mayor riesgo 
de desarrollar síntomas clínicos de la enfermedad o pre-
sentar otras alteraciones en la IRM a lo largo del tiempo.14 
A nivel mundial, la EMRR es la presentación clínica más 
frecuente (85% de los casos), mientras que EMPP afecta al 
15% de los pacientes.14,15 

Los estudios sobre la historia natural de la enfermedad 
han permitido identificar ciertos fenotipos clínicos, uno 
de ellos es la llamada EM benigna (EMB) en la cual, el 
paciente mantiene una discapacidad mínima o nula medido 
a través de la escala expandida de discapacidad (EDSS por 
sus siglas en inglés) inferior a 3 por más de 10 años. Por 
otro lado, tenemos la llamada EM maligna (EMM), carac-
terizada por provocar una discapacidad importante (EDSS 
>6) de forma temprana (dentro de los cinco años desde el 
inicio de los síntomas).16,17 La prevalencia de estas entidades 
aún no ha sido establecida y las definiciones de benigna 
o maligna aún son temas de discusión. Sin embargo, se 
estima que la EMB puede presentarse en 15 al 20% de los 
pacientes, mientras que la EMM puede identificarse en el 
5,5% de los casos.18,19 

En el Ecuador, Abad et al., fueron los primeros en des-
cribir las formas clínicas de la enfermedad,6 en su estudio que 
incluyó a 153 pacientes con diagnóstico de EM de las ciu-
dades de Quito, Guayaquil y Cuenca encontraron que el feno-

tipo EMRR fue el más frecuente (71.3% de casos), seguida 
por EMSP 15,38% y EMPP 4,89%. En el análisis por ciu-
dades, se pudo evidenciar que en Quito y Guayaquil la forma 
de EMRR fue la más frecuente (66% y 84.4% respectiva-
mente). Por lo tanto, se mantuvo la tendencia reportada a 
nivel mundial, lo cual no ocurrió en Cuenca ya que EMRR 
estuvo presente en un 50% de los casos, probablemente por 
haber incluido un población muy pequeña (5 pacientes).7 

Un estudio observacional publicado en el año 2016 
que incluyó a 102 pacientes con diagnóstico de EM en 
la ciudad de Quito (según criterios de Mc Donald 2010), 
demostró que el 89% de los pacientes tenía EMRR, 2% 
EMSP y el 1% PPMS, el 8% restante cumplieron criterios 
de SCA.20 En el estudio de prevalencia de EM en la ciudad 
de Cuenca, la EMRR fue el fenotipo más frecuente con 
78.3% de los casos, seguida de EMPP en 8.7% y EMSP 
en 4.3%, el 8,7% restante fueron pacientes con SCA.11 En 
cuanto a la historia natural de la enfermedad, los estudios 
realizados en nuestro país describen que 14,1% de los 
pacientes presentaron una EMB, mientras que 4,5% de los 
casos cumplieron con criterios para EMM.21 

En síntesis podemos decir que la frecuencia de los 
fenotipos de EM en el Ecuador no difiere a lo descrito a 
nivel mundial. 

Características	clínicas	de	la	EM	en	la	población	
ecuatoriana
La EM es una enfermedad heterogénea en la cual 

existen características clínicas que dependerán del fenotipo, 
el sitio anatómico comprometido, la actividad de la enfer-
medad y la progresión de la misma. Los síntomas pueden 
ser leves y tener una recuperación completa o por el con-
trario la recuperación puede ser parcial y en este caso los 
síntomas serán permanentes e incapacitantes. Las mani-
festaciones clínicas en pacientes con EMRR se clasifican 
según estén presentes en la fase inicial o establecida de la 
enfermedad. Un ejemplo de una manifestación inicial es 
la neuritis óptica la cual está presente en 20% de los casos. 
Entre las manifestaciones en fase establecida tenemos a 
los signos y/o síntomas motores los cuales están presentes 
en un 89% de los casos.22 La EMPP se caracteriza por un 
cuadro progresivo de discapacidad de al menos un año de 
evolución en ausencia de recaídas, en este caso el paciente 
puede desarrollar una paraparesia espástica progresiva.23 

Un estudio descriptivo de 102 pacientes diagnosti-
cados de EM en el Hospital Carlos Andrade Marín de la 
ciudad de Quito, encontró que las manifestaciones clínicas 
al inicio de la enfermedad fueron: neuritis óptica en un 
33% de los casos, mielitis en 69.8% y manifestaciones del 
tronco cerebral en el 6.86%.20 En relación con las manifes-
taciones en fase establecida, las más frecuentes fueron los 
síntomas motores en un 79% seguido de los visuales/ocu-
lomotores en un 67% y finalmente los sensoriales en un 
63,7%. El deterioro cognitivo y las manifestaciones neu-
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incontinencia fecal y estreñimiento fueron infrecuentes en 
los pacientes con EM de la ciudad de Quito, debido a que 
el 7% de los pacientes presentaron estreñimiento y el 2% 
incontinencia fecal.20 Esto contrasta con lo reportado a nivel 
mundial así tenemos que, un estudio de Gales que incluyó a 
221 pacientes con EM, encontró que el 54% de los pacientes 
tenían estreñimiento y el 29% incontinencia fecal. La dis-
función intestinal es producida en el contexto de una lesión 
medular grave como resultado de una lesión que involucra a 
las neuronas motoras superior e inferior.22,26 

En base a lo descrito, se puede concluir que las mani-
festaciones clínicas en la fase inicial de la enfermedad y su 
frecuencia en pacientes ecuatorianos con EM son muy simi-
lares a lo publicado a nivel mundial. Existen diferencias en 
las manifestaciones clínicas en la fase establecida en donde 
observamos diferencias en lo que respecta a la frecuencia de 
fatiga y los síntomas vegetativos cuya frecuencia fue menor 
en nuestra población. Una descripción más detallada de las 
manifestaciones clínica en la fase inicial y establecida en la 
población ecuatoriana con EM y su contraste con lo publi-
cado a nivel mundial se muestra en la Tabla 1. 

ropsiquiátricas fueron también frecuentes en este estudio 
(56% y 37% respectivamente) y serán mencionadas en 
mayor detalle más adelante.20

Uno de los síntomas más característicos y debilitantes 
en pacientes con EM es la fatiga, descrita como una pér-
dida de energía. En el estudio de Alarcón et al., esta estuvo 
presente en el 2% de los casos,8 dicha frecuencia contrasta 
con lo publicado a nivel mundial en donde, la fatiga puede 
estar presente hasta en un 83% de los pacientes.22 Correa 
et al., llevaron a cabo un estudio transversal en pacientes 
con EM de los hospitales Carlos Andrade Marín y Eugenio 
Espejo de Quito, este estudio demostró que la prevalencia 
de fatiga fue del 46%. Por lo tanto, dicha prevalencia fue 
inferior a la reportada a nivel mundial.24

Estudios han demostrado que el 75% de los pacientes 
con EM desarrollaron disfunción vesical durante el curso de 
la enfermedad, siendo la urgencia urinaria la más frecuente.25 
En el estudio de Correa et al., se encontró que la retención 
urinaria estuvo presente en el 7% de los casos y la inconti-
nencia urinaria fue el síntoma más frecuente en un 22%.20 En 
relación a los trastornos neurogénicos intestinales tales como 

Manifestaciones
clínicas

En el debut de la enfermedad
Afectación del nervio óptico: Neuritis óptica

Afectación del cordón espinal

Afectación del tronco cerebral

Manifestaciones neurológicas clínicamente establecidas
Síntomas motores

Síntomas sensitivos

Desórdenes oculomotores visuales
Síntomas cerebelares

Alteración de la fluidez verbal
Alteración en la percepción visual espacial
Alteración de la memoria inmediata
Fatiga
Ansiedad
Depresión
Alteración cognitiva

Disfunción sexual
Retención urinaria
Incontinencia urinaria
Constipación
Incontinencia fecal

Porcentaje de 
frecuencia (cohorte de 

pacientes en Quito)20,24,25

33.3%

59,8%

6,86%

79%

63,7%

67%
13%

21%
21%
14%
46% 
25%
30%
31% 

No disponible
7%
22%
7%
2%

Porcentaje de 
frecuencia
(global)22,26

20%

40%

10-20%

89%

87%

33%
19%

25%
No disponible

27%
83%
20%

30-45%
40-70%

80%
1%
10%
54%
29%

Síntomas frecuentes

Visión borrosa o ceguera, dolor ocular, afectación de la visión a 
color o de bajo contraste, escotoma visual
Mielitis transversa, sensación de opresión en banda alrededor de 
tórax y abdomen, dolor radicular, abolición de reflejos 
cutáneo-abdominales
Visión doble, oftalmoplejía internuclear, debilidad facial, mioquimia, 
vértigo. Síntomas bulbares: disfagia, disartria, debilidad de la lengua. 
Pérdida auditiva, signos bulbares severos. Síntomas cerebelares: 
ataxia, dismetría, disdiadococinesia. Nistagmos pendular adquirido.

Paresia de extremidades, hiperreflexia, espasticidad, Babinsky 
positivo. Convulsiones tónicas paroxísticas en extremidades.
Entumecimiento, parestesias, dolor de tipo quemante, punzante o 
descarga eléctrica. Signo de Lhermitte.
Diplopía, estrabismo, exotropia o esotropia, hipertropia.
Desequilibrio, incoordinación, temblor, dismetría, disdiadococine-
sia, marcha atáxica, anomalías oculomotoras, ataxia sensorial, 
disfunción vestibular, espasticidad, debilidad
Alteración de fluidez de secuencia, ritmo y tiempo del habla
Agnosia visuoespacial

Disminución de energía en actividades comunes

Enlentecimiento en el procesamiento de información, disfunción 
ejecutiva, alteración de la memoria visual, alteración de la 
memoria verbal a largo plazo
Disfunción eréctil, pérdida de libido
Infección de vías urinarias a repetición
Urgencia miccional, frecuencia miccional
Defecaciones infrecuentes, dificultad en la evacuación o ambos
Emisión accidental de heces sólidas o líquidas o mucosidad 
desde el recto

Tabla 1. Manifestaciones clínicas en la fase inicial y establecida en pacientes con EM del Ecuador y su contraste con lo publicado a nivel mundial.

Elaborado por: Andrés Ortega
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El	perfil	neurocognitivo	de	los	pacientes
ecuatorianos	con	EM	
La EM puede afectar negativamente al funciona-

miento cognitivo, hay una modesta correlación entre el 
deterioro cognitivo y la discapacidad medida a través del 
EDSS. Sin embargo, la cognición puede deteriorar inde-
pendientemente de la discapacidad física.27 La prevalencia 
de deterioro cognitivo en individuos con EM es variable y 
se debe a que existen diferentes herramientas que se han 
usado para medirlo, siendo su prevalencia estimada entre 
40 a 70%.28 En el Ecuador un estudio realizado en pacientes 
con EM de la región andina que incluyó a 119 pacientes 
demostró que la prevalencia de deterioro cognitivo fue del 
31%, de los cuales el 16,81% fue leve, 10,8% moderado 
y 4,20 % severo. Las funciones cognitivas más frecuente-
mente afectadas fueron: memoria inmediata (87,4%), velo-
cidad de procesamiento de la información y atención soste-
nida (60,5%).25 Una relación entre discapacidad medida por 
EDSS y memoria a corto plazo y atención fue encontrada. 
Por ejemplo en aquellos pacientes con EDSS mayor a 6.5 
la memoria a corto plazo estuvo afectada en el 100% de los 
casos.21 Estos déficits intervienen en muchos aspectos de la 
vida cotidiana, como la capacidad de administrar un hogar, 
participar plenamente en la sociedad y mantener el empleo, 
factores que pueden afectar la calidad de vida del paciente. 

La heterogeneidad de los síntomas neuropsicológicos 
en los pacientes con EM no es bien entendida. Se cree que 
puede deberse a diversos factores, entre los que se incluyen 
la genética, el sexo, el nivel de instrucción, el curso de la 
enfermedad y los trastornos neuropsiquiátricos coexistentes 
como la depresión y la ansiedad.29,30 Con el propósito de 
establecer si la ansiedad y la depresión producen un impacto 
negativo en las funciones cognitivas de los pacientes con 
EM, un estudio realizado en la ciudad de Guayaquil que 
incluyó a 40 pacientes con EM y 32 individuos sanos, 
demostró que la velocidad de procesamiento de la informa-
ción medida a través del digital symbol test no fue afectada 
por la presencia de ansiedad y depresión (p>0.05).31

Ansiedad	y	depresión	en	pacientes	con	EM	de	
Quito	y	Guayaquil
Los signos y síntomas neuropsiquiátricos ocurren con 

frecuencia en individuos con EM, ya sea como la mani-
festación inicial antes de un diagnóstico neurológico defi-
nitivo o más comúnmente con la progresión de la enfer-
medad.32 Las afecciones neuropsiquiátricas encontradas 
incluyen trastornos del ánimo, trastornos del comporta-
miento y síntomas psicóticos.33 Aunque la comorbilidad 
psiquiátrica puede ser difícil de diagnosticar, usualmente 
responde al tratamiento y confiere beneficios en el estado 
funcional, la calidad de vida y la carga general de la enfer-
medad.34 Un estudio realizado en pacientes con EM de la 
ciudad de Quito en el año 2016 demostró a través de las 
escalas de Hamilton de ansiedad y depresión que el tras-

torno de ansiedad y depresión estuvieron presentes en un 
25% y 30% respectivamente, casos de trastorno bipolar no 
fueron encontrados.20 Un reciente estudio llevado a cabo en 
el año 2018 en 100 pacientes con EM de la ciudad de Quito 
encontró que la prevalencia de depresión en esta cohorte 
fue del 40% a diferencia del estudio previo la escala que fue 
aplicada fue el inventario de depresión de Beck. El 18% de 
los pacientes tuvieron una depresión leve, 16% moderada 
y, 6% severa.35 En Guayaquil, un estudio que incluyó a 50 
pacientes con EM demostró, mediante la aplicación de la 
escala DASS-21 (Depression, Anxiety and Stress Scale–21 
items), que el 38% de los pacientes presentaron síntomas 
de depresión, 54% ansiedad y 40% estrés. Además, se 
encontró mediante el test de Inventario de Fobia Social 
(SPI por sus siglas en inglés), que el 32% de los pacientes 
estudiados presentaron síntomas de fobia social, un sub-
tipo de ansiedad.36 Como podemos observar y a pesar de la 
metodología empleada la frecuencia de ansiedad y depre-
sión en nuestra cohorte es similar a lo publicado a nivel 
mundial en donde la frecuencia de ansiedad y depresión 
reportada es del 20% y 30-45% respectivamente.22,37

Discapacidad	en	pacientes	con	EM	de	la
región	andina
La EDSS es la escala de medida de discapacidad 

mundialmente utilizada en pacientes con EM. Esta escala 
muestra el grado de discapacidad que un paciente con EM 
alcanza por la enfermedad. Aquellos pacientes con EM 
cuyos valores de EDSS estén entre 1 a 3 son considerados 
como pacientes con leve discapacidad, 3 a 6 moderada y 
más de 6 severa.38 Estudios realizados en pacientes con EM 
de la región andina entre los años 2017 y 2018 han demos-
trado que el promedio de la EDSS de los pacientes estuvo 
entre 2.54 a 3.18.9,10 El 77% de los pacientes tuvieron una 
EDSS inferior a 4 y el 88% inferior a 6.21 El promedio de 
discapacidad visto en los pacientes de la región andina fue 
inferior a cohortes europeas. Así tenemos que Miller et al.,39 
en el cual el promedio de EDSS fue de 4,6. Estos resultados 
sugieren que los pacientes ecuatorianos con EM desarro-
llaron menor discapacidad en comparación con pobla-
ciones en donde la prevalencia de la enfermedad es alta. 
Sin embargo, es necesario realizar nuevos estudios locales 
con el fin de demostrar si la discapacidad que genera la EM 
en nuestra población es menor, puesto que el tipo de tra-
tamiento recibido o tiempo al cual se inicia el tratamiento 
son factores que influyen en el puntaje de la EDSS. A con-
tinuación se muestra en forma detallada la distribución de 
discapacidad de los pacientes con EM de la región andina 
de acuerdo con su EDSS (Figura 3).

La EDSS tiene limitaciones como son: la variabilidad 
inter-observador, valora la función motora principalmente 
y no valora la función cognitiva que como habíamos men-
cionado es un área frecuentemente afectada en pacientes 
con EM.40,25 Por este motivo, la National Multiple Scle-
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rosis Society introdujo el compuesto funcional de la escle-
rosis múltiple (CFEM), que mide 3 sistemas funcionales: la 
velocidad del brazo, la marcha y la cognición. Un estudio 
que incluyó a 112 pacientes con EM de la ciudad de Quito 
cuyo propósito fue demostrar si existía una correlación 
entre la EDSS y el CFEM encontró que el promedio de la 
EDSS fue de 3 (DE+/-1.87) y del CFEM fue de -0.60 (DE+/ 
0,86). Hubo una moderada correlación entre la EDSS y el 
CFEM (-0.56), dicha correlación fue estadísticamente sig-
nificativa (p<0.01).40 Esto resultados son muy similares a 
los hallazgos encontrados por Miller et al.,39 quienes encon-
traron una moderada correlación (-0.80) entre las dos 
escalas física y funcional. Esto hallazgos aquí encontrados 
sugieren que puede utilizarse el CFEM en lugar de la EDSS 
ya que su valor radica en la medición de la función cogni-
tiva y la destreza de mano que no pueden ser medidas con 
la EDSS. Sin embargo, aún se desconoce el punto de corte 
con significancia clínica que defina un cambio o progresión 
de la enfermedad.38 

Diagnóstico	diferencial	entre	los	pacientes	con	
EM	y	neuromielitis	óptica	del	Ecuador
Neuromielitis óptica (NMO) es una enfermedad des-

mielinizante inflamatoria y severa del SNC cuya preva-
lencia e incidencia en el Ecuador es aún desconocida. El 

primer estudio en el país sobre esta entidad fue reportado en 
el año 2016 e incluyó a 26 pacientes que acudieron al hos-
pital Carlos Andrade Marín de la ciudad de Quito.41 Con el 
fin de conocer el comportamiento clínico de esta patología 
a nivel nacional un nuevo estudio multicéntrico fue lle-
vado a cabo, este estudio incluyó a 59 pacientes con NMO 
que eran procedentes de centros de tercer nivel de las ciu-
dades de Quito, Guayaquil y Cuenca.42 El pequeño número 
de pacientes incluidos en los dos estudios antes descritos 
son indicadores de que esta patología es infrecuente en el 
Ecuador e inclusive el número de pacientes diagnosticados 
con NMO no sobrepasa al número de pacientes diagnosti-
cados con EM. Estos estudios han demostrado que NMO 
y EM comparten ciertas características demográficas y 
clínicas motivo por el cual, es crucial considerar a NMO 
en el diagnóstico diferencial de la EM.41,42 Así tenemos, 
que el sexo femenino fue el más comprometido en EM y 
NMO (69% vs 80% de los casos), la edad promedio de 
los pacientes con EM y NMO fue muy similar (39.6 vs 43 
años). La NO estuvo presente en el 33% de los pacientes 
con EM y fue mayor en los pacientes con NMO (76%). 
El 60% de los pacientes con EM debutaron con mielitis y 
esta frecuencia es muy similar a la observada en paciente 
con NMO (57.5%).20,42 Los hallazgos descritos demuestran 
que las dos patologías pueden confundirse fácilmente, por 

Figura 3. Distribución de los pacientes con EM de la región andina de acuerdo a su discapacidad. La mayoría de pacientes tiene una discapacidad 
leve (EDSS<2). El grado de discapacidad aumenta conforme incrementa los años de diagnóstico. 
Elaborado por: Edgar Correa
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lo que se recomienda realizar una historia clínica detallada 
y un examen físico minucioso. En la tabla a continuación 
se muestra las características clínicas de los pacientes con 
NMO y su contraste con EM. 

nitivas y que afecta de manera negativa a la calidad de vida 
de los pacientes con EM.46 Como fue mencionado anterior-
mente la prevalencia de fatiga es inferior en pacientes ecua-
torianos con EM en relación a lo descrito a nivel mundial 
(46 vs 87%).24,46,47 La etiología de la fatiga es multifacto-
rial y se han descrito factores primarios relacionados con 
la fisiopatología de la enfermedad y secundarios asociados 
a efectos adversos de los tratamientos, trastornos del sueño 
y alteraciones físicas. Respecto a la forma de presentación 
la fatiga puede ser aguda y crónica esta última cuando per-
siste por más allá de 6 meses y de acuerdo al tipo de afec-
tación puede ser física y cognitiva.48,49 La evaluación de la 
fatiga en pacientes con EM es ambigua sin embargo, se han 
desarrollado varias escalas subjetivas que permiten deter-
minar la presencia de la misma, tales como la escala modi-
ficada de fatiga o la escala análoga de fatiga, entre otras.47

La fatiga en pacientes con EM produce un incremento 
en la discapacidad la cual genera un impacto negativo en 
la calidad de vida.47,50 Al respecto, un estudio transversal 
realizado en pacientes con EM de la ciudad de Quito que 
incluyó a 100 pacientes Este estudio demostró que la pre-
sencia de fatiga generó un impacto negativo en la calidad 
de vida física y mental de los pacientes con EM en relación 
con aquellos pacientes sin fatiga dicha asociación fue esta-
dísticamente significativa (p< 0.05). La fatiga fue determi-
nada a través de la escala modificada de fatiga (MFS por sus 
siglas en inglés) y la calidad de vida fue medida a través de 
la escala Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQOL-
54).24 Estos hallazgos señalan la importancia del control de 
la fatiga en pacientes con EM. Actualmente existen varios 
tratamientos encaminados a mejorar dichas condiciones 
que incluyen tratamientos farmacológicos, fisioterapia y 
terapias conductuales.51

El	rol	de	la	vitamina	D	en	pacientes	con	EM	de	Quito
La vitamina D es uno de los factores ambientales que 

ha sido asociado con incremento del riesgo de EM. La 
vitamina D es sintetizada en la piel cuando es expuesta 
a la luz solar (específicamente la luz ultravioleta B).3 
Estudios han demostrado que a mayor latitud menor es 
la exposición a radiación ultravioleta la cual conlleva a 
niveles séricos bajos de vitamina D.3,52 Niveles séricos 
de vitamina D entre 30-40 ng/ml han sido considerados 
como normales, niveles entre 11-29 ng/ml insuficientes y 
niveles menores a 10 ng/ml deficientes.53,54 

Existe evidencia sobre la presencia de insuficiencia 
y deficiencia de vitamina D en los pacientes con EM del 
Ecuador. Un estudio que incluyó a 50 pacientes con EM y 
un grupo control demostró que no había diferencia signifi-
cativa entre el promedio de los niveles séricos de vitamina 
D en pacientes con EM y un grupo control (31.89 ng/ml 
vs 30.31 ng/ml respectivamente, p> 0.05),55 este hallazgo 
semeja al obtenido en un estudio mexicano realizado por 
Rito J et al., este estudio demostró que los niveles séricos de 

Características demográficas 
Sexo femenino (%)
Relación mujer/hombre
Edad actual (promedio años)
Edad inicio (promedio años)
Manifestaciones iniciales
Neuritis óptica
Mielitis transversa
Tronco Encefálico
Simultáneo NO y mielitis 
Manifestaciones establecidas
Síntomas sensoriales
Síntomas motores
Constipación
Incontinencia urinaria
EDSS (promedio)

EM20

(n=102)

69%
2.1:1
39.6
32

26%
60%

12.70%
0%

 
63.70%

79%
7%
22%
3.7

NMO41

(n=24)

58%
1.6:1
43

38.6

67%
29%
NE
4%

 
 20.8%
45.8%

NE
NE
3.5

NMO42

(n=59)

80%
3.9:1
43

37.2

37.20%
18.60%
13,5%
38.90%

 
83.05%
57.4%
1.60%
13.50%

4.9

Tabla 2. Manifestaciones clínicas en pacientes ecuatorianos con EM 
y NMO.

Abreviaturas. NE: No evaluado; EM: esclerosis múltiple; NMO: neuromieli-
tis óptica; NO neuritis óptica; EDSS: expanded disability status scale.
Elaborado por: Carolina Jácome

Comorbilidades	asociadas	en	pacientes	con	EM
En infrecuente la asociación de EM con otras patolo-

gías autoinmunes, en nuestra cohorte de pacientes con EM 
hemos observado un caso de coexistencia de EM con lupus 
eritematoso sistémico (LES). Este caso en particular fue de 
una paciente femenina que luego de 5 años de ser diagnos-
ticada de EM presentó manifestaciones clínicas sistémicas 
de un LES dicha asociación es rara a nivel mundial, debido 
a que 17 reportes de casos han sido descritos.43

Con respecto a la relación de EM con otras comorbi-
lidades sistémicas. Un estudio que incluyó a 81 pacientes 
con EM de los hospitales Carlos Andrade Marín y Metro-
politano de Quito demostró que el 17,2% de los pacientes 
con EM presentaron hipotiroidismo clínico y subclínico.44 
La presencia de hipotiroidismo en este estudio fue mayor 
a la frecuencia encontrada por Karni en su estudio que 
incluyó a 391 pacientes con EM que fue del 6.4%. La razón 
por la cual se observa esta diferencia es aún desconocida y 
probablemente esté relacionada con el número de sujetos 
investigados en los dos estudios (81 vs 391 pacientes).45

Impacto	de	la	fatiga	en	la	calidad	de	vida	en	los	
pacientes	con	EM
Tradicionalmente se define a la fatiga como la sensa-

ción subjetiva de cansancio o falta de energía de manera des-
proporcionada en relación al esfuerzo físico la cual, limita 
la capacidad de realizar actividades tanto físicas como cog-
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vitamina D en pacientes con EM y el grupo control fueron 
similares (22.3ng/L vs 23.3ng/L respectivamente), esta 
diferencia no fue estadísticamente significativa (p=0,2).56 
Adicionalmente, Zambrano et al., determinaron que la pre-
valencia de insuficiencia de vitamina D fue alta y similar 
entre los pacientes con EM (42%) y los individuos sanos 
(46%).57 Finalmente, no se identificó una diferencia estadís-
ticamente significativa entre deficiencia o insuficiencia de 
vitamina D y el grado de discapacidad (p=0,30).55

A nivel mundial se conoce que entre el 30% y el 50% 
de la población europea y estadounidense son insuficientes 
o deficientes en vitamina D.58 Estudios observacionales 
sugieren que los niveles adecuados de vitamina D pueden 
reducir el riesgo de EM y afectar el curso de la enfermedad. 
Salzer et al.,59 demostraron que niveles séricos de vitamina 
D mayores a 75 nmol/l fueron asociados con menor riesgo 
de EM. Munger et al.,60 determinaron que pueden existir 
variaciones en los niveles séricos de vitamina D según la 
etnia, así por ejemplo, observaron que los niveles séricos 
de vitamina D fueron más altos en sujetos de raza blanca 
mientras que, en individuos de etnia negra tuvieron niveles 
séricos bajos de vitamina D. Grau-López et al.,60 identifi-
caron que el fenotipo de EMPP tuvieron mayor nivel de 
hipovitaminosis que las formas de EMRR, pero estos 
hallazgos fueron observados en los meses de verano.

Estudios realizados en poblaciones ecuatorianas han 
demostrado que la prevalencia de insuficiencia de vitamina 
D es alta en el Ecuador a pesar de estar en la línea ecuato-
rial y tener mayor exposición a radiación ultravioleta. Un 
estudio demostró que la prevalencia de insuficiencia de 
vitamina D en adultos mayores que viven tanto en la costa 
ecuatoriana como en la región andina fue del 68.7%.62,63 
Otro estudio demostró que la prevalencia de insuficiencia 
de vitamina D en pacientes con artritis reumatoidea fue del 
45%.64 Estos resultados sugieren que a pesar de la latitud, la 

población ecuatoriana también tiene bajos niveles de vita-
mina D como se ha visto en las poblaciones europeas. Sin 
embargo, esto no significa que tengamos una alta preva-
lencia de EM lo que sugiere que deben existir otros factores 
ambientales o genéticos los cuales son los responsables de 
la presencia de EM en el Ecuador65 y es necesario el desa-
rrollo de nuevos estudios para identificar dichos factores.

El	rol	del	tratamiento	con	agentes	modificadores	de	la
enfermedad	en	pacientes	con	EM	de	la	región	andina
En el Ecuador, no existen reportes acerca de la efi-

cacia o seguridad de los agentes modificadores de la enfer-
medad (AME) en los pacientes con EM. La única informa-
ción disponible proviene de datos presentados a manera de 
una presentación oral.21 Los primeros AME que llegaron al 
Ecuador fueron los interferones y data del año 2005. Sin 
embargo, no fue sino hasta el año 2008 en que las institu-
ciones de tercer nivel lo adquirieron como el único trata-
miento para EM. En el año 2013 se empezó a comercializar 
fingolimod en el Ecuador y a partir del año 2016 hemos 
visto la llegada de la mayoría de los AME algunos de ellos 
a manera de biosimilares (acetato de glatiramer) o copias 
(fingolimod y dimetilfumarato). En la figura a continuación 
se muestra la llegada de los diferentes AME al Ecuador.

En el año 2016, el 64.71% de los pacientes con EM 
de la región andina fueron tratados con interferones (avonex, 
rebif o betaferón), el 21.76% recibieron fingolimod, el por-
centaje restante recibió rituximab, ciclofosfamida o no reci-
bieron tratamiento por varias causas. Al hacer un análisis del 
tratamiento recibido por los pacientes de Quito, se observó 
que, 72% de los pacientes que habían iniciado tratamiento 
con interferón en altas dosis (44 mcg subcutáneo trisemanal) 
no desarrollaron evidencia de actividad de la enfermedad 
(NEDA por sus siglas en inglés) es decir, permanecieron 
con este tratamiento, este porcentaje fue mucho menor en 

Figura 4. La línea de tiempo demuestra la llegada de los AME al Ecuador.
Elaborado por: Edgar Correa
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pacientes tratados con interferón en bajas dosis (30 mcg 
intramuscular una vez por semana) en un 58%. Estos resul-
tados contrastan con el grupo de pacientes que recibió fingo-
limod debido a que al año 2016 el 83% de ellos continuaron 
con este tratamiento debido a NEDA. Entre las causas de 
descontinuación del tratamiento está la falla terapéutica o la 
presencia de evento adversos.21 En la tabla que se presenta 
a continuación observamos las características demográficas 
y clínicas de los pacientes con EM de la región andina que 
recibieron tratamiento con los AME disponibles al año 2016.

Conclusión
En los últimos años ha surgido una serie de publica-

ciones sobre EM en el Ecuador. Estos estudios nos han 
permitido conocer el comportamiento epidemiológico 
y clínico de esta patología y hemos encontrado algunas 
semejanzas y diferencias en relación con lo descrito en 
poblaciones europeas y americanas. Ecuador es un país de 
baja prevalencia de la enfermedad, si bien el número de 
casos ha aumentado la prevalencia no supera los 5 casos 
por 100.000 habitantes. Encontramos similitudes entre los 
fenotipos de la enfermedad, la forma clínica de presenta-
ción y las manifestaciones clínicamente establecidas con 
marcada diferencias en lo que respecta a la presencia de 
deterioro cognitivo, discapacidad y niveles de fatiga. Sin 
embargo, la mayoría de los estudios han sido realizados en 
pacientes de centros de tercer nivel de Quito y Cuenca prin-
cipalmente y es necesario unir esfuerzos con otros centros 
de tercer nivel de la región Costa para conocer el compor-
tamiento de esta patología a nivel nacional. A pesar de que 
hay asociación de vitamina D y el riesgo de EM en países 
europeos, en el Ecuador pareciera no existir dicha relación 
puesto que la prevalencia de insuficiencia y deficiencia de 
vitamina D es alta en nuestro medio sin embargo, no se tra-
duce en un incremento del número de casos.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Infección por el Virus Linfotrópico de Células T Humano HTLV-1 y 
Paraparesia Espástica Tropical en Ecuador: Paradigma de Enfermedad 

Tropical Desatendida.

Human T-Lymphotrophic Virus Infection (HTLV-1) And Tropical Spastic 
Paraparesis: Paradigms Of  An Overlooked Tropical Disease.

Resumen
La infección por el virus linfotrópico de células T humano de tipo 1 (HTLV-1) es considerada endémica en América del 

Sur. Desde hace más de dos décadas existen reportes de casos clínicos de mielopatías asociadas a infección por el retrovirus 
HTLV-1 en pacientes de Ecuador, patología denominada paraparesia espástica tropical. Sólo hay dos estudios de seroprevalen-
cia de HTLV-1 en Ecuador, ambos con tamaños muestrales pequeños pero en ambos casos indicativos de una alta prevalencia de 
HTLV-1, al menos comunidades afrodescendientes e indígenas de Ecuador. Pese a ello, y a diferencia de países vecinos, no se 
realiza tamizaje de bancos de sangre y órganos por parte de las autoridades sanitarias competentes. Por tanto, esta infección y 
las patologías asociadas a la misma (como la paraparesia espástica tropical) se encontrarían desatendidas y sub diagnosticadas. 
En definitiva, urge desarrollar estudios epidemiológicos de prevalencia a nivel del país e implementar estrategias de control y 
prevención para evitar la diseminación de esta infección.

Palabras clave: HTLV-1, paraparesia espástica tropical, Ecuador

Summary
The human T cell lymphotropic virus (HTLV-1) infection is considered endemic in South America. For more than two 

decades clinical cases of HTLV-1 associated mielopaties have been reported in Ecuador, pathology known as tropical spastic 
paraparesis. There is only two studies about HTLV-1 seroprevalence in Ecuador, both of them with small sample size but 
showing a high prevalence of HTLV-1 infection, at least for afrodescendants and indigenous communities. Howewer, there is 
not a currently screening for blood and organ banks carried out by ecuadorian public health authorities. This scenario makes 
HTLV-1 infection and associated pathologies (like tropical spastic paraparesis) neglected diseases in Ecuador. More epidemio-
logical studies need to be implemented in order to develope control and prevention strategies in the country.

Keywords: HTLV-1, tropical spastic paraparesis, Ecuador.
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Introducción
El virus linfotrópico humano de células T de tipo 1 

(HTLV-1) está presente por todas las regiones del mundo 
y se estima que la población infectada ascendería a unos 
20 a 30 millones de personas.1-4 Las prevalencias son varia-
bles según la localización geográfica, existiendo regiones 
consideradas endémicas para HTLV 1: Asia, Africa, Amé-
rica Central, el Caribe y América del Sur.2,3,5-7 En otras 
regiones no endémicas como Europa y América del Norte, 
la infección por el HTLV-1 se asocia mayoritariamente a 
los migrantes procedentes de zonas endémicas.2,3,8

El virus HTLV-1 puede presentar diversas manifes-
taciones clínicas asociadas y aunque la infección persiste 
toda la vida, la gran mayoría de individuos infectados 
son asintomáticos. La transmision de HTLV-1 es similar 
a la de otros retrovirus como el HIV o los virus de hepa-
titis B y C: transmisión vertical, lactancia, transmisión 
sexual y transfusiones de sangre u órganos.2,7,8-10 Se estima 
que alrededor de un 4-5% de los individuos infectados 
por HTLV-1 desarrolla leucemia adulta de células T (una 
proliferación maligna de céluas CD4+) y entorno a un 
2-3% desarrolla una miolepatía discapacitante conocida 
como paraparesia espástica tropical (TSP) o mielopatía 
asociada al HTLV 1 (HAM).2,11 TSP es una enfermedad 
progresiva crónica desmielinizante de la médula espinal 
y la sustancia blanca del SNC que afecta principalmente 
a adultos. La sintomatología inicial incluye debilidad 
de los miembros inferiores (más raramente de los supe-
riores), dolor lumbar, incontinencia urinaria e impotencia, 
así como progresiva rigidez en la marcha y espasticidad, 
incluso ataxia en estadíos avanzados de la enfermedad; 
ademas síntomas sensoriales (quemazón) e hiperreflexia 
de las extremidades inferiores.7,11

Paraparesia	Espástica	Tropical	en	Ecuador
De acuerdo a la bibliografía científica indexada, TSP es 

una patología presente en Ecuador desde al menos hace casi 
dos décadas. Los estudios pioneros del Dr Tomás Alarcón 
y sus colaboradores reportan casos de TSP en sendas publi-
caciones en los años 2001 y 2002.12,13 El estudio de casos 
clínicos más extenso en el Ecuador data de 2007; nueva-
mente, el grupo de investigación del Dr Tomás Alarcón 
reporta 45 casos clínicos de infección por HTLV-1 y TSP 
asociada.14 Además, cabe destacar que en dicho estudio 36 
de los 45 pacientes de TSP (80%) eran afroecuatorianos, 
mayoritariamente de la provincia de Esmeraldas, confir-
mando la alta asociación de esta patología con las comuni-
dades afrodescendientes de América.2,7,15-17 

En fechas más recientes, nuestro grupo de investi-
gación ha reportado 5 nuevos casos de TSP. En este caso, 
las muestras fueron enviadas desde diferentes centros 
de salud de Guayaquil, Santo Domingo de los Tsáchilas 

y Esmeraldas al Laboratorio de Virología de Instituto 
Nacional de Salud Pública e Investigación, donde fueron 
confirmados positivos para HTLV-1 por ELISA, inmu-
nofluorescencia y PCR.18

En definitiva, los diversos reportes sobre casos clí-
nicos TSP en Ecuador apoyan la hipótesis de la ende-
micidad de la infección por HLTV-1 en Ecuador y la 
necesidad de mejorar el diagnóstico de las patologías aso-
ciadas como la TSP, teniendo en cuenta además que afec-
taría principalmente a comunidades afrodescendientes de 
áreas desatendidas del país.

Prevalencia	del	virus	HTLV-1	en	Ecuador
De acuerdo a un reciente reporte técnico sobre la distri-

bución mundial de HTLV-1 del Centro Europeo para Con-
trol y Prevención de Enfermedades, Ecuador es incluido 
dentro de la categoría de países con ausencia de informa-
ción fiable sobre la epidemiología de HTLV,2 a diferencia 
de los países vecinos Perú y Colombia donde exiten varias 
publicaciones al respecto, en las que se han reportado altas 
prevalencias de HTLV 1 de hasta un 13.9%.7,15-17 

Antes de la publicación del reporte sobre distribu-
ción mundial del HLTV-1, sólo existía un estudio del año 
1994 sobre prevalencia de HTLV-1 en individuos asinto-
máticos en Ecuador.19 Dicho estudio se realizó con una 
tamaño muestral de 142 individuos de etnias afroecuato-
riana y chachi. Se empleó un ELISA comercial para la 
identificación de seropositivos para HTLV-1, los cuales 
fueron confirmados por la técnica de Western Blot. La 
prevalencia de HTLV-1 que se reportó fue del 2.8%, indi-
cativa de la endemicidad de este virus al menos en probla-
ciones afrodescendientes e indígenas del Ecuador.

Nuestro grupo de investigación ha reportado recien-
temente una prevalencia para HTLV-1 del 3,5% en pobla-
ción afrodescendiente del cantón Borbón en la provincia 
de Esmeraldas.20 Dada la alta incidencia de casos de TSP 
en esta zona,14 llevamos a cabo un muestreo de un total 
de 227 individuos asintomáticos de etnia afroecuatoriana. 
Todos los individuos seropositivos para prueba de ELISA 
fueron confirmados por inmunoflourescencia y PCR, con-
firmando la alta prevalencia en población afordescen-
diente ya reportada en el estudio de 1994.19,20

Nuevamente, los dos estudios epidemiológicos sobre 
seroprevalencia de HTLV-1 en Ecuador, pese a sus limitia-
ciones, apoyan la hipótesis de la endemicidad de este virus 
en el Ecuador y la necesidad de implementar programas 
de estrategia y control epidemiológico a escala nacional.

Riesgo	real	de	contagio	de	HLTV-1	por	transfusiones
sanguíneas	o	donaciones	de	órganos	en	Ecuador
Hay que destacar que en nuestros países vecinos 

Perú y Colombia la epidemiología del HTLV-1 es mucho 
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mejor conocida que en Ecuador.2 El reconocimiento del 
caracter endémico de este virus ha llevado a las autori-
dades sanitarias de dichos países a implementar el tami-
zaje de bancos de sangre para descartar donantes infec-
tados con HTLV-1 y evitar la diseminación del virus.7,8,15  
Sin embargo, en Ecuador no se realiza dicho tamizaje en 
bancos de sangre ni de órganos. El riesgo de contagio 
con HTLV-1 vía trasnfusión sanguínea o trasplante de 
órganos es una realidad en Ecuador. En una publicación 
del año 2016, la Dra Montesdeoca-Andrade y sus cola-
boradores describen un reporte de caso clínico de TSP 
en el Hospital Carlos Andrade Marín de Quito. Un indi-
viduo de 40 años de edad desarrolló TSP transcurridos 
24 meses desde la recepción de un trasplante de riñón de 
un donante infectado con HTLV-1.10

Casos como el descrito en el párrafo anterior señalan 
nuevamente la necesidad de implementar programas 
de estrategia y control epidemiológico del HTLV-1 en 
Ecuador, con especial énfasis al tamizaje de bancos de 
sangre y órganos.

Conclusiones
Por todo lo expuesto anteriormente, la infección 

por HTLV-1 y sus patologías asociadas como la TSP son 
enfermedades desatendidas en el Ecuador. Además,  las 
poblaciones indígenas y afrodescendientes son conside-
radas poblaciones de riesgo para la infección por HTLV-1, 
y en el caso de Ecuador, de acuerdo al al último censo de 
2010, dichas poblaciones constituyen aproximadamente 
un 4% y 3% del total de la población, respectivamente.

Esperamos que este trabajo ayuda a visualizar la 
necesidad que de manera urgente las autoridades sanita-
rias ecuatorianas, de forma similar a lo que realizan países 
vecinos como Perú o Colombia, implementen sencillas 
estrategias para el control y prevención de esta infección, 
en particular el tamizaje de bancos de sangre y órganos 
para evitar la propagación del virus HTLV-1.

Referencias
1. de The G and Bomford R. An HTLV-I vaccine: why, 

how, for whom? AIDS Res Hum Retroviruses. 1993. 
9(5):381–6.

2. European Centre for Disease Prevention and Control. 
Geographical distribution of areas with a high preva-
lence of HTLV-1 infection. Stockholm: ECDC. 2015.

3. Gessain A and Cassar O. Epidemiological Aspects 
and World Distribution of HTLV-1 Infection. Front 
Microbiol. 2012. 3:388.

4. Murphy EL, Cassar O and Gessain A. Estimating 
the number of HTLV-2 infected persons in the world. 
Retrovirology. 2015. 12(Suppl 1):O5.

5. Carneiro-Proietti ABF, Catalan-Soares BC, Castro-
Costa CM, Murphy EL, Sabino EC, Hisada M, et al. 

HTLV in the Americas: challenges and perspectives. 
Rev Panam Salud Publica. 2006; 19(1):44–53. 

6. Murphy EL, Wilks R, Hanchard B, Cranston B, 
Figueroa JP, Gibbs WN, et al. A case-control study 
of risk factors for seropositivity to human T-lym-
photropic virus type I (HTLV-I) in Jamaica. Int J 
Epidemiol. 1996; 25(5):1083–9.

7. Gotuzzo E, Verdonck K, González E and Cabada 
M. Virus Linfotrópico humano de células T tipo 1 
(HTLV-1): una infección endémica en el Perú. Rev 
Peru Med Exp Salud Publica. 2004. 21(4).

8. Alessio L, Minichini C, Starace M, Occhiello L, 
Caroprese M, Di Caprio G, et al. Low prevalence 
of HTLV1/2 infection in a population of immigrants 
living in southern Italy. PLoS Negl Trop Dis. 2018. 
12(6): e0006601.

9. Proietti FA, Carneiro-Proietti ABF, Catalan-Soares 
BC, Murphy EL. Global epidemiology of HTLV-I 
infection and associated diseases. Oncogene. 2005; 
24(39):6058–68. 

10. Montesdeoca-Andrade MJ, Correa-Diaz EP, 
Buestán M E. HTLV-1-associated myelopathy in 
a solid organ transplant recipient. BMJ Case Rep. 
2016. doi:10.1136/bcr-2016-215243.

11. Goncalves DU, Proietti FA, Ribas JGR, Araujo 
MG, Pinheiro SR, Guedes AC, et al. Epidemiology, 
treatment, and prevention of human T-cell leukemia 
virus type 1-associated diseases. Clinical Microbio-
logy Reviews. 2010. 23, p. 577–89. 

12. Alarcon AT, Alarcnn GT, Román CG. Infección 
Neurológica por HTLV-1. Revista Ecuatoriana de 
Neurologia. 2001;10:76-80. 

13. Alarcón-Guzmán T and Alarcón-Avilés T. Trata-
miento de la Paraparesia Espástica Tropical con 
Pentoxifilina: Estudio Piloto. Revista Ecuatoriana 
de Neurología. 2002. 11 (1).

14. Alarcón T, Hidalgo C, Aguirre R, Díaz E, Santi-
báñez R and Navas C. Mielitis Crónica por HTLV 1: 
Resultados en 45 Casos Estudiados. Revista Ecuato-
riana de Neurología. 2007. 16 (3).

15. Trujillo JM, Concha M. Muñoz A, Bergonzoli G, 
Mora C, Borrero I, Gibbs CJ and Arango C. Sero-
prevalence and Cofactors of HTLV-I Infection in 
Tumaco, Colombia. AIDS Research and Human 
Retroviruses. 1992. 8 (5).

16. Domínguez MC, Salcedo M and García-Vallejo F. 
Serological and virological evaluation of human 
T-lymphotropic virus type 1 infection in family 
groups from Tumaco, Colombia. Biomédica. 2015. 
35: p 337-346.

17. Bermúdez-Forero MI, Berrío-Pérez M, Herrera-Her-
nández AM, Rodríguez-Rodríguez MJ, García-Blanco 
S, Orjuela-Falla G, Beltrán M. Prevalencia de la infec-
ción con el virus linfotrópico de células T humanas de 
tipo 1 y 2 en donantes de sangre en Colombia, 2001-



74  Revista Ecuatoriana de Neurología / Vol. 28, No 2, 2019

2014: implicaciones sobre la seguridad de la transfu-
sión. Biomédica. 2016. 36(Supl.2):194-200. 

18. Mosquera-Herrera CE, Aspiazu-Miranda EP, de 
Waard JH and Garcia-Bereguiain MA. HTLV-1/2 
virus infection confirmed by serology and provirus 
DNA detection in tropical spastic paraparesis Ecua-
dorian patients. Infectio. 2019. In press. 

19. Guderian R, Guevara A, Cooper P, Rugeles MT and 
Arango C. HTLV-1 infection and tropical spastic 
paraparesis in Esmeraldas Province of Ecuador. 

Transactions of the Royal Society of Tropical Medi-
cine and Hygiene. 1994. 88; 399-400.

20. Mosquera-Herrera CE, Aspiazu-Miranda EP, De 
Waard JH and Garcia-Bereguiain MA. A high pre-
valence of Human T-lymphotropic virus (HTLV 
1/2) infection among Afro-descendants in Ecuador 
shows the need for the implementation of surveys 
and control programs. Infection and Drug Resis-
tance. 2019. Jul 8; 12:1969-1974. doi: 10.2147/IDR.
S204334.



 Vol. 28, No 2, 2019 / Revista Ecuatoriana de Neurología  75

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Las Aquaporinas y el Sistema Nervioso Central.
Aquaporins and Central NervousSystem.

Resumen
El descubrimiento de las acuaporinas, que constituyen una familia de proteínas integrales de membrana, ha supuesto un 

cambio con respecto a la comprensión del transporte de agua en las membranas biológicas. La más importante es la aquaporina 
4 (AQP4) en la que nos centraremos a continuación, aunque existen otras dos acuaporinas la 1y la 9. Estas acuaporinas tienen 
una gran importancia en la fisiología del control del volumen celular y los mecanismos de control osmótico de las células. 
También en el control del flujo de glicerol y otros solutos. Además, las alteraciones en su funcionamiento se han relacionado 
con distintas enfermedades del sistema nervioso central como la neuromielitis óptica, el edema cerebral, la hipertensión intra-
craneal idiopática o la hidrocefalia crónica del adulto entre otras. Se realiza una revisión sobre este tema. 

Palabras clave: Aquaporins. Aquaporin 1. Aquaporin 4. Cerebrospinal fluid System nervous central, Intracranial hypertension.

Abstract
The discovery of aquaporins, which constitute a family of integral membrane proteins, has meant a change with respect to 

the understanding of water transport in biological membranes. The most important is aquaporin 4 (AQP4) which we will focus 
on below, although there are two other aquaporins, 1 and 9. These aquaporins are of great importance in the physiology of cell 
volume control and osmotic control mechanisms of the cells. Also in the control of the flow of glycerol and other solutes. In 
addition, alterations in its functioning have been related to various diseases of the central nervous system such as neuromyelitis 
optics, cerebral edema, idiopathic intracranial hypertension or chronic hydrocephalus of the adult among others. A review is 
made on this topic.

Keywords: Aquaporin 1. Aquaporin 4. Cerebrospinal fluid. System nervous central. Intracranial hypertension.
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Introducción
Hace varias décadas, se creía que el paso de molécu-

las de agua a través de las membranas biológicas se lle-
vaba a cabo por difusión simple. Esta hipótesis tenía sen-
tido debido al pequeño tamaño de las moléculas de agua. 
Sin embargo, células como las renales podían mantener 
un transporte de agua a altas velocidades y ser inhibido 
por moléculas de mercurio, lo cual hizo pensar en la exis-
tencia de unos “poros o conductos” que permitieran dicho 
proceso. Fue entonces cuando en 1985, Benga et al.1 des-
cubrieron una proteína de 32 kDa en la membrana de los 
eritrocitos, que fue el primer canal de agua, hallazgo que 
fue publicado en 1986. En 1992, Peter Agre et al.1,2 en-
contraron la misma proteína, la purificaron y comproba-
ron además que la membrana plasmática de los eritrocitos 
tenía una alta densidad de estas proteínas y que la confe-
rían una alta permeabilidad al paso de agua. La proteína se 

denominó en primer lugar CHIP28, acrónimo del inglés 
channel-forming integral protein de 28 kDa, que tras su 
clonaje y secuenciación fue sugerido el nombre de aqua-
porina 1 (AQP1), el cual fue adoptado oficialmente por la 
Organización del Genoma Humano en 1997. En 1994, los 
grupos de Agre y Verkman2 de forma independiente des-
cribieron que en el cerebro se expresaba una aquaporina 
cDNA específica en elevada cantidad llamada en primer 
lugar por el grupo de Verkman, canal de agua insensible al 
mercurio (MIWC) que fue después denominada acuapo-
rina 4 (AQP4) localizándose por inmunofluorescencia en 
ependimocitos y astrocitos del cerebro. 

Las acuaporinas1-6 son una familia de proteínas in-
tegrales de membrana que facilitan el transporte rápido y 
altamente selectivo de moléculas de agua a través de las 
membranas plasmáticas celulares. Existen 14 tipos, de los 
cuales 8 transportan exclusivamente agua y el resto, las 
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acuagliceroporinas, también glicerol y otros pequeños so-
lutos polares. Todas poseen una estructura molecular co-
mún y las mutaciones en sus genes dan lugar a procesos 
fisiopatológicos conocidos. In vivo en las células cerebra-
les se han identificado la AQP1, la AQP4 y la AQP9.4 La 
AQP1 está involucrada en la formación del líquido cefa-
lorraquídeo y se encuentra presente en altas concentracio-
nes en la membrana plasmática de las células epiteliales 
del plexo coroideo, tercer y cuatro ventrículos. Así mis-
mo, se sitúa en las células endoteliales vasculares de todo 
el organismo pero está ausente en el endotelio cerebro-
vascular a excepción de los órganos circunventriculares 
entre los que se encuentran la eminencia media, la cresta 
supraóptica, el órgano subcomisural, el órgano subforni-
cal, el área postrema, los plexos coroideos, la glándula pi-
neal y la neurohipofisis. La AQP4 es la más abundante de 
las tres, hallándose principalmente en los podocitos astro-
citarios y cuya función es controlar los movimientos de 
agua en el cerebro, se piensa que también está implicada 
en la formación del edema cerebral, migración astrocita-
ria, actividad neuronal y adhesión entre astrocitos y célu-
las endoteliales. La AQP9 se le atribuye una implicación 
en procesos energéticos metabólicos que facilitarían la di-
fusión del lactato de los astrocitos a las neuronas y parti-
ciparían también en el aclaramiento del exceso de lactato 
en condiciones patológicas.

De esta forma, se plantea si existe una relación entre 
las alteraciones moleculares en las acuaporinas y diversos 
procesos fisiopatológicos del SNC donde éstas intervienen 
en el transporte selectivo de agua a través de las membra-
nas plasmáticas.

Objetivos 
1. Revisar la bibliografía existente en relación a las 

AQPs y su implicación en procesos fisiopatológicos 
del SNC. 

2. Revisar cada uno de los procesos fisiopatológicos 
relacionados con las AQPs. 

Desarrollo
Estructura y Localización
La acuaporina 42,3,5,6,7 se dispone en la membrana 

plasmática en forma de tetrámeros. Cada monómero que 
lo conforma es de 30kDa, tienen seis dominios helicoi-
dales transmembrana que rodean un poro, que contiene 
los residuos de Asparagina-Prolina-Alanina (NPA) y tie-
ne un diámetro de 2,8Å, el cual es menos estrecho en las 
acuaporinas 3,7 y 9 (3,4Å) siendo éstas además trans-
portadoras de glicerol. La gran selectividad por el agua a 
parte de deberse a la estrechez del poro, se debe también 
a la carga positiva de un residuo de Arg donde existe un 
estrechamiento de la proteína que impide el paso de ca-
tiones junto con los dipolos eléctricos formados por las 

hélices cortas de los bucles que proporcionan cargas po-
sitivas que repelen cualquier protón que haya podido es-
caparse a través del poro. 

Existen dos isoformas3,4,6 de la AQP4, M1 o Aqp4a 
tiene 323 aminoácidos y no da lugar a OAPs (del inglés 
ortogonal arrays of particles) o matrices que se visualizan 
mediante microscopía electrónica de criofractura como 
conjuntos ensamblados de partículas. La isoforma M23 
o Aqp4c posee 301 aminoácidos y en cambio, si forma 
OAPs. Ambas isoformas presentan una permeabilidad al 
agua similar. Es posible que existan isoformas menores 
adicionales en algunas especies.3 Los monómeros AQP4 
pueden estar formados de las isoformas M1 o M23 dando 
lugar a homotetrámeros o bien heterotetrámeros cuando se 
produce la combinación de ambos.6 

Parece ser que la formación de OAPs se produce a 
través de asociaciones intermoleculares N-terminales en-
tre moléculas M23, las cuales no aparecen en la isoforma 
M1 por la diferencia de residuos de aminoácidos. Su con-
centración en las membranas podocitarias está en torno a 
las 500-600/μm2. Aunque el significado biológico de las 
OAPs no se comprende completamente, existe evidencia 
de que las OAPs pequeñas y móviles facilitan la migra-
ción de los astrocitos, mientras que las OAP más grandes 
y menos móviles están involucradas en la polarización de 
la AQP4 a los podocitos de los astrocitos a través de inte-
racciones con proteínas de anclaje, incluyendo α- sintro-
fina y el complejo distroglicano. Su función, aunque aún 
en estudio, parece ser la de aumentar la permeabilidad al 
agua, mejorar la adhesión celular, participar en la toxici-
dad del complemento (se unen a C1q) y formar parte en 
la fisiopatología de la neuromielitis óptica. Los autoanti-
cuerpos anti-AQP4 de inmunoglobulina G (IgG) van diri-
gidos contra esta proteína.2,3,5 

El gen de la AQP11 se localiza en el brazo corto del 
cromosoma 7 mientras que el de la AQP45 en el cromo-
soma 8. La distribución de la AQP44,5 en nuestro orga-
nismo se corresponde en el cerebro con el área periven-
tricular, el área periacueductal y la sutancia gris, en la 
sustancia blanca de la médula espinal; y en menor pro-
porción en músculo esquelético, núcleo supraóptico, cé-
lulas parietales gástricas, células de sostén (astrocitos y 
epéndimo del sistema nervioso central, células de Müller 
en retina y células de Claudio-Hensen en el oído).

Así mismo, se conoce que la AQP4 mantiene una dis-
tribución polarizada en las membranas2,3,6 y se encuentra 
en altas concentraciones en los podocitos astrocitarios en 
el compartimento adluminal. Esta elevada concentración 
se debe a varios mecanismos de anclaje, entre ellos a su 
interacción con el complejo de glucoproteínas asociadas a 
la distrofina (DAPC) como la α-sintrofina, α-distrobrevina 
y α-distroglicano. Actualmente se conoce que déficits en 
distrofina muestra un pool de AQP4 reducido. 
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Procesos	Fisiopatológicos	Implicados	
Neuromielitis óptica o enfermedad de Devic 
La neuromielitis óptica (NMO) es una enferme-

dad autoinmune conocida también como enfermedad de 
Devic´s, con afectación de la médula espinal y nervio ópti-
co, presentando síntomas ceguera, dolor ocular, dolor radi-
cular, paraplejia, espasmos. Se pensaba que formaba parte 
de la esclerosis múltiple, sin embargo, se ha descubierto 
que es una entidad diferente y que presenta la característi-
ca particular de tener anticuerpos anti-acuaporina 4 (IgG-
NMO).8,12-16 La mayoría de los pacientes que desarrollan 
NMO suelen ser mujeres y su edad de inicio es variable 
desde la infancia hasta la edad adulta aunque es mucho 
más frecuente en personas jóvenes. 

Los anticuerpos anti-acuaporina 4 son predominan-
temente del subtipo inmuglobulina G1 y se unen a tres 
epítopos de conformación tridimensional en los bucles ex-
tracelulares de AQP4, produciendo daño astrocitario por ci-
totoxicidad dependiente del complemento. Los epítopos de 
IgG específicos parecen estar localizados en los tres bucles 
extracelulares de AQP4. La IgG específica se une a ambos 
tetrámeros de AQP4 y a OAPs, aunque generalmente con 
mayor afinidad a OAPs.9,10,15 Estos anti-IgG1 no atravie-
san la barrera hematoencefálica en sujetos normales pero 
si pueden atravesar la placenta y se ha demostrado que son 
sintetizados fuera del SNC.11,12 Los canales de acuaporina 4 
están presentes en los astrocitos y son diana de una activa-
ción del sistema inmune, mediada principalmente por lin-
focitos T y B y el sistema del complemento.8,11-16

El diagnóstico se basa en los criterios publicados en 
2006 por Wingerchuk8,12,13,14,16 y basta con la presencia de 
dos de ellos para realizar el diagnóstico. Incluyen: una 
mielitis aguda, neuritis óptica y al menos uno de los si-
guientes criterios: lesión de alguno de los tres segmentos 
de la médula espinal, no cumplir criterios de diagnóstico 
para EM o presentar anticuerpos anti-AQP4 en suero. 

A nivel molecular, en la NMO se conocen mutacio-
nes missense presentes en dos diferentes alelos en los re-
siduos de Arg19 que pueden dar lugar a cambios en la 
estructura de la isoforma M1 de la AQP4 en el extremo 
N-terminal o afectar a la regulación de los procesos de 
transcripción y traducción de la isoforma M23. En cuan-
to a la isoforma M1, las mutaciones missense que dan lu-
gar a proteínas truncadas afectan desde el residuo 17 al 
21 (Cys-Ser-Arg-Glu-Ser) y dan lugar a fallos en la for-
mación de los OAPs. Los residuos de arginina adyacen-
tes a los pares de cisteínas en el extremo N-terminal son 
un lugar frecuente de palmitolación de proteínas de las 
membranas plasmáticas. Se piensa que aminoácidos, ta-
les como arginina o lisina, facilitan la palmitolación. Así 
mismo, la palmitolación de la AQP4 puede impedir la in-
teracción molecular entre los tetrámeros que se requieren 
para la formación de OAPs.17,18,19 

Actualmente, las terapias para tratar la NMO se ba-
san en la utilización de inmunomodulares (como Ritu-
ximab) e inmunosupresores (por ejemplo, esteroides y 
azatioprina).18,14 Otras estrategias serían la utilización de 
Eculizumab o bien de Aquaporumab.,3,7,8,12,13,15,17 un anti-
cuerpo monoclonal de alta afinidad dirigido específica-
mente contra los AQP4-IgG específicos, que se une con 
firmeza a la AQP4 por mutación de su región Fc para eli-
minar la citotoxicidad dependiente de anticuerpo (ADCC) 
y complemento (CDC). Además Aquaporumab no inter-
fiere con la permeabilidad al agua en los canales de acua-
porina de los astrocitos y su toxicidad es mínima al ser al-
tamente selectivo. Se puede utilizar tanto en la fase aguda, 
para detener la progresión de la enfermedad; como en la 
de mantenimiento, reduciendo la frecuencia y gravedad 
de las exacerbaciones.18

 
Hipertensión intracraneal idiopática (HII) 
También conocida como Hipertensión endocraneal 

benigna o Pseudotumor cerebri, es una patología que se 
caracteriza por afectar principalmente a mujeres jóvenes 
en edad fértil y cursar con cefalea y alteraciones visuales 
(Figura 1). El sobrepeso suele ser la regla llegando en oca-
siones a tratarse de obesidad tipo II. En la RMN se obser-
va una disminución del tamaño ventricular asociado en su 
mayoría a una estenosis del seno sigmoide. Los registros 
de presión del LCR presentan unas cifras superiores a los 
20 mmmHg. 

Figura 1. RM craneal, corte axial en secuencia T2 FLAIR, donde se ob-
serva una ectasia bilateral de los nervios ópticos, en paciente afecto 
de hipertensión intracraneal idiopatica
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Múltiples estudios han intentado relacionar la etiolo-
gía de la enfermedad con variantes genéticas de la AQP4, 
incluidos polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs). 
Kerty et al.,1 utilizó una cohorte noruega y analizó la ex-
presión génica de los SNPs y los mecanismos responsa-
bles de la regulación post-transcripcional, no encontrando 
una asociación estadísticamente significativa. Fue atri-
buido, en gran medida, al limitado tamaño de la mues-
tra (n=28). Tampoco halló resultados significativos en su 
estudio Friedman et al.21,22 Este consistía en demostrar la 
presencia de anticuerpos anti-AQP4 en el LCR de pacien-
tes con HII. Si obtuvieron resultados significativos en re-
lación a la participación de la AQP1 en el peso, Stiebel-
Kalish et al.23 demostrando que la deficiencia en AQP1 
está asociada a un fallo en la ganancia de peso ya que los 
ratones knockout AQP1 que fueron alimentados con una 
dieta al 50% de materia grasa, sólo aumentaron un 4% su 
peso en comparación con los ratones de tipo salvaje que 
lo hicieron en un 46%. 

Hidrocefalia crónica del adulto o hidrocefalia de
presión normal (HPN) 
La hidrocefalia es una acumulación anormal de líqui-

do cefalorraquídeo (LCR) que aumenta la presión en el in-
terior de la cavidad intracraneal y comprime el cerebro le-
sionándolo a veces de forma irreversible. Una variedad es 
la HPN caracterizada por acúmulo de LCR y presión nor-
mal, clínicamente se presenta con la triada de Hakim: de-
mencia, incontinencia urinaria y marcha apráxica. Su etio-
logía es desconocida pero la posibilidad de desarrollarla es 
alta, sobre todo si el paciente ha sufrido una hemorragia 
subaracnoidea, un traumatismo craneoencefálico, una in-
fección, un tumor o complicaciones de la cirugía.24 

Este origen idiopático, ha motivado la aparición de 
diferentes estudios intentando esclarecer una posible ex-
plicación fisiopatológica, relacionándola en algunos de 
ellos con alteraciones cuantitativas o estructurales de las 
moléculas de acuaporina, marcando por consiguiente el 
objetivo de clarificar si éstas son causa de la patología o 
si se trata de un mecanismo adaptativo de protección fren-
te a la misma. Bloch et al.,24,25 estudiaron ratones knockout 
AQP4 a los cuales se indujo una hidrocefalia mediante in-
yección de caolín en la cisterna magna, presentando una 
supervivencia menor que los control, observándose así el 
papel protector de la AQP4. En cuanto a la AQP1, Silver-
berg et al.26 demostraron que la producción de LCR está 
disminuida en pacientes con HPN constituyendo un meca-
nismo adaptativo de defensa para evitar el incremento de 
la presión intracraneal (PIC). Mao et al.,27 al inducir hidro-
cefalia con una inyección de caolín, los knockout AQP1 
mostraron una reducción del 25% en la tasa de secreción 
de LCR, una reducción de la permeabilidad osmótica del 
epitelio del plexo coroideo y la disminución de la PIC. Es-
tos resultados apoyan la hipótesis de que la AQP1 facili-

ta la secreción de líquido cefalorraquídeo en los ventrícu-
los cerebrales por el plexo coroideo y el papel de posibles 
inhibidores de AQP1 en el tratamiento de la hidrocefalia.

Edema cerebral 
El edema vasogénico aparece cuando existe un daño 

de la barrera hematoencefálica y como consecuencia el 
agua y algunas proteínas plasmáticas entran al parénqui-
ma cerebral desencadenando un desbalance en la presión 
hidrostática, es por tanto, primordialmente una expansión 
del espacio intersticial. La evidencia de que la AQP4 par-
ticipa en la eliminación de líquido intracerebral se basaría 
en que la infusión de LCR en animales de experimenta-
ción deficientes en AQP4 da lugar a un incremento de la 
PIC que es mayor en animales de experimentación donde 
la AQP4 está completamente ausente.3,28,29 Estos hallazgos 
sugieren que el exceso de agua cerebral en el edema vaso-
génico se elimina mediante una ruta dependiente de AQP4. 
Además, los ratones knockout AQP4 tuvieron un mayor 
aumento del ventrículo.3

El edema citotóxico se caracteriza por una acumula-
ción de agua en el citosol, a consecuencia de perturbacio-
nes en la distribución normal de iones y sustancias osmó-
ticas orgánicas a consecuencia de situaciones patológicas. 
Un hallazgo importante es el aumento de volumen de los 
podocitos astrocitarios, que es donde se encuentran los ca-
nales de AQP4. Ratones de laboratorio AQP4 knockout, 
ataque isquémico cerebral y meningitis bacteriana mostra-
ron un descenso del edema cerebral al disminuir la infla-
mación cerebral causada por la hiperhidratación. La aci-
dosis láctica también representa un papel importante en el 
edema citotóxico. En ratas de laboratorio, se ha observado 
aumento de volumen de astrocitos producida por el ácido 
láctico y un incremento de la expresión de AQP4 y de la 
permeabilidad de la AQP9.27 

Por ejemplo, la eliminación de AQP4 en ratones es 
beneficiosa en un modelo de aplastamiento medular donde 
el edema puede ser principalmente citotóxico, pero perju-
dicial en un modelo de contusión donde el edema es prin-
cipalmente vasogénico. Esta diferencia entre ambos tipos 
de edemas, puede ser causada por la diferencia osmótica 
del medio, siento este gradiente el que va a determinar la 
dirección del flujo de agua mediante el transporte pasivo a 
través de la AQP4.3

Otros procesos implicados 
Durante la isquemia, los tejidos se ven desprovistos 

de su aporte de oxígeno y glucosa necesarios para llevar a 
cabo sus procesos metabólicos y energéticos dando lugar 
a una alteración en la cadera respiratoria con aumento del 
complejo I y alteración de la bomba ATPasaNa+/K+ au-
mentando los niveles intracelulares de Na+ y los extrace-
lulares de K+. En el cerebro, el exceso de K+ extracelular 
es regulado por los astrocitos a través de sus uniones es-
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trechas o zonula occludens. Pero en situación de isquemia, 
este proceso se ve comprometido y el K+ se acumula en su 
interior, atrayendo también al Cl- para mantener la electro-
negatividad y al agua que sigue su potencial químico, in-
crementando aún más el volumen del astrocito. A su vez, 
también puede ocurrir, que la parte de la glucosa rema-
nente se transforme por la vía anaerobia en lactato como 
se ha demostrado en diversos estudios in vitro en los que 
además se ha visto que este exceso de lactato aumenta la 
expresión de AQP4.30 

En los traumatismos	craneoencefálicos	y	medulares, 
puede aparecer una alteración en la secreción de la hor-
mona antidiurética28 que genera hiponatremia y contribu-
ye a aumentar el edema. La expresión de la AQP4 en estos 
casos, se encuentra aumentada. 

Los astrocitomas son los tumores primarios del sis-
tema nervioso central más frecuentes. Histológicamente, 
se clasifican en cuatro grados (I-IV) según su malignidad, 
siendo el tipo IV (glioblastoma multiforme) el más frecuen-
te y agresivo. En el estudio realizado por Isoardo et al.31 se 
demuestra una alta expresión de AQP4 en los astrocitomas, 
principalmente en el glioblastoma multiforme y se explica 
la relación que puede existir entre la AQP4 y los ataques 
epilépticos que sufren los pacientes con este tumor, com-
probándose que una expresión reducida de AQP4, se asocia 
a un menor riesgo de convulsiones en estos pacientes. Otros 
estudios se centraron en la invasión y migración de células 
cancerosas como el llevado a cabo por Ding et al..,31-34 don-
de la reducción de la AQP4 inhibe la expresión de la meta-
loproteinasa 2 (MMP-2) (cuyos niveles cuando están ele-
vados se correlacionan con invasión celular y metástasis). 

En los meningiomas, aproximadamente el 60% de 
los pacientes desarrollan edema peritumoral, que es una 
importante complicación del mismo agravando la sinto-
matología del paciente. El factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF) tiene entre sus funciones incrementar la 
permeabilidad vascular e inducir angiogénesis, que guarda 
relación con la formación del edema en los meningiomas 
y a su vez la expresión de la AQP4 está en relación con di-
cho factor. Relacionando estos conceptos se encuentra el 
estudio de Wang et al.,35 donde se demostró que la AQP4 
y el VEGF sus niveles están aumentados en los pacientes 
con edema peritumoral y que el VEGF era capaz de pe-
netrar en este área e inducir el edema, pero el mecanismo 
exacto por el cual se produce la interacción con la AQP4 
aún no está claro. 

La enfermedad	de	Alzheimer es la forma más co-
mún de demencia. Se trata de un trastorno neurodegenera-
tivo progresivo que se caracteriza por la presencia de de-
pósitos de material amiloide en el cerebro y la reducción 
progresiva de la producción cerebral de acetilcolina que 
condiciona un deterioro en las actividades mentales vincu-
ladas con la memoria y el pensamiento. En el estudio de 
Wilcock et al.,36 en autopsias cerebrales demostró la reduc-

ción de AQP4, canales de potasio Kir4.1 y distrofina. En 
el estudio de Xiao et al.,36,37 se comprobó, in vivo, cómo la 
supresión del gen de la AQP4, impide el aclaramiento de 
β-amiloide del parénquima cerebral y exacerba los proble-
mas en el aprendizaje y memoria. 

La enfermedad	de	Parkinson es un trastorno neu-
rodegenerativo que se caracteriza por la presencia de tem-
blor, bradicinesia, inestabilidad de la marcha y rigidez. 
Intentando relacionar su fisiopatología con las AQP4, el 
estudio de Xiao et al.,37,38 demostró en el plasma de es-
tos pacientes un descenso en los niveles del mRNA de la 
AQP4, en comparación con sujetos normales. Así mismo, 
la delección del gen de la AQP4 da lugar a una pérdida 
de neuronas dopaminérgicas e inflamación de la microglia. 

Existen evidencias que relacionan la patogénesis de 
la depresión con la neurogénesis del hipocampo. De he-
cho, fármacos como la fluoxetina, promueven este proceso. 
La delección del gen de la AQP4 suprime lo anterior como 
se ha podido comprobar en animales de experimentación.37

La mielinolisis	central	pontina es un trastorno carac-
terizado por la desmielinizacion de la sustancia blanca ce-
rebral, sobre todo en el tronco del encéfalo. En el estudio 
de Popescu et al.,39 se plantea la hipótesis de que en algunos 
pacientes la pérdida de la AQP1 y AQP4 podría representar 
un mecanismo de protección por el cual los astrocitos evi-
tan la pérdida de agua y previenen la activación de la apop-
tosis desencadenada por el descenso del volumen celular. 

Se ha podido demostrar la relación que existe entre 
el edema y la hiperexcitabilidad que da lugar a suscepti-
bilidad a las crisis	epilépticas.40 Un estudio in vitro, que 
explica el mecanismo por el cual la hiponatremia ocasio-
na un aumento de volumen de los astrocitos que reduce el 
espacio extracelular e induce crisis convulsivas. Otro estu-
dio28,40 plantea que la furosemida, que inhibe el cotranspor-
tador Na+-K+-2Cl-, aumenta el volumen de los astrocitos, 
acumulando K+ y dando lugar a hiperexcitabilidad neuro-
nal. Por último se demostró que los ratones knockout sin 
AQP4, eran más susceptibles al pentilentetrazol que los ra-
tones control, presentando unas convulsiones de mayor du-
ración, de menor umbral de aparición pero de menor tasa 
de mortalidad, ya que se libera el exceso de K+ al espacio 
extracelular y la capacidad de los astrocitos es reducida.28

La encefalopatía hepática consiste en un trastorno en 
el cual se produce un empeoramiento de la función cere-
bral que acontece cuando el hígado ya no es capaz de eli-
minar las sustancias tóxicas de la sangre. El amoníaco, que 
es producido por el cuerpo cuando las proteínas se digie-
ren, es una de las sustancias dañinas que normalmente el 
hígado transforma en inofensiva y en el cerebro solamen-
te los astrocitos eliminan el exceso de amonio a través de 
la enzima glutamina-sintetasa que hace que el amonio se 
derive a la síntesis de glutamina. Como consecuencia de 
la hiperamonemia que da lugar esta enfermedad, se produ-
ce un cuadro de estrés oxidativo, daño en las membranas 



80  Revista Ecuatoriana de Neurología / Vol. 28, No 2, 2019

celulares y daño mitocondrial, sobrecarga de agua e iones 
que causan edema. En animales de experimentación, se ha 
encontrado en sus astrocitos daño mitocondrial que indu-
ce sobreexpresión de AQP4 que puede favorecer el edema 
característico de esta enfermedad.28

Fármacos
En los últimos años se ha incrementado el interés hacia 

las terapias dirigidas a la acuaporina, pero el resultado ob-
tenido hasta el momento es limitado. Algunas acuaporinas 
son inhibidas por iones de metales pesados   reactivos al sul-
fhidrilo, como el mercurio y el oro, aunque los compuestos 
que contienen metales pesados   generalmente no son ade-
cuados para su uso en células vivas debido a su toxicidad y 
reactividad a las proteínas no selectivas. Hay que destacar 
que la AQP4 no está inhibida por los compuestos que con-
tienen metales pesados   porque carece de un residuo de cis-
teína clave que se encuentra en casi el resto de las acuapo-
rinas. Varios compuestos se han aceptado como inhibidores 
de la AQP1 como el tetraetilamonio (TEA), la azetazola-
mida y varios diuréticos de asa. Estos mismos compuestos 
la bumetanida y su análogo AqB013, inhiben también a la 
AQP4. Además, se han notificado múltiples fármacos anti-
epilépticos, que no están relacionados químicamente, que 
son inhibidores de la AQP4 como la zonisamida, la lamo-
trigina, la fenitoína y el topiramato.3 A priori resulta difícil 
de creer que una amplia variedad de inhibidores de la an-
hidrasa carbónica, diuréticos, antiepilépticos y otros fárma-
cos comunes sin una composición química relacionada con 
la AQP4 pueda inhibirla, como se intenta demostrar en los 
estudios de Verkman et al.3 pero no tuvieron éxito.

Se ha descrito que la administración de bumetani-
da intratecal tendría efectos beneficiosos en el manejo del 
edema cerebral por inhibición moderadamente selectiva 
de ambas acuaporinas 4 y 1.3

La molécula TGN-0203 se identificó como un inhibi-
dor de la AQP4 mediante un enfoque de detección virtual 
basado en la similitud en las características estructurales 
de los inhibidores de la anhidrasa carbónica y antiepilép-
ticos descritos previamente. Se informó que la inyección 
intraperitoneal de TGN-020 en dosis altas (200 mg / kg) 
reducía el edema cerebral producido por la isquemia y se 
describió una disminución de volumen del infarto en un 
modelo de ictus isquémico de rata tratado con TGN-020. 
Una patente presentada por Aeromics3 describe un com-
puesto, IMD-03543 que inhibe la AQP4 y reduce la PIC en 
ratones después de la administración de agua. Un profár-
maco de fenol fosfato de IMD-0354 redujo la inflamación 
cerebral en un modelo de ratón que presentaba accidente 
cerebrovascular isquémico. 

Los investigadores de Aeromics3 publicaron que una 
molécula llamada AER271 es otro profármaco del inhibi-
dor de AQP4 que bloquea la activación inducida por AQP4 
de las células T. Si bien su estructura no se ha descrito, es 

probable que se encuentren en la misma clase de molécu-
las que IMD-0354 y su profármaco de fosfato.

Y como se ha descrito anteriormente el anticuer-
po mononoclonal de alta afinidad aquaporumab3,41 que se 
genera a partir de un anticuerpo NMO recombinante. La 
capacidad del anticuerpo acuaporumab para bloquear la 
unión de AQP4-IgG humana policlonal a AQP4 está resul-
tando efectiva en los últimos estudios.

Conclusión	
El descubrimiento de las acuaporinas ha supuesto una 

nueva diana en el estudio de la fisiopatología, de determina-
das entidades mórbidas del SNC como la hidrocefalia, hi-
pertensión intracraneal idiopática, edema, tumores cerebra-
les, epilepsia o isquemia, entre otras, suponiendo además 
una nueva línea de investigación a nivel molecular para 
comprender los mecanismos por los cuáles se producen y 
poder desarrollar así nuevas opciones terapéuticas para es-
tas enfermedades. Pero, a pesar de los estudios actuales y 
los conocimientos que estos han aportado, se requieren a día 
de hoy, un incremento de los mismos y del tamaño muestral 
de algunos, para comprender mejor tales procesos.
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Escala de Observación Clínica Para Valorar la Tercera Unidad 
Funcional de la Teoría de Luria: EOCL-1.

Scale Of  Clinical Observation To Valuate The Third Functional Unit
Of  The Luria Theory: Eocl-1.

Resumen
El modelo de organización cerebral de Luria propone la interacción de tres unidades funcionales para comprender el tra-

bajo que realiza el cerebro humano. La primera de ellas se encarga de la regulación del tono y la vigilia. La segunda de recibir, 
procesar y almacenar la información. La tercera, y de central interés de la investigación, se encarga de programar, ejecutar y 
verificar la actividad mental. Para valorar esta teoría se han desarrollado una serie de test neuropsicológicos experimentales, no 
obstante, no se ha propuesto una escala que, en base a los preceptos teóricos de la tercera unidad funcional, permita valorarla 
basada en la observación clínica de las conductas de la vida diaria del ser humano. En esta investigación se propone una escala 
que permita al clínico valorar las habilidades mentales asociadas con la capacidad de programar, ejecutar y verificar la forma 
más compleja de actividad mental; integradas en la tercera unidad funcional de Luria. Se discute la propuesta realizada, en 
base al beneficio que se genera el contar con una escala que permitirá valorar esta teoría, en los diferentes ambientes donde se 
desenvuelve el individuo mediante la acción de las habilidades cerebrales de la tercera unidad funcional. 

Palabras clave: Modelo de organización cerebral de Luria, tercera unidad funcional, córtex prefrontal, escala de obser-
vación clínica.

Abstract
Luria's brain organization model proposes the interaction of three functional units to understand the work performed by 

the human brain. The first of them is responsible for the regulation of tone and wakefulness. The second one to receive, process 
and store the information. The third, and of central interest of the investigation, is responsible for programming, executing and 
verifying mental activity. To evaluate this theory, a series of experimental neuropsychological tests have been developed, howe-
ver, a scale has not been proposed that, based on the theoretical precepts on the third functional unit, allows to assess it based 
on the behaviors of the daily life of the human being. This research proposes a scale that will allow the clinician to assess the 
mental abilities associated with the ability to program, execute and verify the most complex form of mental activity; integrated 
in the third functional unit of Luria. The proposal is discussed, based on the benefit that is generated by having a scale that 
will allow to assess this theory, in the different environments where the individual develops through the action of the cerebral 
abilities of the third functional unit.

Keywords: Brain organization model of Luria, third functional unit, prefrontal cortex, clinical observation scale
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Instroducción
Desde siempre, la humanidad ha buscado explica-

ciones para comprender el origen de los procesos men-
tales y su relación con la estructura biológica que lo 
sustenta, el cerebro. A lo largo de la historia de la neu-
rociencia, se han realizado intentos para acercarse a esta 
explicación de la organización cerebral y el apareci-
miento de los procesos mentales complejos, tanto en su 
condición estructural como funcional.1,2 Entre los postu-
lados más interesantes que se han propuesto a lo largo de 
la historia por comprender los enigmas que envuelve la 
masa encefálica humana, resaltan teorías como el cere-
brocentrismo, cardiocentrismo, localizacionismo, anti-
localizacionismo, teoría ventricular, el rol del cerebro 
como sede de todos los procesos mentales, los aportes 
clásicos de Broca, Wernicke, Jackson, Goldstein, Sperry, 
hasta Luria, con su propuesta de modelos de actividad 
interactiva cerebral funcional compleja.3,4,5,6,7 

El trabajo de Alexander Luria surge por varias moti-
vaciones, en primer lugar, los aportes de su maestro Lev 
Vygotsky, que relacionan el desarrollo psicológico con 
una interacción directa con la cultura, en el enfoque de 
la psicología denominado como psicología histórico cul-
tural; pero es en la atención clínica de sobrevivientes 
en la segunda guerra mundial con afectación cerebral, 
en donde desarrolla un gran interés por comprender los 
mecanismos asociados a trastornos neuropsicológicos 
como la afasia, ataxia, síndrome frontal, apraxia y otros; 
además de la experiencia que le dejó el convivir con un 
centenar de casos que necesitaban de un procedimiento 
neuropsicológico para rehabilitar su cerebro, lo cual 
generó en Luria un interés por producir explicaciones 
que permitan comprender el trabajo de cada función del 
cerebro humano en su estado normal y patológico.8,9

En la propuesta teórica de Luria sobre el funciona-
miento cerebral, se considera como un postulado central, 
la interacción de las diferentes estructuras cerebrales que 
lo conforman, las cuales no pueden ser entendidas de 
manera aislada o localizacionista, sino que, cada una de 
ellas realiza un aporte significativo al sistema funcional 
cerebral, permitiendo así, que el ser humano sea capaz de 
presentar las funciones mentales más complejas, como lo 
son, la escritura, lectura, cálculo, comprensión, memoria, 
regulación consciente del comportamiento, programa-
ción de la actividad mental, lenguaje interno supervisor 
de la conducta, entre otras.10

Luria propone que el funcionamiento cerebral se 
presenta por el trabajo de tres unidades funcionales orga-
nizadas citoarquitectónicamente y jerarquizada, que se 
encargan de toda actividad mental y comportamental.

La primera unidad, se encarga de regular el tono y 
la vigilia, permitiendo al sujeto tener un nivel de tono 
cortical para realizar las diferentes actividades. Además, 
participa en la vida emocional, vegetativa y mnésica; 
estas funciones aparecen desde la activación de estruc-
turas subcorticales como formación reticular del tronco 
cerebral, mesencéfalo, tálamo óptico y sistema límbico.11 

La segunda unidad funcional, se encarga de recibir, 
procesar y almacenar la información que llega al individuo 
del mundo externo e interno, a través de sus órganos sen-
soriales y está relacionada con el trabajo de zonas corti-
cales ubicados en sectores post-rolándicos del encéfalo en 
los lóbulos parietal, occipital y temporal de ambos hemis-
ferios cerebrales, en donde se encuentran los analizadores 
visuales, auditivos y somatosensoriales.12 

La tercera unidad funcional, la más compleja de 
todas y de central interés para el presente trabajo, se 
encarga de programar, ejecutar y verificar la actividad 
mental y comportamental consciente del individuo. Esta 
última unidad se relaciona con las estructuras corticales 
anteriores, más desarrolladas y de mayor complejidad 
en el sistema nervioso humano, conocidas como lóbulos 
frontales y principalmente los lóbulos prefrontales dorso-
laterales, orbitales y mediales.13 

En una de las obras más extraordinarias de Luria, El 
Cerebro en Acción,12 se describe la teoría de organización 
cerebral que explica el trabajo del cerebro basado en tres 
unidades funcionales, siendo la tercera de ellas la que per-
mite al ser humano habilidades como las siguientes:

 
• Generar movimientos intencionados, mediante 

la formación de programas y planes motores. 
• Formulación de intenciones, programación, eje-

cución, monitorización y verificación de las 
formas más complejas de la conducta humana. 

• Capacidad de inhibición ante respuestas auto-
máticas o impulsivas.

• Regulación consciente de la formación reticular 
ascendente y descendente, por ende, de la regu-
lación del tono y vigilia necesarios para realizar 
exitosamente una tarea.

• Capacidad inhibitoria de la corteza orbital sobre 
las estructuras límbicas, por ende, una regula-
ción consciente y voluntaria de las emociones. 

• Activación de las funciones cognitivas supe-
riores mediante la participación de un lenguaje 
interno regulador de la conducta y cognición. 

• Capacidad para modificar el estado de actividad 
en base a las intenciones y planes del individuo, 
formulado en base al lenguaje. 
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• Rol del lenguaje para permitir al sujeto dirigir 
su conducta o la de otras personas. 

• Mantener en la mente información, mientras se 
resuelve una determinada tarea.

• Plantear, contrastar y verificar hipótesis.
• Toma de decisiones y solución de problemas.

Los aportes teóricos de Luria han sido aplicados en 
diferentes contextos de interés para la neuropsicología 
clínica, por ejemplo, en la restauración de las funciones 
cerebrales,14 desarrollo de métodos para el diagnóstico 
de las lesiones cerebrales focales,15,16 propuestas teóricas 
para superar el localizacionismo de las funciones cere-
brales y comprender el trabajo funcional e interactivo 
del cerebro,11,17,18 la regulación consciente de la conducta 
humana en base al lenguaje,19,20 métodos de evaluación 
neuropsicológica de las funciones cerebrales,21,22 la rela-
ción entre el desarrollo de los sistemas funcionales cere-
brales y la organización cultural del ambiente,23 métodos 
de rehabilitación de las habilidades neuropsicológicas 
afectadas por un daño cerebral adquirido,24 entre otros 
aportes de gran relevancia para el área, que posicionan a 
esta teoría como una de las propuestas con mayor heurís-
tica para comprender el funcionamiento cerebral. 

Los aportes de Luria se han desarrollado desde 
oriente, específicamente en Rusia y su propuesta teórica 
de la tercera unidad funcional se he desarrollado con otra 
etiqueta en el territorio occidental, siendo la neurocientí-
fica Muriel Lezak, quien en 198240 propuso el concepto 
de funciones ejecutivas, haciendo mención al conjunto 
de habilidades mentales, que Luria12 lo plantea en la ter-
cera unidad funcional de su modelos de organización 
cerebral humana. 

En el desarrollo conceptual de las funciones eje-
cutivas se han identificado habilidades como el cambio, 
control emocional, iniciativa, memoria de trabajo, plan/
organización, organización de materiales, monitoriza-
ción e inhibición.25 Si bien el estudio de las funciones 
ejecutivas ha permitido comprender en gran medida 
las habilidades de la corteza frontal,26 no obstante, si se 
revisa con detalle la propuesta de Luria, es evidente que 
se han omitido algunas funciones que son indispensa-
bles para valorar completamente las habilidades men-
tales de la corteza prefrontal. Por ejemplo, en la teoría 
de las funciones ejecutivas no se han considerado habi-
lidades frontales como, la verificación, el control aten-
cional, la regulación de la cognición y comportamiento 
en base al lenguaje, la regulación consciente del tono 
y vigilia, la capacidad para resolver problemas, toma 
de decisiones, corrección de errores, orientación de un 

• Capacidad racional para presentar un compor-
tamiento dirigido a un fin y considerando con-
secuencias futuras de la acción llevada a cabo. 

• Control consciente del comportamiento, basado 
en conexiones mnésicas que permiten la cons-
trucción de conductas complejas. 

• Control inhibitorio de reflejos orientadores ante 
estímulos distrayentes e irrelevantes.

• Tolerancia de largas pausas mientras se espera 
un refuerzo apropiado. 

• Capacidad para verificar que la conducta ha 
tomado el curso debido para lograr un objetivo. 

• Evaluación y corrección de errores cometidos. 
• Presentar una conducta organizada e inten-

cionada. 
• Acción programadora y verificadora de la con-

ducta mediante una participación íntima del 
lenguaje. 

• Planificación de una conducta y control de con-
ductas automáticas o estereotipadas que puedan 
influir negativamente el logro de metas pla-
neadas. 

• Capacidad para monitorizar las tareas hasta 
finalizarlas, mediante una activación cons-
ciente del lenguaje.

• Control consciente de la atención que se presta 
a los diferentes estímulos. 

• Resolución de situaciones novedosas, mediante 
la creación de nuevos esquemas o repertorios 
de conductas para resolver problemas. 

• Habilidad para resolver problemas complejos 
que impliquen más de un paso. 

• Inspeccionar la ejecución y regulación de la 
conducta, en base a los planes planteados. 

• Regulación consciente del estado de ánimo y de 
la motivación.

• Actividad eléctrica cerebral a nivel frontal, 
cuando la persona debe esperar sus turnos. 

• Control de la repetición involuntaria de una 
conducta ejecutada por otro individuo. 

• Control de la tendencia a actuar de forma auto-
mática. 

• Flexibilidad cognitiva para resolver pro-
blemas de manera creativa y considerando 
diversas alternativas, además, de presentar un 
comportamiento que supere la perseverancia y 
estereotipias. 

• Capacidad para crear motivos estables y man-
tener refuerzos requeridos para cumplir con una 
conducta. 
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comportamiento orientado a un fin, creación de reper-
torios comportamentales nuevos ante situaciones nove-
dosas, regulación del estado de ánimo y motivación y la 
capacidad para mantener un comportamiento esforzado 
para lograr un objetivo; lo cual, demanda a nivel cientí-
fico, que se preste atención a estas habilidades no con-
sideradas previamente y retomarlas, por ejemplo, con la 
propuesta de métodos de valoración de estas habilidades 
mentales, como es el interés de este trabajo. 

En cuanto a procedimientos para valorar los postu-
lados teóricos de Luria, resalta el proceso de valoración 
apoyado en los procesos psicológicos clásicos de la psi-
cometría y el aporte que se obtiene del sentido clínico 
para comprender el estado cerebral del sujeto evaluado.24 
En tal sentido, desde la teoría de Luria, se han propuesto 
un conjunto de reactivos neuropsicométricos para rea-
lizar screening del estado de las habilidades cerebrales 
y baterías neuropsicológicas completas que permiten 
hacer diagnósticos precisos del estado neuropsicológico 
del sujeto evaluado.27

Realmente, la teoría de Luria ha dominado el 
desarrollo de test neuropsicológicos desde oriente, por 
ejemplo, existen las siguientes pruebas neuropsico-
lógicas: batería neuropsicológica de Luria,28 batería 
para valorar las afasias,29 batería neuropsicológica 
para niños,30,31 Luria Diagnóstico Neuropsicológico en 
Adultos,32 batería neuropsicológica Luria-Nebraska,33 
Luria Diagnóstico Neuropsicológico Infantil,34 entre 
otras pruebas, que mediante la valoración de tareas expe-
rimentales o de lápiz y papel, permiten al clínico valorar 
el funcionamiento del estado cerebral del sujeto. 

A pesar de este avance en la operacionalización de 
la teoría de Luria y su medición, hasta donde conoce 
el equipo investigador y después de una amplia revi-
sión realizada, no existe un instrumento que permita 
valorar los postulados teóricos de la tercera unidad fun-
cional mediante la observación de las conductas de la 
vida diaria, como lo permiten las escalas de observación 
diferida,35 las cuales se basan en la observación clínica 
del sujeto en condiciones reales de su vida, en donde los 
déficits o habilidades cerebrales son evidentes. 

Por tanto, es de interés para el equipo de investiga-
ción, aportar en la teoría neuropsicológica y específica-
mente en el modelo de organización cerebral de Luria, 
proponiendo una escala que permita valorar la tercera 
unidad funcional del sujeto, teniendo en consideración 
prioritaria el sentido clínico de esta unidad funcional en 
la vida diaria, más allá de la normativa estandarizada 
que se pueda generar.36 Además, en este instrumento que 
se pretende desarrollar, se buscará modificar la perspec-
tiva tradicionalista de la neuropsicología, que se basa en 
el síntoma o signo negativo para poder comprender la 
función cerebral desde su estado patológico. Generando 
así, una cultura en la cual, se considere como objeto de 
estudio de la Neuropsicología únicamente a los cuadros 
patológicos como afasia, agnosia, apraxia, síndrome 
frontal, entre otros cuadros patológicos.

Por tal razón, uno de los aspectos en los cuales se 
realiza un aporte novedoso en la línea de investigación de 
la teoría de Luria, es la propuesta del instrumento basado 
en la habilidad funcional neuropsicológica, permitiendo 
así, su estudio y aplicación en contextos no patológicos, 
pero con gran interés para la aplicación explicativa de 
la teoría neuropsicológica, que es el interés del equipo 
investigador, por ejemplo, para comprender cómo la 
tercera unidad funcional se comporta en áreas donde 
los sujetos no presenten necesariamente daño cerebral 
sobrevenido,37 como por ejemplo, en el desempeño aca-
démico, en el contexto laboral, familiar, de pareja y otros 
ambientes que se podrían beneficiar de los aportes de la 
teoría de Luria, mediante la aplicación de un instrumento 
ecológico que permita valorarla. 

Propuesta	de	Escala
Basados en la teoría de organización cerebral 

de Luria (1984), se hipotetizan los siguientes factores 
como dimensiones de la escala, en las cuales se propon-
drán ítems basados en la configuración teórica de la ter-
cera unidad funcional y en los cuestionamientos que se 
realizan diariamente en la clínica neuropsicológica al 
valorar el estado frontal de un paciente.
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Tercera Unidad 
Funcional

1. Programación 
y planeación de 
la actividad 
consciente 

2. Ejecución 
autónoma y con 
iniciativa de los 
planes mentales 

3. Verificación 
de la actividad 
cognitiva y 
comportamental 

4. Control 
atencional 
consciente 

5. Corrección
de errores

6. Control 
inhibitorio de 
impulsos 
automáticos

7. Memoria 
operativa 

8. Lenguaje 
interno 
regulador de la 
cognición y el 
comportamiento

Ítem propuesto para valorar la función en el sujeto

1. Tiene la capacidad para planificar sus actividades diarias. 
2. Propone objetivos antes de realizar sus actividades. 
3. Programa las actividades que realizará en el día con anticipación. 
4. Tiene un plan de trabajo previo a la ejecución de algún proyecto.
5. Antes de iniciar una tarea planifica los pasos que debe seguir para resolverlo. 
6. Planifica sus tareas con tiempo. 
7. Antes de iniciar sus actividades diarias las planifica. 
8. Tiene un proyecto de vida para el futuro.
1. Realiza las acciones que se propone previamente. 
2. Ejecuta los planes que se plantea en el día a día. 
3. Logra terminar exitosamente las tareas que inicia.
4. Actúa en base a las ideas que se formula previamente a sus acciones. 
5. Realiza las actividades de forma autónoma, sin necesidad de que alguien deba decirle que debe hacerlo.
6. Cumple con sus responsabilidades. 
7. Tiene la habilidad para proponer soluciones adecuadas y resolver problemas.
8. Es capaz de iniciar con sus responsabilidades, sin necesitar que alguien le indique que debe hacerlo.
9. Le resulta fácil tener disposición para iniciar las tareas con sólo proponérselas. 
1. Verifica que sus tareas estén bien realizadas y sin errores antes de presentarlas. 
2. Revisa la ortografía y redacción de tareas antes de finalizarlas.
3. Al finalizar una reunión, verifica que su comportamiento fue el adecuado. 
4. Cuando termina una evaluación, revisa que haya contestado todas las preguntas antes de entregarla.  
5. Cuando realiza alguna actividad, al finalizarla, verifica que haya logrado lo planificado. 
6. Verifica que sus pensamientos sean los adecuados cuando realiza alguna tarea.
7. Verifica que sus pensamientos sean coherentes con su forma de comportarse.
8. Cuando se encuentra realizando alguna actividad, verifica que sus pensamientos sean coherentes con lo que hace.
1. Es capaz de regular su atención de forma voluntaria. 
2. Logra controlar su concentración en las tareas. 
3. Su atención es lo suficientemente fuerte como para evitar distraerse por estímulos irrelevantes. 
4. Puede concentrarse en un estímulo, dejando de lado otros irrelevantes que puedan distraerlo.  
5. Tiene una adecuada concentración. 
6. En actividades en las cuales debe prestar atención, como en el proceso educativo, logra atender a su profesor, sin distraerse con el celular u otro estímulo. 
7. Logra concentrarse en las actividades educativas, sin necesidad de que sea llamado la atención para hacerlo.
8. Es capaz de hacer dos o más actividades a la vez y de forma exitosa.
1. Es capaz de corregir los errores que comete al intentar resolver las tareas. 
2. Corrige las equivocaciones provocadas por su comportamiento.
3.  Cuando realiza una actividad, es capaz de corregir los errores que lo alejan del objetivo propuesto.
4. Cuando comete un error por su forma de actuar ante la gente que lo rodea, busca solucionarlo.
5. Cuando se encuentra realizando una actividad y sus pensamientos no son coherentes con el trabajo que realiza, los corrige y vuelve a los pensamientos adecuados.
1. Actúa reflexionando y no haciendo lo primero que pasa por su mente. 
2. Puede estar quieto y tranquilo mientras espera que llegue su turno. 
3. Permite hablar a los demás, sin hacer interrupciones.
4. Piensa antes de decir las cosas a otras personas.
5. Puede comportarse adecuadamente en las reuniones sociales. 
6. Cuando siente el impulso de actuar de alguna, es capaz de controlar su comportamiento. 
7. Cuando esta frente a una situación en la cual todos están tranquilos, es capaz de estar igual que las personas que lo rodean.
8. Es capaz de controlar la repetición involuntaria del comportamiento que ve en otra persona.
1. Sigue de manera adecuada las instrucciones que se le dan.
2. Recuerda llevar a casa: las tareas, avisos o asignaciones educativas.
3. Puede regresar con facilidad a una tarea después de tomar un descanso.
4. Es capaz de realizar actividades de más de dos pasos. 
5. Puede contar historias sin perder el hilo de su contenido. 
6. Cuando debe llegar a un lugar no conocido es capaz de mantener en su mente la dirección hasta encontrarlo.
1.Se dice a sí mismo palabras que le permitan regular su conducta. 
2. Tiene una voz interior que guía sus actos. 
3. Cuando enfrenta una tarea, su voz interna le indica lo que debe hacer para lograrlo exitosamente.
4. Cuando ha cometido un error, su voz interna le guía para corregir su equivocación. 
5. Al enfrentar a una situación por resolver, su voz interna le dice lo que tiene que hacer.
6. Es capaz de guiar la conducta de otra persona mediante sus indicaciones verbales.

Tabla 1. Escala EOCL-1
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Tercera Unidad 
Funcional

9. Supervisión y 
monitorización de la 
conducta y cognición

10. Regulación 
consciente del 
sistema reticular 

11. Regulación 
consciente de la 
motivación 

12. Regulación 
consciente del 
sistema límbico

13. Flexibilidad 
cognitiva para 
plantear planes e 
intenciones y resolver 
problemas 
14. Comportamiento 
dirigido a un fin

15. Consideración de 
consecuencias 
futuras de los actos 

16. Creación de 
nuevos repertorios 
conductuales

17. Toma de 
decisiones

Ítem propuesto para valorar la función en el sujeto

1. Puede terminar una tarea sin necesidad de tener a alguien que le ayude a lograrlo.
2. Puede realizar tareas de forma independiente y sin ayuda de los demás.
3. Es eficiente en la realización de las tareas educativas y del hogar.
4. Puede realizar sus trabajos sin que alguien le supervise.
5. Puede realizar apropiadamente actividades o tareas que tienen más de un paso.
6. Termina con sus responsabilidades a tiempo.
1.Logra mantenerse despierto en actividades poco interesantes, a pesar de que otros se queden dormidos. 
2. Mantiene su atención por periodos largos de tiempo. 
3. Tiene la capacidad para disminuir su actividad cuando debe realizar actividades que demanden más quietud. 
4. Logra activarse cuando se le solicita participar en una actividad que no le llame la atención. 
5. Es capaz de despertarse en horas más tempranas en la mañana para salir a cumplir con sus responsabilidades.
1. Logra motivarse a sí mismo para cumplir sus metas. 
2. Es capaz de mantener su motivación, a pesar de enfrentarse a actividades que no sean interesantes. 
3. Se motiva constantemente para terminar con éxito sus tareas. 
4.Se dice a sí mismo palabras motivantes para salir adelante de las dificultades.
5. Domina su motivación a pesar de que las condiciones externas no sean las más prometedoras.
1. Es capaz de controlar adecuadamente sus emociones.
2. Cuando se enfada es capaz de calmarse con facilidad. 
3. Mantiene la calma cuando pierde o extravía algo. 
4. Es paciente cuando espera que llegue su turno en situaciones que debe esperar.
5. Mantiene la calma con facilidad.
6. Tiene un estado de ánimo estable. 
7. Puede controlar sus reacciones de ira. 
8. Es capaz de regular sus reacciones de miedo.
9. Logra reaccionar de manera tranquila ante las diferentes situaciones que enfrenta. 
10. Cuando recibe una noticia positiva, reacciona de manera tranquila y controlada.
1. Le resulta fácil cambiar de una tarea a otra. 
2. Hace caso fácilmente cuando se le pide dejar de hacer algo.
3. Puede adaptarse con facilidad a los cambios en sus rutinas, nuevos profesores, modificación repentina de horarios o cambios en los planes familiares.
4. Cuando viaja a un nuevo país o un lugar diferente a donde vive, es capaz de adaptarse a los hábitos que tienen en ese lugar.
5. Es capaz de ser flexible cuando otra persona le propone un cambio para resolver una tarea.
1. Sus acciones persiguen un fin determinado.
2. Cuando realiza una tarea, tiene en cuenta su objetivo principal.
3. Su comportamiento diario tiene una finalidad para lograr un plan a futuro. 
4. Las actividades que realiza a diario, buscan lograr un objetivo.
5. Cuando actúa, tiene en cuenta sus planes personales.
1. Antes de actuar, tiene presente las consecuencias futuras de sus actos. 
2. Tiene presente las consecuencias futuras antes de tomar una decisión. 
3. Puede anticipar las consecuencias de sus actos. 
4. Cuando está haciendo alguna acción, es capaz de darse cuenta de los efectos que producirá. 
5. Es consciente de los efectos que tiene su conducta en otras personas. 
6. Se da cuenta de los efectos que tienen sus pensamientos en su vida.
1. Es capaz de comportarse respetando normas y reglas en lugares a los que no he ido nunca. 
2. Cuando enfrenta un problema nuevo, es capaz de solucionarlo utilizando nuevas formas de actuar. 
3. Al enfrentar un contexto nuevo y diferente al habitual (país, ciudad, comunidad, etc.) es capaz de adaptarse exitosamente. 
4. Logra modificar su comportamiento para desempeñarse de manera adecuada en lugares novedosos.     
5. Tiene la capacidad de crear nuevas conductas para resolver exitosamente situaciones no enfrentadas previamente.
1. Tiene la capacidad para tomar decisiones en forma independiente. 
2. Puede tomar decisiones sin dificultad, incluso ante las cosas más sencillas.
3. Toma decisiones considerando las implicaciones que pueden acarrear. 
4. Toma decisiones exitosas en su vida.
5. Sus decisiones benefician a otras personas.

Tabla 1. (Continuación) Escala EOCL-1
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Discusión
En este artículo se ha reportado una propuesta de 

operacionalización de uno de los postulados teóricos de 
Alexander Luria, específicamente, su propuesta de ter-
cera unidad funcional del sistema cerebral, encargada de 
programar, ejecutar y verificar la actividad cognitiva y 
comportamental,12,11 mediante una escala de observación 
clínica de esta teoría basada en las situaciones de la vida 
diaria del sujeto examinado. 

Este salto en la operacionalización de los pos-
tulados teóricos de Luria, es un elemento clave y que 
todavía se encuentra en desarrollo en esta teoría,32 por tal 
razón, el proponer esta escala para valorar la unidad fun-
cional mencionada, se convierte en un aporte relevante 
para esta línea de investigación, puesto que, con este ins-
trumento se podrá valorar uno de los aportes de Luria 
en otros contextos, más allá del daño cerebral adquirido, 
en donde el ser humano, mediante la acción de sus fun-
ciones mentales superiores conservadas, se desenvuelve 
en ámbitos cotidianos, no obstante, presenta dificultades 
que no necesariamente son patológicas como al nivel del 
daño cerebral, pero que si afectan a su calidad de vida en 
el contexto educativo, laboral, familiar, personal u otro. 

En el contenido de la escala se han considerado 
los siguientes factores, en los cuales se intenta englobar 
las habilidades mentales de la tercera unidad funcional 
del cerebro humano: (a) programación y planeación de 
la actividad consciente, (b) ejecución autónoma y con 
iniciativa de los planes mentales, (c) verificación de la 
actividad cognitiva y comportamental, (d) control aten-
cional consciente, (e) corrección de errores, (f) control 
inhibitorio de impulsos automáticos, (g) memoria opera-
tiva, (h) lenguaje interno regulador de la cognición y el 
comportamiento, (i) supervisión y monitorización de la 
conducta y cognición, (j) regulación consciente del sis-
tema reticular, (k) regulación consciente de la motiva-
ción, (l) regulación consciente del sistema límbico, (m) 
flexibilidad cognitiva para plantear planes e intenciones 
y resolver problemas, (n) comportamiento dirigido a un 
fin, (ñ) consideración de consecuencias futuras de los 
actos, (o) creación de nuevos repertorios conductuales y 
(p) toma de decisiones. 

En cada factor se han propuesto ítems que engloban 
situaciones de la vida diaria, con afirmaciones que el clí-
nico utiliza en su día a día para determinar el nivel de 
funcionamiento de la corteza frontal, de manera que, se 
han incluido afirmaciones como “tiene la capacidad para 
planificar su actividades diarias, realiza acciones que se 
propone previamente, verifica que sus tareas estén bien 
realizadas y sin errores antes de presentarlas, es capaz 
de regular su atención de forma voluntaria, es capaz de 
corregir los errores que comente al intentar resolver las 

tareas, puede estar quieto y tranquilo mientras espera 
que llegue su turno, termina con sus responsabilidades a 
tiempo, logra mantenerse despierto en actividades poco 
interesantes, a pesar de que otros se queden dormidos”, 
entre otras afirmaciones clínicas, que permitirán tener 
una apreciación del estado de la tercera unidad funcional 
de la teoría de Luria en las actividades de la vida diaria.

Uno de los aportes más importantes de este trabajo, 
radica en el reconocimiento del valor heurístico de Luria 
para comprender el trabajo del funcionamiento cerebral 
y con la escala propuesta, se tendrá la posibilidad de 
aplicar su teoría en estudios de tipo correlacional, en los 
cuales se pueda identificar la relación de los diferentes 
elementos teóricos de Luria con diferentes variables de 
interés para el contexto neuropsicológico actual, como lo 
es la regulación del comportamiento para el aprendizaje 
o desempeño en el contexto laboral, respeto de normas 
sociales, entre otros. Además, es importante resaltar el 
interés del equipo investigador de generar instrumentos 
de uso libre que puedan ser utilizados por cualquier cien-
tífico interesado en la temática.

Finalmente, es importante resaltar el valor ecoló-
gico que resulta de la valoración de la tercera unidad fun-
cional mediante una escala basada en situaciones de la 
vida diaria, lo cual aporta para que el clínico pueda rea-
lizar una apreciación con mayor riqueza sobre el funcio-
namiento cerebral del sujeto, ya que, como lo menciona 
otro de los grandes de la neurociencia, Antonio Damasio,38 
un sujeto podría aprobar con honores un test neuropsi-
cológico experimental o de lápiz y papel para valorar la 
corteza frontal, no obstante, en su vida real puede pre-
sentar graves dificultades cuando su conducta depende de 
estas habilidades mentales. Por tanto, la escala propuesta 
en este artículo se convierte en un instrumento comple-
mentario de gran valor para el clínico que hace su práctica 
desde la metodología teórica de Luria. 

En una siguiente investigación es de vital interés 
considerar, al igual que la reflexión realizada por Akhu-
tina y Melikyan,39 quienes afirman que a pesar de que 
en el desarrollo teórico de Luria ha existido un interés 
mayoritario hacia la valoración clínica cualitativa del 
funcionamiento cerebral, es vital poder realizar procesos 
de validación y estandarización de las pruebas neuropsi-
cológicas, para que el clínico pueda contrastar los des-
empeños encontrados en un sujeto y compararlos con 
los datos normativos, que permitan interpretar de mejor 
manera un estado de conservación o de patología de las 
funciones cerebrales. Por tanto, la investigación futura 
del trabajo presentado en este artículo, tiene que ver con 
su aplicación masiva para poder identificar parámetros 
de validez y normatividad de la escala para valorar la ter-
cera unidad funcional de la teoría de Luria.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Funcionalidad de la Marcha en la Calidad de Vida Relacionada
con la Salud en Adultos con Enfermedad Cerebro Vascular:

Revisión Sistemática - Metaanálisis.
Functionality Of  The Gait In The Quality Of  Life Related To Health

In Adults With Stroke: Systematic Review - Metaanalysis.

Resumen
Introducción: La enfermedad cerebrovascular genera deficiencias que afectan el movimiento; entre ellas se encuentran 

el déficit en la función motora, la integridad refleja, la integridad sensorial, y la marcha. Objetivo: determinar el efecto de la 
funcionalidad de la marcha en la calidad de vida relacionada con la salud en adultos con enfermedad cerebrovascular. Método: 
se consultaron las bases de datos PUBMED/MEDLINE, EMBASE, LILACS, SCIELO, Registro Cochrane Central de Ensayos 
Controlados (CENTRAL), entre noviembre de 2016 y febrero de 2017, seleccionando artículos con diseño de ensayos clínicos 
aleatorizados randomizados. Para el análisis se evaluó la calidad metodológica mediante el Physiotherapy Evidence Database, 
puntuación PEDro y el Riesgo de sesgo con los criterios de Review Manger 5.3 (RevMan), este último, igual se empleó para 
análisis y la extracción de los datos según los criterios de elegibilidad. Resultados: El Lokomat como estrategia de rehabilita-
ción para la funcionalidad de la marcha tiene un efecto positivo en la mejora de la calidad de vida en personas con enfermedad 
cerebrovascular. El análisis de los estudios incluidos mostró un bajo nivel de heterogeneidad estadística con base en el I2 y 
Chi2, para la escala global de la calidad de vida. Los resultados obtenidos para la calidad de vida relacionada con la salud, cuan-
do la intervención propuesta se desarrolla con el uso de Lokomat y medida con la escala SF-36, se evidencia post- intervención 
un aumento de 1.83 puntos. Conclusiones: La rehabilitación de la funcionalidad de la marcha a través de diferentes protocolos 
y estrategias de intervención no presenta diferencias, debido a su variabilidad en cuanto a la técnica, método de aplicación, 
compromiso clínico de la enfermedad cerebrovascular y el tiempo de duración en su aplicación, no obstante, se observan cam-
bios clínicos que favorecen la calidad de vida relacionada con la salud. 

Palabras clave: Adulto, Persona de mediana edad, Anciano, Marcha, Calidad de vida, Accidente Cerebrovascular, Balance 
postural.

Abstract
Introduction: Stroke causes deficiencies that affect movement; these include deficit in motor function, reflex integrity, 

sensory integrity, and gait. Objective: determine the effect of gait functionality on health-related quality of life in adults with 
Stroke. Method: databases PUBMED / MEDLINE, EMBASE, LILACS, SCIELO, Central Cochrane Registry of Controlled 
Trials (CENTRAL) were consulted between November 2016 and February 2017. Randomized clinical trials were selected. For 
the analysis, the methodological quality was evaluated using the Physiotherapy Evidence Database, PEDro score and the Risk 
of bias with the Review Manger 5.3 (RevMan) criterias, also RevMan was being used for analysis and data extraction according 
to the eligibility criteria. Results: Lokomat as a rehabilitation strategy for gait functionality has a positive effect on improving 
the quality of life in people with stroke. The analysis of the included studies demonstrated a low level of statistical heteroge-
neity based on I2 and Chi2, for the global scale of quality of life. The results obtained for quality of life related to health, when 
the proposed intervention is carried out with the use of Lokomat and measured with the SF-36 scale, an increase of 1.83 points. 
Conclusions: The rehabilitation of gait functionality through different protocols and intervention strategies does not present 
differences, due to its variability in terms of technique, application method, clinical involvement of stroke and the duration of 
its application. However, clinical changes that favor quality of life related to health are observed.

Keywords: Adult, Middle aged, Aged, Gait, Quality of life, Stroke, Postural balance.
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Introducción
Según la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

la enfermedad cerebrovascular (ECV) se define como el 
desarrollo rápido de signos clínicos de disturbios de la 
función cerebral o global con síntomas que persisten 24 
horas o más, o que llevan a la muerte con ninguna otra 
causa evidente que el origen vascular. Existe una inci-
dencia de 200 casos por 100.000 habitantes y una mor-
bilidad de alrededor de 40 casos por 100. 000 habitantes, 
por lo que afecta cerca del 1% de la población adulta (15 
años o más), entre el 4 y el 5% de los mayores de 50 años 
y entre el 8 y el 10% de las personas de 65 años y más.1 

La ECV, se conoce como la primera causa de disca-
pacidad crónica del adulto, la segunda causa de demen-
cia, la séptima de años de vida potencialmente perdidos 
y una de las primeras de años perdidos de vida saluda-
ble, la enfermedad continúa ocupando la segunda posi-
ción como causa de muerte en los países industrializados 
o de altos ingresos, y entre la tercera y quinta posición 
en los países en desarrollo o de bajos ingresos.2 Debido 
al envejecimiento de la población se estima que para el 
año 2020 la ECV será la causa principal de años de vida 
saludables perdidos y este pronóstico adquiere más tras-
cendencia en Colombia, dado que del total de eventos ce-
rebrovasculares ocurren en países en vía de desarrollo en 
más de dos tercios.3 

Dentro de las deficiencias potenciales secundarias 
a la ECV se encuentran las primarias y las secundarias 
al evento, que afectan el movimiento corporal humano; 
dentro de las primarias están el déficit en la función mo-
tora, la integridad refleja, la integridad sensorial y den-
tro de las secundarias o compuestas, está la marcha y 
el balance. La deficiencia en la estructura y la función 
se fundamenta en la base fisiopatológica de la ECV te-
niendo en cuenta que es una lesión de sistema nervioso 
central, donde la función motora vista desde patrones de 
movimiento, marcha y control postural se ven alterados 
al igual que la integridad refleja comprometiendo la ca-
lidad de vida relacionada con la salud (CVRS) desde as-
pectos de capacidad funcional residual, autonomía e in-
dependencia, limitando actividades de la vida diaria y 
restringiendo roles en la participación en diferentes esfe-
ras del contexto del individuo. El propósito del presente 
estudio fue determinar el efecto de la funcionalidad de la 
marcha en la CVRS en adultos con ECV: revisión siste-
mática y meta–análisis.

Metodología 
Investigación secundaria de revisión sistemática y 

meta-análisis, que siguió los criterios según la estrate-
gia PICO (población, intervención, comparación, resul-
tados).4 (Tabla 1) 

Búsqueda de artículos
Las búsquedas se realizaron entre noviembre de 

2016 y febrero de 2017, en las bases de datos de PUB-
MED/MEDLINE, EMBASE, LILACS, SCIELO, Re-
gistro Cochrane Central de Ensayos Controlados (CEN-
TRAL) por dos revisores cegados. Se tuvo en cuenta las 
recomendaciones de Robinson y Dickersin5 para una es-
trategia de búsqueda altamente sensible en la recopila-
ción de ensayos clínicos en Pubmed. En la estrategia de 
búsqueda se combinaron los siguientes términos: [gait 
OR physical activity] AND [survivor of stroke] AND 
[quality of life OR health related quality of life] [exerci-
se OR physical activity] NOT [acute stroke]. 

Identificación de los estudios y extracción de datos
Para la selección de los textos se realizó un proce-

so de selección por títulos y abstract por dos revisores, 
posterior a la búsqueda se seleccionaron los estudios que 
cumplieran con los criterios de inclusión y exclusión y se 
realizó lectura a texto completo, posteriormente, se iden-
tificaron por referencias cruzadas de artículos de revisión 
incluidos en el estudio. En caso de que los artículos no 
contarán con resultados numéricos de tendencia central, 
se realizó contacto por correo electrónico con los prin-
cipales autores y se contactó a las revistas enunciadas 
para identificar otros estudios no publicados o en vías 

Diseño 
Población

Intervención

Comparación

Resultados 

Criterios de Exclusión

Tipos de estudios 
incluidos 
Evaluación de la 
calidad Metodológica
Riesgo de sesgo

Ensayos clínicos controlados aleatorios 
Personas mayores (hombres y mujeres) 
definidos por la OMS como personas iguales 
o mayores a 65 años, con secuelas de ECV 
entendidos para la presente investigación 
como: individuos que hayan cumplido seis 
meses post evento (fase crónica). Se tendrá 
en cuenta la clasificación, localización  y 
focalización del ECV.
Rehabilitación de la marcha (aplicación de 
técnicas específicas, uso de ejercicio físico, 
plataformas de reeducación de marcha, 
estimulación sensorial)
Manejo terapéutico convencional para ECV y 
programas educativos
Resultados Primarios: cambios en la 
percepción de CVRS, medida por escalas 
validadas. Resultados secundarios: cambios 
en la marcha, funcionalidad y balance. 
Otros tipos de estudios: revisiones 
sistemáticas, estudios transversales, reportes 
de casos, estudios de series de casos y 
cartas editoriales
Ensayos clínicos aleatorizados randomizados 
- ECAS
Escala de PEDro

Manual Cochrane 2015

Tabla 1. Criterios de selección.
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de publicación. Dos revisores cegados realizaron las bús-
quedas electrónicas (identificación y detección), estos 
mismos dos autores evaluaron los artículos de texto com-
pleto para elegibilidad e inclusión en el estudio, las dis-
crepancias que se generaron se resolvieron por consenso 
y con la participación de un tercer autor. Una vez obteni-
dos los estudios a incluir dos autores independientes, ex-
trajeron las características específicas (es decir, datos de-
mográficos, características de la muestra, diagnóstico de 
ECV, calidad de vida, marcha etc.). El proceso de selec-
ción de los estudios se mostrará a través del diagrama de 
flujo de acuerdo con la declaración de PRISMA. 

Evaluación de la calidad y sesgo
La calidad metodológica se evaluó mediante el Phy-

siotherapy Evidence Database, puntuación PEDro con 
sus 11 criterios de medición6 y el Riesgo de sesgo se 
analizó según los criterios de Review Manger 5.3 (Rev-
Man),7 teniendo en cuenta los criterios de generación de 
secuencia, el ocultamiento de la asignación, el cegamien-
to de resultados primarios, el adecuado abordaje a los da-
tos de resultados incompletos, el riesgo de informe selec-
tivo, y otros riesgos de sesgo. Esta etapa de la revisión se 
llevó a cabo por tres investigadores en una metodología 
ciega e independiente.

Análisis estadístico 
Dos evaluadores realizaron el análisis y la extrac-

ción de los datos de forma independiente según los crite-
rios de elegibilidad y los artículos relevantes para la revi-
sión sistemática. Se utilizó el programa Review Manager 

5.3 (RevMan).7 Cuando se presentaron desacuerdos, se 
llevaron los datos pertinentes de cada artículo a un tercer 
evaluador, con la finalidad de dar una discusión. El sesgo 
de publicación será evaluado mediante análisis visual del 
gráfico de embudo (en inglés funnel plot). Los análisis 
fueron realizados por un autor independiente. 

Para el análisis de la variable principal (CVRS), 
variable continua, se extrajeron las Medias (M), Prome-
dios (P), Diferencia de medias (DM) y para el análisis 
combinado se calcularon diferencias de media estanda-
rizadas (SMD) con el respectivo intervalo de confian-
za (IC) al 95% y un valor de significancia de p<0,05. Se 
empleó un modelo de efectos fijos y aleatorios para de-
terminar el efecto pooled de las variables resultado se-
gún la variabilidad entre los estudios. De igual forma, 
se calcularon estimaciones de efecto para las variables 
homogéneas. Para determinar la heterogeneidad, se rea-
lizó a nivel metodológico con las diferencias entre los 
protocolos y las formas de medición en los estudios y 
a nivel estadístico, se utilizaron las pruebas estadísti-
cas Chi2 con su valor p y grados de libertad, I2 y Tau2. 
Para determinar la heterogeneidad estadística tomando 
los siguientes puntos de corte: 0-40% heterogeneidad 
leve, 40%-70% heterogeneidad moderada y 70%-100% 
alta heterogeneidad.8

La interpretación de los estudios con heterogenei-
dad significativa o el análisis de subgrupos, se realizó 
mediante un análisis de sensibilidad. Cada cálculo rea-
lizado permitió verificar los cambios generados en rela-
ción con el resultado global, admitiendo reevaluar la he-
terogeneidad de cada estudio.

Figura 1. Diagrama de flujo – PRISMA
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Resultados
Esta revisión sistemática de literatura fue reporta-

da acorde a los lineamientos descritos en la declaración 
PRISMA9 y en el Manual Cochrane para la conducción de 
Revisiones Sistemáticas de Intervenciones versión 5.1.0.4 

Extracción de datos
Una vez se obtuvieron los estudios a incluir dos au-

tores independientes, extrajeron las características espe-
cíficas de cada estudio. El proceso de selección de los 
estudios se observa a través del diagrama de flujo de 
acuerdo con la declaración de PRISMA.

Características de los estudios incluidos
Se incluyen 21 artículos, publicados entre los años 

1999-2016, en promedio publicados en el 2008, corres-
pondientes a ECA en idioma inglés, la evaluación de la 
calidad metodológica según PEDro es en promedio de 
6.71, con una evaluación de riesgo de sesgo predomi-
nantemente bajo (Tabla 2 y Figura 3), los estudios fue-
ron realizados en Australia,10,25 Canadá,17,24 Inglaterra,12,23 
Francia,11,30 Estados Unidos,15,26,29,28 Italia,29 Suecia,20,21,27 
Alemania,13 Corea,18 Jamaica14 y China,22 algunos de ellos 
presentan varias afiliaciones. 

Evaluación de la calidad metodológica
La calidad metodológica según PEDro,31 escala que 

propone puntuaciones de 0-10, para la calidad metodo-

lógica de los ensayos controlados aleatorios (ECA), da 
como resultado el puntaje evidenciado en la Tabla 2. 

La evaluación de la calidad metodológica se realizó 
en 21 ECA de los cuales cuatro estudios,10,12,19,22 presen-
tan una calificación ≥8 en la escala propuesta por PEDro. 
Un estudio,29 no cumplió con la asignación aleatoria, los 
estudios10-12,16,19,22,24-26 reportan ocultamiento de la asigna-
ción, mientras que dos ECA30,32 no contaron con grupos 
similares en la línea base. De igual forma, cinco estu-
dios10,19,20,24,25 realizaron cegamiento de los participantes, 
uno,24 reporta cegamiento de los terapeutas y trece estu-
dios11-14,17,20-23,25,27,28,30 refieren cegamiento del evaluador. 
Así mismo, los estudios16,20,21,24 reportan abandonos < al 
15%. Además, seis estudios11,15,16,18,25,27 no realizaron aná-
lisis por intención a tratar, un estudio,21 no presenta dife-
rencias reportadas entre grupos y, por último, todos los 
ECA cumplen con el punto estimado y variabilidad re-
portada. El menor porcentaje de cumplimiento se da en la 
P5 en un 4% y el mayor en un 100% en la P10.

Evaluación del sesgo
Se realizó bajo el análisis de las características de 

los artículos y los grupos de intervención, teniendo en 
cuenta los criterios planteados en el manual Cochrane de 
generación de secuencia, el ocultamiento de la asigna-
ción, el cegamiento de resultados primarios, el adecuado 
abordaje a los datos de resultados incompletos, el riesgo 

Tabla 2. Evaluación de la calidad metodológica con la escala de PEDro (n=21)

Referencia
Ada 2013 (10)
Bonan 2004 (11)
Cooke 2010 (12)
Globas 2011 (13)
Gordon 2013 (14)
Hidler 2009 (15)
Hornby 2008 (16)
Kim 2001 (17)
Kim 2015 (18)
Kwakkel 1999** (19)
Langhammer 2008 (20)
Langhammer 2015 (21)
Liao 2016 (22)
Liston 2000 (23)
Mayo 2013 (24)
McClellan 2004 (25)
Mead 2007 (26)
Rydwik 2006 (27)
Sullivan 2007 (28)
Tarico 2014** (29)
Yelnik 2008 (30)
Porcentaje de Cumplimiento

P1
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
-
+

95%

P2
+
+
+
-
-
-
+
-
-
+
-
-
+
-
+
+
+
-
-
-
-

45%

P3
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
-
+
-
+
+
+

90%

P4
+
-
-
-
-
-
-
-
-
+
+
-
-
-
+
+
-
-
-
-
-

22%

P5
-
-
-
-
-
-
-
-
-
+
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

4%

P6
-
+
+
+
+
-
-
+
-
-
+
+
+
+
-
+
-
+
+
-
+

63%

P7
+
+
+
+
+
+
-
+
+
+
-
-
+
+
-
+
+
+
+
+
+

77%

P8
+
-
+
+
+
-
-
+
-
+
+
+
+
+
+
-
+
-
+
+
+

72%

P9
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
-
+
+
+
+
+
+
+
+
+

95%

P10
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

100%

Total
8/10
7/10
8/10
7/10
7/10
5/10
5/10
7/10
5/10
10/10
7/10
5/10
8/10
7/10
7/10
7/10
7/10
5/10
7/10
5/10
7/10

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

PEDro (Physiotherapy Evidence Database): + Sí; - No. P1: Asignación aleatoria; P2: Ocultamiento de la asignación; P3: Grupos similares 
en línea de base; P4: Cegamiento de los participantes; P5: Cegamiento de los terapeutas; P6: Cegamiento del evaluador; P7: Abandonos 
< 15%; P8: Análisis por intención a tratar; P9: Diferencias reportadas entre grupos; P10: Punto estimado y variabilidad reportada. ** 
Evaluación realizada por las autoras, no se reportaba en PEDro. Fuente: el estudio
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Figura 2. Riesgo de sesgo por autor
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Figura 3. Riesgo de sesgo general

de informe selectivo, y otros riesgos de sesgo. Se valo-
ró en “Bajo riesgo,” ‘Alto riesgo’ o ‘Riesgo poco claro’ 
de sesgo,4 realizada por dos investigadores cegados, ob-
teniendo los siguientes resultados. Figura 2 y 3.

En relación al bajo riesgo de sesgo, se evidencia que 
el mejor criterio es el de generación de la secuencia alea-
toria con un 98%, seguido de la notificación selectiva de 
resultados con un 90%, en este orden continúan datos de 
resultados incompletos, cegamiento de los evaluadores del 
resultado, y con menores porcentajes (50%), se encuen-
tran el ocultamiento de la asignación, el cegamiento de los 
participantes y el personal y otras fuentes de sesgo. Para 
el alto riesgo de sesgo, la mayor proporción se da en ocul-
tamiento de la asignación seguido de datos de resultados 
incompletos, por último, en los sesgos no claros el pará-
metro con mayor proporción es cegamiento de los partici-
pantes y del personal y otras fuentes de sesgo. Como sín-
tesis se puede decir que los estudios reportan un mayor 
porcentaje de bajo riesgo de sesgo ya que 4 de los paráme-
tros se encuentran por encima del 50%. 

Características de los adultos con Stroke
Se contó con un total de 1.630 participantes sobre-

vivientes de Stroke, un promedio de 73 adultos por en-
sayo clínico, con edad entre los 18 a 75 años, una media 
de 72,4 años, los participantes presentaron un episodio 
de ECV con un rango de evolución de 6 a 12 meses, no 
siendo específicos el tipo y el compromiso clínico y es-
tructural del mismo, en la mayoría de los estudios se ex-
cluyeron sujetos con compromiso del lenguaje, estado de 
conciencia y funciones mentales alteradas con dependen-
cia severa. A todos los pacientes se les realiza seguimien-
to en tiempos que van desde 1 hasta 12 meses, la mayor 
parte de los estudios presentaron un promedio de segui-

miento a los 3 meses. El diagnóstico de ECV fue confir-
mado por medio de imágenes diagnósticas. Tabla 3.

Características de las intervenciones en
rehabilitación de la marcha
En general las intervenciones tenían una frecuencia 

promedio de 8 semanas, 30 minutos, y 5 veces por semana. 
Las intervenciones realizadas incluían estímulo propio-
ceptivo, entrenamiento de marcha con equipos sistemati-
zados, como banda sin fin, bicicleta estática, asistencia ro-
bótica-Lokomat, entrenamiento funcional de task-oriented, 
tratamiento basado en ciencia del movimiento, Tai chi, ac-
tividad física adaptada, entre otras. Tabla 3.

Características del manejo terapéutico convencional
El tratamiento convencional incluía técnicas tera-

péuticas como Bobath, ejercicio a baja intensidad (calen-
tamiento-desarrollo-enfriamiento), trabajo de fuerza, fle-
xibilidad, movilidad, agilidad. Tabla 3.

Resultado de medidas primarias
Referente al outcome primario reportado por los en-

sayos clínicos se encontró que la Calidad	de	vida, fue 
evaluada con el uso de instrumentos tales como: Health-
Related Quality-of-Life (HRQoL), Nottingham Health 
Profile (NHP), 36-Item Short Form Health Survey (SF-
36), Quality of life with using the Short-Form 12 Health 
Survey, version 2 (SF-12, Chinese version), Stroke Im-
pact Scale (SIS) – Physical. Tabla 3. 

Resultado de medidas secundarias
Referente a los outcomes secundarios reportados por 

los ensayos clínicos se encontró que la Marcha fue me-
dida con el uso de: Distance walked in 6MW increased in 
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PROTOCOLO

Estiramiento muscular y 
entrenamiento funcional
Fisioterapia convencional
Marcha convencional 
(banda sin fin)
Marcha  lokomat

Marcha en superficie

Masaje

Fortalecimiento y  
entrenamiento de fuerza 
isocinética concéntrica 
máxima, ejercicios de 
flexo extensión
Igual que grupo 
experimental sumado a 
rango pasivo de 
movimiento sin 
entrenamiento de fuerza 
isocinética.
Fisioterapia

Taichi

Rehabilitation, 
entrenamiento de brazo, 
piernas/facilitación/banda 
sin fin
Inmovilización/brazo-pier-
na/entrenamiento ABC

Vibración de cuerpo 
entero (WKV)
Ejercicio Dinámico

Baja alta > intensidad 6C: 
ejercicios sin vibración

TEST MARCHA

10 MWT

6 MWT Pies

6 MWT

Autorreporte

10 MWT

10 MWT

6 MWT

TEST CALIDAD 
DE VIDA
Euro Quol

SF 36

SF 36

SF 36

SF 36

Notthingham

SF 12

Frenchay 
Activities Index 

(FAI)

TEST BALANCE

Berg

Static balance

Gait view AFA - 50

Mini balance

Evaluation systems 
test (mini best test)

Activities specific 
balance confidence 
(ABC)

TEST AUTONOMÍA Y 
FUNCIONALIDAD
Rivermead mobility 
index (RMI)

Funtional ambulatory 
category (FAC)
Motor assesment scale 
(MAS)
Rivermead mobility 
index (RMI)
Frenchay Activities 
Index (FAI)
Barthel

Instrumental activities 
of daily living dimensión
Motricity index

The functional reach 
test (FRT)
TUG
Gait index (DGI)
Barthel index

Walking ability

Action research arm test
Muscle stregth for 
dinamometer

TUG

Motor assesment scale 
(MAS)

TIEMPO

Inter. 6 semanas

Post. 12 semanas
12 y 24 semanas

3 meses

Inter. 3 veces por 
semana x 12 semanas
6 semanas y 6 meses 
postratamiento

6 semanas y 6 meses 
postratamiento

6 semanas

6 semanas

Tto. 20 semanas

Post. 26 semanas 
6,12,20,26semanas

30 sesiones

10 semanas

ARTÍCULO

COOKE 
2010

HIDLER 
2009

GORDON 
2013

KIM 2001

KIM 2015

KWAKKEL 
1999

LIAO 2016

TAEX, 6-minute walk test, Spatiotemporal gait patterns 
(Gait Mat II, Equitest Inc), Gaitview AFA-50, Dynamic 
gait index (DGI), Gait velocity, Ease of gait, la Función	
Motora: Motor Assessment Scale (MAS), The Trunk Im-
pairment Scale (TIS), The functional reach test (FRT), 
Dynamometer, Motricity Index, la Funcionalidad: Bar-
thel Index of Activities of Daily Living (BI), The Personal 
Activities of Daily Living (PADL), The Instrumental Ac-
tivities of Daily Living (IADL), Functional Independence 

Measure (FIM), Physical Function Index, Elderly Mobi-
lity Scale (EMS), el Balance: Berg Balance Scale, Sen-
sory Organization Test (SOT), System called the EquiTest, 
Equilibrium score (ES) con 6 conditions (SOT1–6), Mini 
Balance Evaluation Systems Test (Mini-BESTest), Com-
munity Balance and Mobility Scale, la Postura: Protocol 
of a computerized dynamic posturography, las Caídas: 
The number of falls (F), Timed-Up-and-Go (TUG), y el 
Tono	muscular: Ashworth Scale. Tabla 3. 

Tabla 3. Características de los estudios incluidos en la revisión sistemática y metaanálisis.
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PROTOCOLO

Entrenamiento en cinta

Fisioterapia convencional

Ejercicio aeróbico de alta 
intensidad/ banda sin fin 
TAEX
Fisioterapia Convencional
Asistencia robótica de 
locomoción  (lokomat)
Un solo terapeuta 
proporcionó facilitación 
manual en el lado parético.

Ciclo estacionario: G1: 
soporte de peso corporal / 
caminadora + ergometría 
para MMSS, G2: resistencia, 
bicicleta + ergometría 
MMSS, G3: soporte de peso 
corporal en banda sin fin + 
resistencia en bicicleta  
MMIIG4: soporte de peso 
caminadora + mantenimiento 
de MMII
Discapacidad – ejercicio 
de movilidad y caminar a 
paso ligero.
Caminadora y caminata 
sobre tierra  (2 grupos exp)

Grupo sin intervención

Entrenamiento de 
ejercicio
Relajación

Entrenamiento en cinta de 
correr con peso corporal + 
ciclismo /ejercicio resistido 
del musculo  + crioterapia
Programa de Fisioterapia 
( grupo sin cicla)
Aprobación multisensori-
al basada en una mayor 
intensidad de equilibrio y 
ejercicio durante la 
privación visual / Bobath / 
control de peso
Tratamiento convencional 
basado en la teoría del 
neurodesarrollo que usó 
un sistema de 
rehabilitación sensoriomo-
tora / privación visual.

TEST MARCHA

10 MWT

inked fastprints - 
5m walk
10 MWT

6 MWT
6 MWT en 
metros
Modified emory 
functional 
ambulation 
profile (mEFAP)
6 MWT

6 MWT

10 MWT
The walking self 
- efficacy scale
Auto percibida

6 MWT

10 MWT

Paso

TEST CALIDAD 
DE VIDA

Notthingham

Nine- vole peg 
test of manual 

dexterity

SF 12

SF 36

EuroQol

Stroke impact 
scale (SIS)

EuroQol

SF 36

Notthingham

SF 36

Stroke impact 
scale (SIS - 16)

Notthingham

TEST BALANCE

One - leg strance 
test

Berg

Berg

Berg

Berg

Berg

TEST AUTONOMÍA Y 
FUNCIONALIDAD
ADL oriented 
assesment of motricity

Rivermead mobility 
index (RMI)

Frenchay Activities 
Index (FAI)

Physical Function 
Index of the Medical 
Outcomes Study 
RAND-36

Community balance 
and mobility scale 

Elderly mobility scale 
(EMS)
TUG
Funcional indepen-
dence measure (FIM)

Functional indepen-
dence measure (FIM)

TIEMPO

Inter. 12 semanas

Post. 6 semanas

3 meses

3 meses
12 semanas

Post. 6 meses

1-6-12 meses

Post. 1,6, 12 meses

Inter. 4 meses, 6rupo 
experimental. 2 meses 
grupo control
Post. 2-4-6-12 meses

Inter. 4 semanas

Post. Dia 30 y día 90

24 sesiones en 8 
semanas

a la 6 semana y a los 
6 meses
4 semanas inter

Post. Día 30 y día 90

ARTÍCULO

LISTON 
2000

GLOBAS 
2011

HORNBY 
2008

MAYO A 
2013

ADA 2016

MEAD 2007

SULLIVAN 
2007

YELNIK 
2008
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Análisis de la heterogeneidad
Después de la selección y extracción de los datos de 

los artículos, se realizó el proceso de análisis de la hete-
rogeneidad desde dos puntos de vista básicos, la hetero-
geneidad clínica y la estadística; a nivel clínico se encon-
tró el empleo de diferentes protocolos con entrenamientos 
centrados en fuerza, marcha con protocolo convencional 
o empleo de aparatos, con fisioterapia, Tai chi, entre otros. 
Además, hay diversidad de test para medir los outcomes 
y por último, hay diferencia en los tiempos de los experi-
mentos y en las mediciones, como se muestra en la Tabla 
3. A nivel estadístico, se aplicaron los indicadores I2, el 
Tau2, el Chi2 con sus grados de libertad (df) para determi-
nar la heterogeneidad en cada uno de los grupos, encon-
trando que en tres de las variables hay una heterogeneidad 
alta entre 77 a 93 para marcha, balance y actividades ins-
trumentales de la vida diaria, a su vez, se observa hetero-
geneidad leve en marcha. Así, la marcha con intervención 
basada en Lokomat - caminata de 6 minutos se encuentra 
un I2 de 93% con un Chi2 de 14, 66 con df de 1; para ba-
lance con intervención con base en Lokomat, se evidencia 
un I2 de 77% con un Chi2 de 44,4 con df de 1; de igual for-
ma, para actividades instrumentales de la vida diaria con 

intervención con base en Lokomat, se identifica un I2 de 
87% con un Chi2 de 7,43 con df de 1, ver figura 4.

De igual manera, para las variables de CVRS y mar-
cha, se encontró homogeneidad estadística demostrada 
con un I2 entre 0 a 4%, así, para CVRS con intervención 
basada en Lokomat con un I2 de 0% con un Chi2 de 0,53 
con df de 1; para marcha con intervención con base en el 
uso banda sin fin - caminata de 6 minutos se obtiene un I2 
de 0% con un Tau2 de 0, 00 con df de 2; para marcha con 
intervención basada en el uso banda sin fin - caminata de 
10 minutos (velocidad) se evidencia un I2 de 0% con un 
Chi2 de 0, 07 con df de 1; en marcha con intervención con 
base en stationary cycling - caminata de 6 minutos se ob-
tiene un I2 de 4% con un Chi2 de 1,04 con df de 1 y por 
último, para marcha con intervención con el uso over-
ground walking - caminata de 6 minutos se evidencia un 
I2 de 14% con un Chi2 de 1,16 con df de 1. De los 21 es-
tudios10-30 incluidos, al momento de hacer el análisis de la 
heterogeneidad, se debe tener en cuenta los aspectos que 
contribuyeron a los altos índices de heterogeneidad esta-
dística, como son: primero, las diferentes escalas emplea-
das para la medición de la CVRS, segundo, el empleo de 
diversos protocolos de intervención sumado a los dife-

Figura 4A. Marcha con intervención basada en Lokomat y medida con la caminata de 6 minutos.

Figura 4B. Intervención basada en el uso de Lokomat y medida con una prueba de Balance.

Figura 4C. Intervención basada en Lokomat y medida establecida las actividades instrumentales de la vida diaria. 
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rentes tiempos de seguimiento de las variables primarias 
y secundarias para identificar los desenlaces y resultados, 
y tercero, las características de la población.

Metaanálisis	y	Estimación	de	Efectos	
Para el proceso del metaanálisis se va a realizar so-

bre las variables que demostraron una heterogeneidad 
leve reportada con valores menores al 40% en las medi-
das resultado primarias y secundarias. 

Resultados de medidas primarias
El análisis de los estudios incluidos mostró un bajo 

nivel de heterogeneidad estadística con base en el I2 y 
Chi2, para la escala global de la calidad de vida. Los re-
sultados obtenidos para la CVRS, cuando la intervención 
propuesta se desarrolla con el uso de Lokomat y medi-
da con la escala SF-36, se evidencia post- intervención 
un aumento de 1.83 puntos obtenidos por individuos que 
participaron en los ECA,15,16 estableciendo un efecto fa-
vorable porque la direccionalidad del puntaje total de la 
escala presenta un crecimiento, aumento que en la dife-
rencia de medias entre grupos es estadísticamente signi-
ficativo debido a que su IC contiene valores en el grupo 
experimental, lo cual permite afirmar que la intervención 
a través de Lokomat tiene un efecto positivo en la mejora 
de la calidad de vida en personas con ECV.

Resultados de medidas secundarias 
Así mismo, los efectos en las medidas secundarias 

son similares para los dos grupos lo cual no establece pre-
dominio de una de las dos intervenciones (rehabilitación 
convencional/rehabilitación con Lokomat y/o Treadmill). 
Lo que se evidencia en el análisis de los resultados secun-
darios, puede ser producto de la diversidad de protocolos 
y que la rehabilitación convencional en algunas ocasiones 
incluye la banda sin fin, en el grupo control, lo que hace 

que el desarrollo de otro tipo de rehabilitación no mues-
tre diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos. Referente a los resultados obtenidos para la mar-
cha, cuando la intervención propuesta se desarrolla con el 
uso de la banda sin fin - caminata de 6 minutos, se evi-
dencia post- intervención un aumento de 24.75 metros en 
la distancia recorrida por individuos que participaron en 
los ECA,10,13,28 estableciendo un efecto favorable porque 
la direccionalidad del puntaje total de la escala presenta 
un crecimiento, no obstante, este aumento en la diferencia 
de medias entre grupos no es estadísticamente significati-
vo debido a que su IC contiene valores que van desde los 
datos del grupo control hasta los del grupo experimental, 
lo cual permite afirmar que hubo ganancia en la marcha 
como un efecto clínico, pero este no es estadísticamente 
significativo. Ver figura 6.

Continuando, los resultados obtenidos para la mar-
cha, cuando la intervención propuesta se desarrolla con el 
uso de la banda sin fin y medida con la prueba de la ca-
minata de 10 minutos (velocidad), se evidencia post- in-
tervención un aumento de 12 metros en la distancia re-
corrida por individuos que participaron en los ECA,10,13 
estableciendo un efecto favorable porque la direcciona-
lidad del puntaje total de la escala presenta un crecimien-
to, sin embargo, este aumento en la diferencia de medias 
entre grupos no es estadísticamente significativo debido 
a que su IC contiene valores que van desde los datos del 
grupo control hasta los del grupo experimental, lo cual 
permite afirmar que hubo ganancia en la marcha como un 
efecto clínico, pero esta no es estadísticamente significa-
tiva. Ver figura 6. Los resultados obtenidos para la marcha, 
cuando la intervención propuesta se desarrolla basada en 
stationary cycling y medida con la prueba de la caminata 
de 6 minutos, se evidenció post- intervención un aumento 
mínimo de los centímetros recorridos por los que partici-
paron en los ECA,24,28 de 19 centímetros, por lo cual, se en-

Figura 5. CVRS, cuando la intervención propuesta se desarrolla con el uso de Lokomat y medida con la escala SF-36.
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contró efecto favorable. Aunque, el I2 presenta valores de 
heterogeneidad baja, evidencia un Chi2 mayor a sus gra-
dos de libertad, lo que impide establecer un análisis para 
el tamaño del efecto. Adicionalmente, este aumento en la 
diferencia de medias entre grupos de 19 no es estadística-
mente significativo debido a que su IC contiene valores 
que van desde los datos del grupo control hasta los del 
grupo experimental, lo cual permite afirmar que hubo ga-
nancia en la marcha como un efecto clínico, pero este no 
es estadísticamente significativo. Ver figura 6.

Por último, los resultados obtenidos para la marcha, 
cuando la intervención propuesta se desarrolla basada en 
overground walking medida con la prueba de la caminata 

de 6 minutos, se evidencio post- intervención un aumen-
to de los metros recorridos por los que participaron en los 
ECA13-17 de 27.58 metros, por lo cual se encontró efecto fa-
vorable. A pesar de que el I2 presenta valores de heteroge-
neidad baja, muestra un Chi2 mayor a sus grados de liber-
tad, lo que impide establecer un análisis para el tamaño del 
efecto. Adicionalmente, este aumento en la diferencia de 
medias entre grupos10,14 no es estadísticamente significati-
vo debido a que su IC contiene valores que van desde los 
datos del grupo control hasta los del grupo experimental, 
lo cual permite afirmar que hubo ganancia en la marcha 
como un efecto clínico, pero este no es estadísticamente 
significativo. Ver figura 6.

Figura 6A. Marcha, cuando la intervención propuesta se desarrolla con el uso de la banda sin fin y es mediada con la caminata de 6 minutos.

Figura 6B. Marcha, cuando la intervención propuesta se desarrolla con el uso de la banda sin fin y medida con la prueba de la caminata de 10 
minutos (velocidad)

Figura 6C. Intervención propuesta se desarrolla basada en stationary cycling y medida con la prueba de la caminata de 6 minutos.

Figura 6D. Intervención propuesta se desarrolla basada en overground walking y medida con la prueba de la caminata de 6 minutos.
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Conclusiones 
La evidencia reportada en fisioterapia respecto al 

uso de diferentes intervenciones y técnicas exponen 
diversidad en los procesos metodológicos vista en los 
protocolos de intervención, test y medidas empleadas y 
tiempos de ejecución, lo anterior, no permite llegar a una 
estimación del efecto en ciertas variables. De igual for-
ma, la heterogeneidad estadística, encontrada en algunas 
comparaciones puede ser resultado de la heterogeneidad 
clínica (protocolos diferenciales) sumado a un bajo ta-
maño de artículos incluidos en el estudio. Sin embargo, 
se reporta homogeneidad adecuada para estimaciones de 
efecto en variables como marcha y CVRS. 

Es importante aclarar que en esta revisión sistemá-
tica y meta-análisis encontramos fortalezas, dado por el 
tema innovador de análisis de marcha y calidad de vida 
en pacientes post- ECV, generado porque la evidencia 
reporta resultados de orden clínico en función motriz, 
más que en temáticas de CVRS, lo cual es un tema re-
levante en el tratamiento y objetivos en individuos con 
esta patología, de esta misma forma, se encontraron de-
bilidades, dadas por la diversidad en la evidencia encon-
trada y el número de publicaciones relacionadas con el 
tema de CVRS, lo cual generó la heterogeneidad clíni-
ca y estadística, como investigadores entendemos que la 
evidencia determina la toma de decisiones en salud, así, 
una debilidad evidente es que en algunos de los estudios 
incluidos en términos metodológicos no permiten plan-
tear conclusiones específicas en relación a nuestro ob-
jetivo de investigación, por lo cual, se recomienda que 
para futuros ensayos clínicos se mejoren tanto los dise-
ños metodológicos como la selección de las poblaciones, 
la uniformidad en los protocolos entre otros.

Por último, es importante determinar el nivel fun-
cional de los pacientes con ECV post tratamiento mé-
dico en la fase aguda, para ello una de las escalas más 
utilizada es la del puntaje de Rankin Modificado - mRS 
que determina el nivel de discapacidad después del ECV, 
dicha escala va de 0 con ningún síntoma hasta 6 con 
muerte del paciente y transita por niveles de discapaci-
dad en los puntajes 1 a 5. Es de resaltar que en los artí-
culos incluidos en este estudio no se evidencia el uso de 
esta escala para determinar el nivel del compromiso, en 
su lugar se utilizaron diferentes escalas funcionales que 
no son similares entre los estudios para unificar el nivel 
de discapacidad entre los pacientes, y que dan heteroge-
neidad para su análisis. 

Responsabilidades éticas
Protección de personas y animales. Los autores de-

claran que para esta investigación no se han realizado ex-
perimentos en seres humanos ni en animales.
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Síndrome de Sturge-Weber: Reporte de un Caso y Revisión de la Literatura.
Sturge-Weber Syndrome: A Case Report And Literature Review.

Resumen
El Síndrome de Sturge-Weber es un trastorno poco común del desarrollo neuroectodérmico, caracterizado por un angioma 

facial tipo nevus flammeus y una angiomatosis leptomeníngea, con frecuencia ipsilateral al nevus. Este síndrome predispone a 
calcificaciones, atrofia cerebral y convulsiones refractarias. Propósito: En este artículo se realiza una revisión de la literatura 
sobre el Síndrome de Sturge-Weber y se reporta el caso de un paciente de 18 meses de edad diagnosticado con esta patología 
que ingresa a urgencias por presentar cuadro febril de tres días y comienzo de convulsiones tónico clónicas localizadas en he-
micuerpo derecho refractarias al tratamiento convencional; en esta revisión se resalta la importancia del diagnóstico y manejo 
oportuno al igual que un adecuado seguimiento. Desarrollo: se realizaron búsquedas en las bases de datos PubMed, Science 
Direct y Scielo, confirmando que aún se desconocen algunos aspectos de esta patología, sin embargo, con el descubrimiento de 
la mutación somática de GNAQ hay un amplio campo para próximas investigaciones. Hallazgos	y	conclusiones: Es importante 
en el ejercicio médico no pasar de alto las lesiones angiomatosas que posean una ubicación trigeminal en los recién nacidos, con 
el fin de establecer un diagnóstico oportuno e intentar conseguir un mejor desarrollo a futuro.

Palabras clave: Sturge-weber, convulsión, angioma, leptomeninges, nevus.
 
Abstract
Sturge-Weber Syndrome is a rare developmental neuroectodermical disorder. It is characterized by a facial port-wine stain 

and a leptomeningeal angiomata, frequently localized ipsilateral to the facial port-wine stain. This syndrome predisposes either 
to brain atrophy, calcifications and refractory seizures. In this paper a Sturge-Weber Syndrome literature review was made and a 
18 month aged child case with this diagnosis is reported. He was admitted to the emergency department of a local hospital with 
a history of three days of fever and tonic-clonic seizures localized on the right side and refractory to conventional treatment. 
This review highlights the importance of an early diagnosis and an appropriate follow up. To carry out this review a search in 
PubMed, Science Direct and Scielo databases was done, confirming that there are some issues about this disorder that are still 
unknown. However, with the GNAQ somatic mutation discovery, there is an open field for new researches. It is very important 
in medical practice not to understimate a facial port-wine stain over trigeminal territory in newborns in order to make an early 
diagnosis and try to achieve a better future neurodevelopment.

Keywords: Sturge-weber, seizure, angiomata, leptomeningeal, facial stain.
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Introducción
El síndrome de Sturge-Weber (SSW) es un tras-

torno vascular congénito, que en su forma típica y com-
pleta está caracterizado por un angioma cutáneo (nevus 
flammeus / mácula en vino de Oporto) localizado general-
mente en el territorio del trigémino, asociado a malforma-
ciones venosas y capilares en el cerebro y en el ojo, aunque 
también pueden observarse alteraciones en otras localiza-
ciones, como la cavidad oral o la vía respiratoria.1,2 Es un 
trastorno esporádico e infrecuente que afecta por igual a 

ambos sexos y a todas las razas, de carácter no hereditario, 
aunque se han descrito algunos casos familiares.3 Reciente-
mente se ha encontrado la asociación de este síndrome con 
una mutación en el gen GNAQ. Este nuevo hallazgo abre 
las puertas a nuevas investigaciones sobre la etiología, aún 
poco conocida y a la instauración de nuevos tratamientos.4

Aunque la mayoría de las veces el angioma facial 
es evidente desde el nacimiento, puede estar ausente en 
algunos casos,5 por lo cual se hace necesario reconocer 
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las diversas manifestaciones clínicas de este síndrome por 
parte del personal médico con el fin de lograr un diagnóstico 
oportuno y un seguimiento adecuado. Las convulsiones son 
la manifestación neurológica más común y generalmente 
se presentan en los primeros meses de vida. La epilepsia, 
cuando ya ha hecho su aparición, tiende a empeorar si no 
es tratada adecuadamente, haciéndose refractaria y provo-
cando deterioro motor y grave retraso en el lenguaje,6 por 
lo cual es esencial controlar la evolución de la enfermedad 
incluso antes de que inicie la epilepsia.7 El glaucoma puede 
estar presente al nacer o desarrollarse más tarde. Los estu-
dios de neuroimagen apoyan el diagnóstico al evidenciar la 
angiomatosis leptomeníngea. El tratamiento estándar para 
el SSW incluye el tratamiento con láser, anticonvulsivantes 
y tratamiento médico o quirúrgico tanto para el glaucoma 
como cirugía funcional cerebral.8

Su diagnóstico inusual, además de lo complejo y 
multidisciplinario de su tratamiento, motiva a presentar 
una revisión de la literatura junto con la presentación de 
un caso clínico de un paciente de 18 meses de edad con 
SSW y convulsiones refractarias precipitadas por una 
infección urinaria, con una evolución favorable. Se espera 
poder transmitir a la comunidad médica información de 
interés sobre una de las más raras pero singular neurofa-
comatosis descritas hasta la fecha.

Epidemiología
El SSW es una enfermedad poco común, presenta 

una prevalencia aproximada de 1 en 20,000 a 50,000 
recién nacidos vivos y no se ha demostrado que existan 
diferencias en incidencia en relación al sexo o la raza.5 Las 
marcas faciales aisladas son muy comunes, aproximada-
mente 1 de cada 300 bebés nacen con ellas, con mayor 
frecuencia localizadas en cara, cabeza y cuello.9 Un recién 
nacido con una mácula en vino de Oporto en la frente o 
en el párpado superior, tiene un riesgo de 10% a 35% de 
presentar compromiso cerebral. Cuando la marca facial 
afecta tanto al párpado superior como al inferior, el riesgo 
de glaucoma es de aproximadamente el 50%.10

Etiología
Recientes estudios genéticos descubrieron una 

mutación en el mosaico somático en GNAQ (c.548G> 
A; p.R183Q) en lesiones cerebrales y cutáneas de SSW. 
GNAQ codifica Gαq, una subunidad alfa de proteínas G 
heterotriméricas.11 Las proteínas G son una familia de tri-
fosfatasas de guanosina unidas a membrana (GTPasa) que 
transmiten la señalización de los receptores acoplados a 
la proteína G transmembrana, éstas son importantes para 
la función de varios factores de crecimiento, péptidos 
vasoactivos y neurotransmisores. La mutación p.R183Q 
afecta la actividad de la GTPasa y mantiene a Gαq en 
su estado activo unido a GTP, dando como resultado 
una hiperactivación de las vías posteriores que incluyen 

RAS-MEK-ERK, HIPPO-YAP, 5e y mTOR.12,13 Aún es 
necesario profundizar sobre el tema. Las investigaciones 
actuales se encuentran enfocadas en un mejor entendi-
miento de esta mutación.

Fisiopatología
En el SSW los estudios histológicos han repor-

tado un aumento en el número de vasos leptomeníngeos, 
además atrofia y calcificación de la corteza. Sin embargo, 
los números de vasos corticales disminuyen a medida que 
la atrofia cerebral se desarrolla con gliosis y pérdida neu-
ronal, alterando la perfusión cerebral y generando una 
lesión.9,14 La atrofia cortical progresiva y la calcificación 
son cambios morfológicos que resultan de la isquemia 
cerebral, ésta puede provocar convulsiones y compro-
meter el suministro de sangre. Estudios de flujo sanguíneo 
en pacientes con SSW han demostrado que, durante una 
convulsión, dicho flujo puede disminuir a niveles isqué-
micos. El desajuste entre la oferta y la demanda del flujo 
sanguíneo cerebral en la corteza puede aumentar la gra-
vedad de la epilepsia. La relación entre isquemia y con-
vulsiones da como resultado un círculo vicioso.10 Publi-
caciones recientes han demostrado que un mecanismo 
plausible en la fisiopatología de la epilepsia en el SSW 
involucra el exceso de glutamato (GLU) liberado debido 
a la hipoxia crónica. De hecho, la estimulación excesiva 
de los receptores de glutamato en el cerebro afectado 
podría facilitar las convulsiones y también provocar una 
lesión cerebral excitotóxica.15 Las convulsiones prolon-
gadas, pueden generar más daño isquémico y, finalmente, 
dar lugar a un deterioro psicomotor. La única forma de 
prevenir la expansión de la lesión cerebral y el deterioro 
psicomotor en pacientes con SSW es controlando las con-
vulsiones utilizando las medidas apropiadas.10

Clasificación
El SSW es conocido como completo cuando el sis-

tema nervioso central presenta malformaciones y los 
angiomas faciales están presentes. Es incompleto cuando 
sólo una de las alteraciones está presente. La escala de 
Roach se utiliza para esta clasificación:

Tipo I. Angioma facial y de leptomeninges están pre-
sentes; puede tener glaucoma (SSW clásico).

Tipo II. Solo angioma facial (el sistema nervioso no 
se afecta); puede tener glaucoma.

Tipo III. Angioma leptomeningeo aislado; usual-
mente no hay glaucoma.5,16

Manifestaciones
Son múltiples las manifestaciones clínicas de este 

síndrome, una de las principales es la presencia de la 
mácula en vino de Oporto o angiomatosis facial, que 
es el tipo más común de malformación vascular. Gene-
ralmente se encuentra ubicada en el territorio de la pri-
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mera y segunda rama del nervio trigémino. En el recién 
nacido la lesión es plana, de color rosa, y con la edad 
suele oscurecerse hasta alcanzar un color rojo intenso.1,17 
En algunos casos se ha encontrado que las lesiones cutá-
neas pueden afectar a ambos lados del rostro y pueden 
extenderse hasta el tronco y las extremidades. También 
se han hallado reportes de afectaciones tales como cutis 
marmorata telangiectásica generalizada y de diferentes 
malformaciones vasculares presentes en un mismo caso 
de SSW.18,19 Se ha evidenciado que el tamaño de la mácula 
puede servir como herramienta para predecir la gravedad 
neurológica de la enfermedad.20

La angiomatosis leptomeníngea ocurre entre el 
10-20% de los casos en los que aparece un angioma facial 
típico, generalmente ipsilateral, aunque también se han 
encontrado reportes de afectación bilateral.21,22

La epilepsia es la aparición neurológica más desta-
cable. Las crisis son a menudo el primer síntoma de SSW, 
desarrollándose en el 70-80% de estos pacientes, pudiendo 
aparecer a cualquier edad, aunque por lo general comienzan 
en la infancia temprana.1,7 Las crisis típicamente comienzan 
focales, pero a menudo evolucionan a crisis tónico clónicas 
generalizadas. También se pueden encontrar espasmos 
infantiles, crisis mioclónicas o atónicas.23

Los pacientes pueden desarrollar eventos similares a 
ictus, llamados episodios stroke-like, donde padecen défi-
cits neurológicos transitorios que pueden llegar a persistir 
por semanas.24 La hemiparesia a menudo se desarrolla de 
forma aguda en combinación con el inicio de las crisis. 
La extremidad parética generalmente no crece a un ritmo 
normal, lo que produce hemiatrofia en dicho miembro.25 
Las cefaleas, principalmente tipo migrañas, también apa-
recen con mayor frecuencia en este síndrome y a edades 
más tempranas que en la población general.1,26 La hidroce-
falia y la hemorragia intracraneal raras veces se han infor-
mado, se presume que pueden ser secundarias al deterioro 
del drenaje venoso cerebroespinal.24

Los niños con SSW suelen crecer normalmente 
durante varios meses después del nacimiento, con el 
tiempo se observa un retraso en el desarrollo.25 Los pro-
blemas con las habilidades sociales y el comportamiento 
también son comunes, incluyendo una mayor prevalencia 
en los trastornos del espectro autista, TDAH y trastorno 
de oposición desafiante en comparación con hermanos 
no afectados.27 También se ha observado un aumento en 
la incidencia de depresión, la cual puede afectar a niños 
mayores y adultos, especialmente aquellos que son inte-
lectualmente normales, además, se ha asociado con la pre-
sencia y tamaño de la mácula en vino Oporto.24,27 En los 
últimos años se han reportado síntomas psicóticos con 
delirios y alucinaciones auditivas y visuales que se aso-
cian a la presencia de la enfermedad.28

Las alteraciones oculares son inherentes del SSW. 
En ocasiones se presentan como defectos del campo 

visual, por lo general una hemianopsia homónima que 
puede llegar a ser invalidante debido a la presencia de 
angiomas afectando ambos lóbulos occipitales o las vías 
ópticas.29 El glaucoma suele ser congénito, pero también 
puede desarrollarse en adultos. Es causado por malforma-
ciones de la cámara anterior, aumento de la presión en las 
venas epiesclerales y cambios en la hemodinámica ocular. 
Su manejo es desafiante debido a su aparición temprana, 
por lo cual es necesaria una vigilancia continua.30 Otras 
complicaciones oftalmológicas incluyen hemangiomas 
coroideos, malformaciones vasculares a nivel epiescleral 
o conjuntival y heterocromía del iris.29,31

Algunos estudios han reportado que las enferme-
dades que involucran infecciones en oídos, nariz y gar-
ganta son comunes en pacientes con SSW, además del 
aumento de riesgo de apnea obstructiva del sueño.24 En 
los últimos años se han analizado diversas complica-
ciones endocrinas, como el déficit de la hormona de creci-
miento, hipopituitarismo parcial e hipotiroidismo central 
que pueden relacionarse con el uso de determinados anti-
convulsivantes. Se recomiendan las pruebas de detección 
precoz en edades tempranas en estos pacientes para ini-
ciar eficazmente un tratamiento.1,24

Otra de las manifestaciones a tener en cuenta son las 
lesiones bucales, las cuales son generalmente unilaterales 
y terminan abruptamente en la línea media. Se pueden 
presentar hiperplasias vasculares de coloración rojiza en 
el labio y la mucosa del carrillo, que pueden sangrar fácil-
mente con cualquier estímulo.2

Diagnóstico
El SSW debe sospecharse en cualquier individuo 

con una mácula en vino de Oporto. El diagnóstico se basa 
en la demostración del angioma facial y la angiomatosis 
leptomeníngea. Sin embargo, como se ha señalado ante-
riormente, existen pacientes con diferentes tipos de SSW 
que pueden no presentar lesiones faciales con presencia 
de malformaciones intracraneales.1,24 Históricamente las 
radiografías simples de cráneo y angiografías se utili-
zaron como método diagnóstico. Los rayos X pueden evi-
denciar las calcificaciones clásicas en los niños mayores, 
y las angiografías permiten observar la ausencia de venas 
corticales superficiales.24 Actualmente la técnica de neu-
roimagen de elección para el diagnóstico es la resonancia 
magnética con contraste de gadolinio, que es capaz de 
demostrar la presencia de angiomatosis leptomeníngea y 
el grado de compromiso en las estructuras del cerebro. Si 
no está disponible la resonancia magnética, la tomografía 
craneal computarizada puede identificar calcificaciones 
cerebrales y proporcionar alguna información anatómica. 
La tomografía computarizada por emisión de fotón único 
ha demostrado una disminución del flujo en la región 
cerebral con angiomatosis leptomeníngea.32 La tomo-
grafía por emisión de positrones también se ha utilizado 
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como herramienta de diagnóstico después del primer año 
de vida. Este tipo de exploración puede mostrar una dis-
minución en la utilización de la glucosa en el hemisferio 
cerebral afectado que está altamente correlacionada con 
la gravedad de las convulsiones y el retraso en el desa-
rrollo. Las tomografías por emisión de positrones que se 
realizan en una etapa temprana de la progresión del SSW 
pueden ayudar a la identificación de los pacientes que 
pueden beneficiarse más de la intervención quirúrgica.6,24

Múltiples son los hallazgos radiológicos que pueden 
ser encontrados en estos pacientes, aparte de los men-
cionados anteriormente, como son la atrofia de lóbulos o 
atrofia en otras localizaciones, hipertrofia de plexos coroi-
deos, anomalías en el drenaje venoso, prominencias de las 
venas colaterales profundas, etc. Recientemente se han 
reportado estudios en los cuales se observa como única 
anomalía, en la resonancia magnética nuclear, una altera-
ción en la señal de la médula ósea ipsilateral a la mácula 
en vino de Oporto. Esta técnica puede reflejar fenotipos 
leves o una manifestación temprana de la enfermedad. Sin 
embargo, aún necesita ser perfeccionada.1,33

La neuroimagen neonatal en pacientes asintomá-
ticos puede resultar un desafío, ya que la sensibilidad 
es baja y los resultados pueden ser negativos. A medida 
que el niño crece y se desarrollan las convulsiones, las 
pruebas pueden volverse anormales y esclarecer el diag-
nóstico.32,34 Aunque aún se desconoce la edad óptima para 
el tamizaje en lactantes neurológicamente normales con 
angioma facial, se ha sugerido que si el niño presenta un 
desarrollo normal, sin alteraciones en el examen neuro-
lógico, no ha convulsionado y tiene una imagen de reso-
nancia magnética contrastada normal después del primer 
año de vida, probablemente no presente SSW con com-
promiso cerebral.32 Existen reportes recientes en la lite-
ratura de diagnósticos prenatales de SSW por medio de 
ecografía y resonancia magnética, logrando identificar 
calcificaciones giriformes hemisféricas unilaterales, con 
atrofia y cambios de la materia blanca compatibles con 
los daños en la microvasculatura cerebral. Sin embargo, 
estos casos han sido excepcionales.35

El electroencefalograma (EEG) es una prueba simple, 
económica, ambulatoria y no invasiva, que evalúa las 
anomalías epileptiformes y la disfunción cerebral. En el 
SSW la actividad del EEG a menudo se atenúa y/o se dis-
minuye en el hemisferio afectado, esta asimetría puede ser 
detectada desde los primeros meses de vida, pero se hace 
más evidente a medida que avanza la atrofia del hemis-
ferio. El EEG también es extremadamente útil para dis-
tinguir migrañas y stroke-like. Estudios utilizando EEG 
cuantitativo (qEEG) demostraron que la asimetría en el 
qEEG se correlaciona con el grado de deterioro clínico en 
niños y adultos con SSW.6,36

Se ha demostrado que el doppler transcraneal en los 
niños con SSW puede ser una herramienta útil en la deter-

minación de la gravedad de las anomalías del flujo san-
guíneo normalmente disminuido y la monitorización de 
los cambios progresivos en el tiempo.37

Para muchos autores el desarrollo de biomarcadores 
es el futuro del diagnóstico del SSW. En la literatura 
actual se ha observado que puede existir la posibilidad 
de diagnosticar la enfermedad mediante PCR digital de 
gotas ultra sensibles que detectan la mutación somática 
del GNAQ; no obstante, se necesitan más estudios.38

Tratamiento
No existe un tratamiento específico para el SSW. Las 

manifestaciones cutáneas, oculares, neurológicas y endo-
crinas se deben tratar de manera oportuna y simultánea, 
haciendo de esta patología un reto para los profesionales 
de diversas disciplinas.

La mácula en vino de Oporto se trata con terapias 
láser que comienzan en la infancia, cuando la marca de 
nacimiento plana y rosada responde mejor. El tratamiento 
temprano con láser puede disminuir la progresión tardía 
de la marca de nacimiento, que puede consistir en hiper-
trofia tisular, flictenas y complicaciones que afectan la 
visión, las vías respiratorias y la deglución. Variedades de 
técnicas láser se han desarrollado a lo largo de los años y 
se utilizan, según el color de la piel, el grosor y el tamaño 
de la marca de nacimiento. El láser calienta la hemoglo-
bina dentro de los vasos sanguíneos y los destruyen, evi-
tando las estructuras circundantes de la piel. La marca de 
nacimiento puede regenerarse con el tiempo, requiriendo 
tratamientos de mantenimiento.18,24

Es bien conocido que el glaucoma es una amenaza 
para la visión, ya que puede causar una lesión isquémica 
en el nervio óptico. El aumento de la presión intraocular 
se trata con medicamentos como el Timolol y el Latano-
prost, no obstante, puede ser difícil de controlar incluso 
con combinaciones de medicamentos.18 Con demasiada 
frecuencia, el tratamiento médico falla o el glaucoma es 
fulminante y se requiere cirugía con la colocación de una 
derivación u otros medios para aliviar la presión intrao-
cular excesiva.39 Se han reportado estudios en los cuales 
se realizan este tipo de intervenciones de manera tem-
prana donde se han hallado muy buenos resultados.40 Hay 
informes recientes sobre la utilización de betabloquea-
dores orales (Propranolol) en el SSW, los resultados han 
sido variables, y no parecen ser generalmente exitosos, 
muestran solo un efecto temporal y carecen de eficacia 
como monoterapia. Sin embargo, pueden ser utilizados en 
el desprendimiento de retina por el hemangioma coroideo 
difuso.41,42 También se han reportado anecdóticamente tra-
tamientos oftalmológicos antiangiogénicos, sin embargo, 
este tratamiento necesita ser estudiado más ampliamente.18

Es de vital importancia el manejo de la epilepsia en 
el SSW, dado que es el pilar del tratamiento neurológico 
para evitar el deterioro psicomotriz en estos pacientes. 



 Vol. 28, No 2, 2019 / Revista Ecuatoriana de Neurología  109

Aunque se observan convulsiones generalizadas, la 
mayoría de las convulsiones son focales con o sin alte-
ración de la conciencia. Los anticonvulsivantes más utili-
zados en lactantes incluyen Oxcarbazepina, Carbamaze-
pina, Levetiracetam y Fenobarbital.43 Algunos pacientes 
desarrollan espasmos infantiles, que pueden responder 
a los esteroides, al Topiramato, a la Vigabatrina o a la 
dieta cetogénica. Sin embargo, siempre hay que recordar 
que el Topiramato puede provocar glaucoma agudo bila-
teral de ángulo cerrado empeorando el pronóstico en 
ciertos casos.24,43 Otro pequeño porcentaje de pacientes, 
manejados con anticonvulsivantes tales como Oxcarba-
zepina, Carbamazepina o Lamotrigina, pueden desarro-
llar un patrón de espiga y onda generalizada en el EEG 
asociados a convulsiones mioclónicas. Estos pacientes 
generalmente pasan de estos anticonvulsivos a otros que 
cubren las convulsiones focales y generalizadas, como 
Valproato o Levetiracetam. La mayoría de los pacientes 
logran un control de las convulsiones con 1 o 2 anticon-
vulsivantes más ácido acetilsalicílico en dosis bajas.18 Las 
convulsiones prolongadas, especialmente en lactantes y 
niños pequeños, pueden generar un accidente cerebrovas-
cular, por lo tanto, se justifica un tratamiento anticonvul-
sivante agresivo. En muchos de ellos, con convulsiones 
médicamente refractarias, especialmente cuando ya hay 
hemiparesia y deficiencias visuales, se suele considerar la 
hemisferectomía, resección focal u otras intervenciones 
quirúrgicas.44,45 Estudios recientes, en los cuales buscan 
nuevos medicamentos para las convulsiones refracta-
rias, han sugerido que el Cannabidiol, un canabinoide sin 
propiedades psicoactivas, puede ser bien tolerado como 
medicación adyuvante, no obstante, estas investigaciones 
no son concluyentes.46

El ácido acetilsalicílico en dosis bajas (3-5 mg/kg/
día) también es una consideración terapéutica. Existe 
evidencia publicada de que disminuye la frecuencia y 
la gravedad de los episodios de convulsiones similares 
a accidentes cerebrovasculares. Los efectos secundarios 
incluyen aumento de equimosis, hemorragias nasales y 
hemorragias en las encías. En raras ocasiones pueden pro-
ducirse reacciones alérgicas y sangrados más graves. No 
está claro en la actualidad cuál es el momento óptimo para 
comenzar esta terapia. Generalmente se inicia cuando se 
establecen los episodios stroke-like. El uso de otros anti-
coagulantes o agentes antiplaquetarios en el SSW no se 
han estudiado hasta ahora.10,24

En los pacientes con SSW son comunes las cefa-
leas, especialmente las de tipo migrañoso; éstas pueden 
comenzar a una edad temprana y empeorar con el tiempo. 
Los anticonvulsivantes pueden prevenir estos episo-
dios de migrañas, ya que algunos casos se asocian a las 
convulsiones. Los triptanes se han utilizado de manera 
segura y son útiles para determinados pacientes, pero la 
mayoría requiere un agente profiláctico. En la literatura se 

ha encontrado que la Lamotrigina puede tener este efecto. 
Sin embargo, no se ha establecido un manejo efectivo en 
estos pacientes.47

El apoyo psicosocial juega un papel importante en 
los pacientes con SSW y en sus familias, dado que las 
consecuencias clínicas pueden llegar a ser en algunos 
casos catastróficas. La educación y adecuada orientación 
son el mejor aliado para cualquier tratamiento. Asegurar 
la remisión temprana a estos grupos de apoyo abre las 
puertas a un seguimiento integral y con mejores recursos 
tanto para el paciente como para la familia.23,48

Pronóstico
El pronóstico clínico a largo plazo varía considera-

blemente, todo depende de la extensión de la angiomatosis 
leptomeníngea y su efecto sobre la perfusión de la cor-
teza cerebral, así como la gravedad de la afectación ocular.1 
También se ve condicionado por la edad de inicio de las 
convulsiones y si éstas logran ser controladas; se ha visto 
que niños con convulsiones de inicio temprano tienen un 
alto riesgo de obtener mayores volúmenes de calcificación 
cerebral y una progresión más rápida de la enfermedad,49 
por ende, las funciones neurológicas pueden deteriorarse 
con la edad. Como resultado, aproximadamente la mitad 
de los adultos afectados están deteriorados, incluyendo los 
que inicialmente fueron normales.23,27 Los pacientes deben 
ser seguidos por equipos clínicos multidisciplinarios de 
por vida para monitorizar la progresión de la enfermedad 
y evitar posibles complicaciones. Es necesario individua-
lizar los casos y crear estrategias terapéuticas que impacten 
sobre la calidad de vida de estos pacientes.50

 
Caso Clínico
Paciente masculino de 18 meses de edad que pre-

senta mácula facial en vino de Oporto; hace 6 meses es 
diagnosticado con SSW e inician tratamiento con Car-
bamazepina tras sufrir un primer episodio convulsivo.  
Ingresa al servicio de urgencias por presentar un cuadro 
febril de tres días de evolución y exacerbación de con-
vulsiones tónico clónicas, localizadas en hemicuerpo 
derecho, asociado a una pérdida de la conciencia y rela-
jación de esfínteres. La madre refirió haber suspendido la 
medicación hace un mes debido a que lo observó asinto-
mático. Además, informó que antes del ingreso había pre-
sentado tres episodios convulsivos en las últimas 48 horas, 
cada uno de 2 a 3 minutos de duración, acompañados de 
elevación de la temperatura a 39.8°C. Entre otros ante-
cedentes de importancia se destaca que el paciente es 
producto de un primer embarazo, controlado, por parto 
vaginal a las 37 semanas, con buena adaptación neonatal, 
3100 gramos de peso, 50 centímetros de talla. Su creci-
miento y neurodesarrollo son normales, sin cirugías, aler-
gias o traumatismos previos, sin antecedentes familiares 
relevantes y esquema de inmunización completo hasta el 
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momento. En un informe previo de neuroimagen -RNM 
cerebral- (ver Figura 1) se apreciaron hallazgos compa-
tibles con angiomatosis encefalotrigeminal izquierda. 
Una TAC simple de cráneo evidenció una calcificación 
giriforme parietooccipital izquierda y en un EEG se evi-
denció actividad epileptiforme temporoparietal izquierda.

En el examen físico de ingreso se encontró un 
paciente de buen aspecto, conectado con el medio, con 
frecuencia cardiaca de 120 latidos por minuto, frecuencia 
respiratoria de 30 respiraciones por minuto, temperatura 
axilar de 36.7ºC y un peso 12 Kg. A la inspección se evi-
denció una mácula en vino de Oporto, localizada en la 
región del trigémino, a nivel fronto-orbitaria izquierda, 

de aproximadamente 7 a 10 cm de diámetro, con bordes 
irregulares, sin presencia de vello cutáneo o elevación de 
la misma (ver Figura 2). En la evaluación neurológica se 
encuentra un paciente alerta, establece contacto visual, 
intenta agarrar objetos, sin asimetrías faciales, tono mus-
cular adecuado, postura normal, reflejos para la edad sin 
alteraciones. No se observaron movimientos anormales o 
signos meníngeos.

De acuerdo al cuadro febril y a los exámenes de labo-
ratorio realizados al ingreso (ver Tabla 1) se hospitaliza y 
se inicia tratamiento con Amikacina por vía intravenosa a 
una dosis de 180 mg cada 24 horas como terapia empírica 
para la infección urinaria documentada. Se reinicia trata-

Figura 1. Resonancia magnética simple de cerebro.

Tabla 1. Exámenes de laboratorio

HB: Hemoglobina, HTO: Hematocrito, GB: Leucocitos, N: Neutrofilos, L: Linfocitos, PLAQ: Plaquetas, VDRL: Prueba serológica para Sífilis, AG S 
HB: Antígeno de superficie para hepatitis B. 

Figura 2. Mácula en vino de oporto.
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3/25/17

3/26/17
3/27/17
3/28/17

3/29/17

3/30/17
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-

-
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-
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N
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-
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-
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-
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-
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-

No reactivo
-
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-

-
-

Hemocultivos 1 y 
2: negativos, 
Urocultivo:  

Proteus mirabilis 
(> 100,000 UFC): 

Multisensible 
-

-
-
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miento con Carbamazepina a una dosis de 1 cc (20 mg) 
cada 12 horas (3.3 mg/kg/día) y se ordenó Midazolam 2,5 
mg en caso de convulsión mayor a 5 minutos.

En las siguientes 48 horas el paciente evolucionó 
favorablemente, presentando dos episodios convulsivos 
que cedieron, uno espontáneamente y el otro luego de la 
administración de Midazolam. Sin embargo, en el tercer 
día de estancia hospitalaria presentó tres eventos con-
vulsivos, cada uno con una duración de 3 a 5 minutos, 
siendo refractarios a la administración de Midazolam y 
a la impregnación con Fenobarbital a una dosis de 180 
mg intravenosos (15 mg/kg/día). El paciente presentó dos 
eventos convulsivos adicionales, para un total de cinco 
en menos de 6 horas. Debido al alto riesgo de status con-
vulsivo, se trasladó a la Unidad de Cuidados Intensivos 
Pediátrica (UCIP) para su adecuado manejo.

Durante la estancia en la UCIP se aisló en el uro-
cultivo un Proteus mirabilis multisensible, por lo cual se 
decidió continuar con la terapia antibiótica. Adicional-
mente, se incrementó la dosis de Carbamazepina a 2 cc 
cada 12 horas (6.6 mg/kg/día) y se instauró una dosis de 
mantenimiento de Fenobarbital (30 mg vía intravenosa 
cada 12 horas), al igual que Levetiracetam 180 mg vía 
intravenosa cada 12 horas. A las 72 horas el paciente se 
observó estable y tranquilo, sin nuevos episodios convul-
sivos. Se suspendió el oxígeno suplementario, se cambió 
a Levetiracetam oral (150 mg cada 12 horas) y se trasladó 
al servicio de hospitalización de nuevo. A las 96 horas de 
estancia en dicho servicio se cambió el Fenobarbital vía 
intravenosa a vía oral (30 mg cada 12 horas), indicando su 
disminución en el término de una semana a 25 mg cada 12 
horas, en la segunda semana 15 mg cada 12 horas y en la 
siguiente semana su suspensión

Al completar 10 días de antibiótico por vía intrave-
nosa y al observar que no se produjeron nuevas crisis es 
dado de alta y le formulan antiepilépticos orales (Carba-
mazepina y Levetiracetam). Adicionalmente, se formuló 
Cefalexina 2.4 cc (120 mg) cada 24 horas profiláctica y 
se expidieron órdenes para ecografía renal, valoración 
por pediatría en una semana, y posteriormente, por neuro-
logía infantil y oftalmología.

A partir del episodio descrito, se le realizó un segui-
miento estricto al paciente. Ahora con 3 años de edad y se 
encuentra asistiendo a controles de neurología y oftalmo-
logía. El último episodio convulsivo fue referido hace 1 
año, sin requerimiento de nuevas hospitalizaciones. Está 
en tratamiento con Carbamazepina 5 cc cada 8 horas (20 
mg/kg/día) y Levetiracetam 4 cc cada 12 horas (54 mg/
kg/día), con buena tolerancia, sin aparentes efectos secun-
darios. El paciente asiste a la escuela, tiene un lenguaje 
adecuado para la edad, controla sus esfínteres y no pre-
senta déficit motor hasta la fecha. Los últimos exámenes 
de laboratorio de control se encuentran dentro de los 
parámetros normales. La última angioresonancia reporta 

angiomatosis encefalotrigeminal izquierda, con atrofia 
hemisférica cerebral izquierda y prominencia del espacio 
subaracnoideo, aumento del volumen del plexo coroideo 
del ventrículo lateral, ingurgitación de estructuras vascu-
lares y calcificaciones giriformes de ubicación parietooc-
cipital homolateral. Un nuevo electroencefalograma fue 
realizado con un reporte anormal que indica actividad epi-
leptiforme localizada en región frontal izquierda.

La madre afirma entender la enfermedad que sufre su 
hijo y niega nuevas interrupciones en el tratamiento. Se 
ha comprometido a continuar con el seguimiento clínico 
periódico dado que ha evidenciado estabilidad y grandes 
avances en la salud de su hijo gracias al apoyo de un ade-
cuado equipo multidisciplinario.

Discusión
La mayoría de los recién nacidos con SSW suelen 

ser asintomáticos al nacimiento desde el punto de vista 
neurológico. Hasta el 70-80% presentan convulsiones en 
algún momento de su evolución, siendo generalmente 
de tipo focal y dentro de los primeros meses de vida, 
usualmente asociados a procesos febriles,1,7 tal como se 
observó en el caso reportado. La razón de que los sín-
tomas neurológicos ocurran de forma progresiva se debe 
al carácter de la lesión cerebral, la cual no está general-
mente presente al nacimiento, pero esta puede desarro-
llarse hasta llegar a ser devastadora.49

Clásicamente se ha considerado al SSW como una 
causa de epilepsia refractaria al tratamiento y la puerta 
de entrada al estado epiléptico convulsivo, siendo defi-
nido por la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) 
como convulsión prolongada por 30 minutos, o convul-
siones recurrentes sin recuperación de conciencia entre 
los episodios que duran más de 30 minutos.51

Con el caso reportado se ha observado un claro 
ejemplo de un estado epiléptico convulsivo que no cedió 
fácilmente con benzodiacepinas o barbitúricos, originado 
por la alteración estructural del SSW, y precipitado por un 
cuadro febril secundario a una infección urinaria, además 
que se suspendió el tratamiento con Carbamazepina por 
parte de la madre. Sumando todos estos factores se vio 
la necesidad de ingresarlo a UCIP para el manejo de su 
crisis mediante varios anticonvulsivantes.

Los angiomas faciales que afecten la primera rama 
del trigémino en los recién nacidos deben ser evaluados, 
con el fin de establecer una terapia de estimulación precoz 
para intentar conseguir un mejor desarrollo a largo plazo.9 
El estudio debe incluir una resonancia magnética cerebral, 
así como una evaluación oftalmológica para descartar 
posibles alteraciones oculares y exámenes de control para 
descartar afecciones endocrinas.24

El tratamiento del SSW es multifactorial y continúa 
siendo algo polémico. La frecuencia de las crisis convul-
sivas y el riesgo subsecuente de presentar retraso en el 
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neurodesarrollo influyen en el plan de tratamiento.50 En 
los pacientes con crisis bien controladas y un desarrollo 
normal o casi normal, el tratamiento es sencillo y conser-
vador.18 Cuando se trata la refractariedad a un antiepiléptico 
se puede agregar un segundo fármaco antes de pasar a la 
opción quirúrgica,44 tal como en el caso reportado, el cual 
fue medicado al alta con Carbamazepina y Levetiracetam.

El seguimiento multidisciplinario es esencial en estos 
pacientes. De igual forma es de vital importancia la educa-
ción y orientación de los familiares y cuidadores,48 como se 
demuestra en el caso clínico expuesto. Todas las medidas 
que se puedan tomar por más simples que parezcan mejoran 
enormemente el pronóstico de la enfermedad.

Conclusiones
En el ejercicio médico frecuentemente se pasan por 

alto manifestaciones evidentes de enfermedades no tan 
comunes, pero devastadoras para el desarrollo físico, mental 
y emocional del paciente, impactando de una forma notable 
en su calidad de vida y en la de su familia. Esto cobra espe-
cial importancia en los menores, en los cuales realizando 
un examen físico completo se puede llegar a establecer un 
diagnóstico como el SSW, logrando así un abordaje opor-
tuno para evitar futuras secuelas y complicaciones.

Las investigaciones actuales están guiadas por el 
conocimiento de la mutación somática que causa este 
trastorno. Aún no queda claro su etiología, sin embargo, 
los estudios se encuentran en la búsqueda de biomarca-
dores tempranos para predecir la afectación cerebral y 
proporcionar objetivos terapéuticos con el fin de prevenir 
la progresión de la enfermedad.

En el caso clínico expuesto, la adecuada evolución 
puede atribuirse al acompañamiento y a la información 
brindada a la madre luego de aquella hospitalización. Una 
vez más se demuestra que el seguimiento por un equipo 
clínico multidisciplinario es la base del buen manejo de 
este síndrome.
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Síndrome de Fahr Secundario a Hiperparatiroidismo Primario e 
Isquemia Cerebral: A Propósito de un Caso.

Fahr Syndrome Secondary To Primary Hyperparathyroidism And
Cerebral Ischemia: A Case Report

Resumen
El síndrome de Fahr (SF) es una entidad neurodegenerativa rara, caracterizada por calcificaciones cerebrales principalmente 

en los ganglios de la base (GB). Aunque su presentación más común son los trastornos del movimiento, cognición, comportamien-
to y epilepsia, en los últimos años van apareciendo casos de enfermedad cerebrovascular (ECV) relacionados con esta entidad. Se 
presenta un paciente de 59 años que presentó 2 accidentes isquémicos transitórios (AITs), el 1º de 5 minutos, de alteración del habla, 
que pasó desapercibido, y el 2º de 45 minutos, 2 semanas después, de alteración del habla, pérdida de fuerza muscular y sensación 
de hormigueo en el hemicuerpo izquierdo. La tomografia computarizada cerebral y resonancia magnética revelaron calcificaciones 
sugestivas de Sindrome de Fahr y se encontró una causa tratable (hiperparatiroidismo primario con hipovitaminosis D). El paciente 
fue tratado con aspirina, atorvastatina y colecalciferol sin recurrencia vascular y los niveles de la vitamina D y PTH se normalizaron. 
Aunque la asociación entre ECV en el joven y el sindrome de Fahr no ha sido todavía determinada, la ocurrencia de estos casos nos 
lleva a sospechar que la ECV isquémica podría formar parte de la historia natural de esta entidad. Siendo la prevalencia del SF des-
conocida, alertamos a los clínicos para tener presente la ECV como forma de presentación de esta entidad. Se revisa la asociación del 
SF a la ECV isquémica (sin inclusión de la enfermedad aneurismática).

Palabras clave: Síndrome de Fahr. Hiperparatiroidismo primario. Isquemia cerebral.

Abstract
Fahr's syndrome (FS) is a rare neurodegenerative condition, characterized by cerebral calcifications mainly in the basal gan-

glia. Although its most common presentation are the disorders of movement, cognition, behavior and epilepsy, in recent years cases 
of cerebrovascular disease (CVD) related to this entity have been appearing. We report a 59-year-old male patient who presented 2 
transitory ischemic attacks (TIAs), the 1st of 5 minutes, of speech alteration what happened unnoticed, and the second of 45 minu-
tes, 2 weeks later, of speech alteration, loss of muscle strength and tingling sensation in the left side of the body. Brain computed 
tomography and magnetic resonance imaging revealed calcifications suggestive of FS and a treatable cause was found (primary 
hyperparathyroidism with hypovitaminosis D). The patient was treated with aspirin, atorvastatin and colecalciferol without vascular 
recurrence and the levels of vitamin D and PTH normalized. Although the association between CVD in young people and SF has not 
yet been determined, the occurrence of these cases leads us to suspect that ischemic CVD could be part of the natural history of this 
entity. Being the prevalence of FS unknown, we alert clinicians to keep CVD in mind as a form of presentation of this condition. We 
review the association between FS and  ischemic CVD (without inclusion of aneurysmal disease).

Keywords: Fahr's syndrome. Primary hyperparathyroidism. Cerebral ischemia.
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Introducción
El síndrome de Fahr (SF) es una entidad neurode-

generativa rara, caracterizada por calcificaciones cere-
brales principalmente en los ganglios de la base (GB). 
Aunque su presentación más común son los trastornos 
del movimiento, cognición, comportamiento y epilepsia, 
en los últimos años van apareciendo casos de enfer-

medad cerebrovascular (ECV) relacionados con esta 
entidad. Se presenta el caso de un paciente joven com SF 
secundario a hiperparatiroidismo primario con hipovita-
minosis D que presentó AITs de repetición y se revisa la 
asociación del SF a la ECV isquémica (sin inclusión de 
la enfermedad aneurismática).

REPORTE DE CASO CLÍNICO
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Caso Clínico
Paciente masculino de 59 años de edad, previamente 

autónomo. Presentó 2 accidentes isquémicos transitórios 
(AITs), el 1º de 5 minutos, de alteración del habla, que 
pasó desapercibido, y el 2º de 45 minutos, 2 semanas des-
pués, de alteración del habla, pérdida de fuerza muscular 
y sensación de hormigueo en el hemicuerpo izquierdo, sin 
pérdida de conciencia, ni sintomas autonómicos, ni alte-
raciones esfinterianas, sin infección previa o antecedentes 
tóxicos. Antecedentes personales: ex-fumador hasta hace 
17 años, dislipidemia, hipotensión arterial y nódulos 
benignos de tiroides (biopsia). Antecedentes familiares 
negativos. Medicación habitual: pregabalina 25 mg y 
atorvastatina 10 mg.

Hemodinámicamente estable: tensión arterial 100/51 
mmHg y frecuencia cardiaca 64 lpm. ACP: normal. 
Abdomen normal e sin edemas en extremidades inferiores.

Examen neurológico normal, MMSE 30, sin parkin-
sonismo. ABCD2 score 4.

Investigación efectuada: Tomografía computada 
(TC) y resonancia magnética (RM) craneales (Fig. 1 y 2) 
sugestivas de SF. Rx tórax normal.

Análisis: calcio 10.54 mg/dl (8.8-10), fósforo 2.14 
mg/dl (2.3-4.7), PTH 180.7 pg/mL (15-68), vitamina D 
12 ng/ml (30-100); urea y creatinina, magnesio, fosfatasa 
alcalina, transaminasas y proteínas totales: normales. 
Gasometria normal. Orina: sin hipercalciuria.VSG, PCR, 
D-dimeros, pruebas de coagulación, proteína S, C y AT 
III: normales. Marcadores tumorales negativos. Perfil 
tiroideo y lipídico, vitamina B12, ácido fólico y ácido 
úrico: normales. Serologia negativa (brucellosis, herpes, 
Epstein Barr, hepatitis, HIV 1 y 2), excepto TBC (con-
tacto previo). Autoinmunidad negativa. ECG: RS con 
69 lpm. Ecocardiograma transtorácico y transesofágico: 
normales. Doppler carotídeo-vertebral: normal. Holter 
24 h: extrasístoles supraventriculares, sin arritmia, sin 
pausas. Estudio genético negativo (SLC20A2, XPR1, 
PDGF-b y PDGFR-b). 

El paciente fue medicado con omeprazol 20 mg, 
AAS 100 mg, atorvastatina 10 mg y colecalciferol (vita-
mina D3) 22.400 UI por mes. A los 3 y 6 meses, no pre-
sentó recurrencias vasculares, la vitamina D y PTH nor-
malizaron y la RM craneal estaba sobreponible.
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Discusión
Enfermedad de Fahr (EF) y Síndrome de Fahr (SF) 

son intercambiables. Sin embargo, ha sido argumentado 
que la EF debería ser reservada para/y, de hecho, quizás 
reemplazada por Calcificación Cerebral Familiar Pri-
maria (CCFP), mientras el SF debería ser usado única-
mente para las causas secundarias.1

Las causas incluyen: endocrinopatías (hipoparati-
roidismo, pseudohipoparatiroidismo, pseudopseudohipo-
paratiroidismo e hiperparatiroidismo), vasculitis (LES), 
enfermedad mitocondrial, infecciones (brucellosis, virus 
Epstein-Barr, HIV), otras enfermedades hereditarias (neu-
roferritinopatía, osteodisplasia poliquística lipomembra-
nosa con leucoencefalopatia esclerosante, síndrome Coc-
kayne, síndrome Aicardi-Goutieres, proteinosis lipídica), 
radioterapia, quimioterapia, intoxicación por monóxido 
de carbono.1,2

La forma familiar primaria aparece en un 60 % de 
los casos siendo incluídas varias mutaciones genéticas 
(SLC20A2, XPR1, PDGFB).2

La presentación clínica es variable, la mayoría de 
individuos permanecen asintomáticos. Forma severas 
pueden presentarse tardíamente con psicosis progressiva, 
demencia, alteraciones de la marcha, enfermedad de los 
GB, y alteraciones sensitivas. La ECV aunque es más rara, 
en los últimos años van apareciendo casos en la literatura.

La distribución típica de las calcificaciones es en GB, 
tálamos, núcleos dentados y substancia blanca subcortical.

Existen 4 criterios diagnósticos para la EF: 1. Alte-

ración genética detectada: herencia AD o AR con historia 
familiar positiva. 2. Edad de presentación típica 40-60 
años. 3. Distribución típica de las calcificaciones cere-
brales con progresión. 4. Excluídas causas secundarias.1

No existe tratamiento específico, salvo en las formas 
secundarias y el pronóstico es habitualmente bueno. En 
nuestro caso, no hubo historia familiar, el estudio gené-
tico fue negativo, la edad de presentación fue típica, exis-
tían calcificaciones cerebrales y cerebelosas típicas y leu-
coaraiosis grado II Fazekas. La leucoaraiosis también 
ha sido descrita en la revisión de Elisabetta Savino et al. 
2016, aunque los pacientes eran portadores de factores de 
riesgo vascular. En la revisión de Shafaq Saleem y cols. 
pueden aparecer lesiones hipertensas en T1 y T2 debido a 
gliosis reactiva o degeneración tisular dentro de las áreas 
calcificadas.3 Además en T2 y FLAIR se observan hiper-
intensidades en los centros semiovales (las cuales no son 
vistos en la TC craneal) que se correlacionan bien con los 
hallazgos clínicos. Estas hiperintensidades podrían repre-
sentar un processo metabólico o inflamatorio subagudo, 
que podrían conducir a la calcificación a su debido tiempo.4

En nuestro paciente fue encontrada una causa tra-
table, hiperparatiroidismo primario con hipovitaminosis 
D. Fueron normalizadas las alteraciones metabólicas con 
tratamiento médico aunque la RM cerebral permaneció 
sobreponible. No existen datos en la literatura sobre la evo-
lución de las calcificaciones en el SF. A pesar del riesgo de 
infarto cerebral (ABCD2 score 4), el paciente fue tratado a 
tiempo con antiagregación sin recurrencia vascular.
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La patogenia de la sintomatología clínica de nuestro 
paciente probablemente fue una disminución transitória 
del flujo sanguíneo cerebral relacionada con la calcifica-
ción de vasos sanguíneos que comprometió la elasticidad 
arterial; en un caso de SF con micro-infartos subcorti-
cales fue asimismo comprometida la respuesta vasomo-
tora observada en el SPECT con acetazolamida.5

Basado en estudios de anatomía patológica, las calci-
ficaciones de la EF son principalmente observadas en las 
paredes de los vasos capilares, arteriolas, venas pequeñas 
y espacios perivasculares,6 predisponiendo a la isquemia 
en los vasos afectados. Por otra parte, los astrocitos reac-
tivos y microglia acumulados alrededor de los depósitos 
de calcio, indican un leve proceso inflamatorio contínuo. 
Asimismo, se observó microangiopatía en la biopsia 
cutánea de un paciente con mutación PDGFB, que 
muestra áreas engrosadas y fragmentadas en la lámina 
basal. Estos cambios pueden contribuir a la estenosis 
vascular y causar hipoperfusión cerebral, esta última fue 
detectada en los GB por SPECT así como también fue 
detectada una reducción masiva del metabolismo de glu-
cosa mediante PET.7

En relación a la presentación de AITs, uno de los pri-
meros casos publicados fue el trabajo de Bartecki BF et 
al con presentación de episodios intermitentes de hemipa-
resia derecha y mutismo en un varón de 39 años con EF 
(calcificaciones en los GB y cerebelo).8 Posteriormente en 
el estudio de Lopes-Villega y col., pudieron correlacionar 
los hallazgos clínicos con la localización de las calcifica-
ciones y así de 18 pacientes con SF, 4 (22.2%) de ellos 
tuvieron AIT´s con calcificaciones en el globo pálido (1 
mujer de 56 años y 2 mujeres de 65 años), y en el putamen 
(un varón de 71 años), de causa desconocida.9 Otro caso 
fue de una disartria transitoria en un paciente varón de 
71 años con HTA de inicio reciente, posiblemente por 
una EF primaria (calcificaciones en los núcleos dentados, 
tálamos, substancia blanca y córtex).10

Respecto al ictus isquémico, hay más casos publi-
cados. Fue diagnosticado un infarto isquémico agudo en 
el brazo posterior derecho de la cápsula interna en un 
paciente varón de 36 años con EF (calcificaciones en los 
GB, cápsulas internas, tálamos, substancia blanca subcor-
tical y cerebelosa profunda, y núcleos dentados), forma 
esporádica.11 También se ha publicado un caso clínico de 
SF (calcificaciones en los GB, tálamos y núcleos den-
tados) asociado a microinfartos subcorticales en paciente 
con epilepsia e HTA previas, con crisis epiléptica a la 
admisión, concluyendo que la pérdida de reactividad vas-
cular podría haber jugado su papel.5

Una forma menos habitual de presentación, fue el 
caso de una paciente mujer de 65 años con cefalea y hemi-
plejia izquierda debido a un infarto isquémico agudo y 
SF (calcificaciones en GB y hemisferios cerebelosos) con 
estudio metabólico normal.12

Además, otro caso de un paciente varón de 57 años 
con germinoma hipofisario conocido, que presentó una 
amaurosis en el ojo derecho y hemiparesia izquierda de 
predominio crural. La TC reveló calcificaciones en GB y 
la RM craneal confirmó cambios isquémicos em región 
parietal superior derecha, obstrución de la arteria carótida 
interna derecha y colateralización de la ACM.13 También, 
una paciente mujer de 72 años con paraparesia espástica 
asimétrica de inicio agudo con infarto isquémico agudo 
en el córtex motor izquierdo con calcificaciones en los 
GB relacionadas con la EF.14 Asimismo, otro caso de un 
paciente varón de 56 años con ictus isquémico agudo loca-
lizado en los GB y regiones periventriculares portador de 
la mutación del gen SLC20A2, secundario a la CCFP (cal-
cificaciones en los GB, núcleos caudados, tálamos, subs-
tancia blanca subcortical y cerebelo).7 Otro caso de una 
paciente mujer de 53 años con ictus isquémico agudo del 
território parcial de la ACM izquierda con investigación 
etiológica negativa, excepto la asociación con EF (calcifi-
caciones en los GB y tálamos).15 Igualmente, una paciente 
mujer de 68 años com hemiparesia izquierda transitoria 
de 5 minutos, que al sexto día desarrolló un infarto cere-
bral y al décimo dia un infarto agudo de miocardio. Era 
portadora de HTA e hipoparatiroidismo iatrogénico con 
ictus isquémico en el hemisferio izquierdo e infarto de 
miocardio en el pasado. La TC reveló calcificaciones en 
núcleos subcorticales, hemisferios cerebelosos y cortex 
occipital características de SF y fue además diagnosticada 
de una estenosis del 90 % ACI derecha.16

Asimismo, una paciente mujer de 76 años con HTA 
y hipercolesterolemia poligénica que a las 72 h. agravó 
su estado neurológico presentando disartria y hemiplejia 
derecha resultado de un infarto agudo en corona radiata 
y núcleo lenticular izquierdos con calcificaciones bilate-
rales en globo pálido y pulvinar en la TC, típicas de EF.17 
Otro paciente varón de 51 años, con antecedentes de HTA, 
diabetes mellitus tipo 2 y epilepsia, que desarrolló crisis 
hipertensiva y una paresia facial central derecha con hemi-
paresia derecha de instalación súbita y posteriormente 
estado de mal convulsivo. La TC reveló un infarto tem-
poral izquierdo y calcificaciones de SF, fue encontrada 
una hipocalcemia severa e hipovitaminosis D, el paciente 
fue tratado con anticoagulante, antiagregante, calcio, cole-
calciferol y levetiracetam con normalización del metabo-
lismo fosfocálcico y recuperación de las crisis y del ictus.18

Conclusión
Aunque la asociación entre ECV en el joven y el sin-

drome de Fahr no ha sido todavía determinada, la ocu-
rrencia de estos casos nos lleva a sospechar que la ECV 
isquémica podría formar parte de la historia natural de 
esta entidad. Siendo la prevalencia del SF desconocida, 
alertamos a los clínicos para tener presente la ECV como 
forma de presentación de esta entidad.



 Vol. 28, No 2, 2019 / Revista Ecuatoriana de Neurología  119

Referencias
1. Perugula ML, Lippmann S. Fahr ś Disease or Fahr ś 
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S, Silva AA. Fahr ś disease and stroke. International 
Journal of Clin N Neurosci and Mental Health 2018; 
5 (Suppl 1).

16. Kulczyński M, Marciniec M, Tomaszewski M, 
Widłak K, Papuć E, Rejdak K. Transient ischemic 
attack of the brain as the first link in a decompensa-
tory event chain of cerebro- and cardiovascular inci-
dents in a 68-year-old female patient with radiological 
features of Fahr’s syndrome – a case report. Journal 
of Education, Health and Sport 2018;8:535-540.

17. Migliano MT, Bergolari F, Donati D, Cesa F, Spam-
pinato MD, Puddu GM, Muscari A, Trevisani F, 
Gramenzi A. Fahr’s Disease and Cerebrovascular 
Disease: A Case Report and a Literature Review. 
Austin J Clin Neurol 2018; 5:1132.

18. Doghmi N, Elkoundi A, Belghiti A, Baite A, Hai-
meur C. Accident vasculaire cérébral ischémique 
révélant un syndrome de Fahr. Pan African Med J 
2018;30:259.



120  Revista Ecuatoriana de Neurología / Vol. 28, No 2, 2019
Vol. 28 Nº 2 . 2019. ISSN 1019-8113 

www.revecuatneurol.com

Re
vi

st
a 

Ec
ua

to
ria

na
 d

e 
N

eu
ro

lo
gí

a 
   

   
  V

ol
. 2

8.
 N

úm
er

o 
2 

.  2
01

9

Editorial
7. Educarse Virtualmente.
 Virtual Education.
 Eduardo Viteri Coronel

Carta al Editor
9. Publicar Desde América Latina: Hay un Grado de Di�cultad Mucho Mayor. 

Experiencias de un Investigador Extranjero en el Ecuador.
 Publishing From Latin America, A Difficult Endeavor. Experience From A Foreigner In Ecuador.
 Miguel Angel Garcia-Bereguiain

11. Síndrome de Guillain-Barré: Comportamiento Actual En El Perú 
 Guillain-Barré Syndrome: Current Behavior In Peru.
 Alex Huamán-Navarro, Juliana Aparcana-Machado

Artículos Originales
13. In�uencia del Estrés Crónico y de la Masticación sobre el Dolor.
 Influence Of  Chronic Stress And Chewing Over Pain.
 Elias Aguirre-Siancas, Yovanna Seclén-Ubillús, Eliberto Ruiz-Ramírez, Oscar Por�lla-Flores,
 Luis Crispín-Huamani, Lucer Alarcón-Velásquez, Nelly Lam-Figueroa

19. Arterial Sti�ness Is Not Independently Associated With Nighttime Sleep Duration In 
Community-Dwelling Older Adults. Results From The Atahualpa Project.

 La Rigidez Arterial no se Encuentra Asociada con la Duración del Sueño Nocturno en Adultos Añosos 
Que Viven en la Comunidad. Resultados del Proyecto Atahualpa.

 Oscar H. Del Bru�o, Rober�no M. Mera, Aldo F. Costa, Ernesto Peñaherrera, Rubén 
Peñaherrera, Pablo R. Cas�llo

23. Escala Reducida Para Valorar el Sentido de Coherencia: SOC 15
 Scale Reduced To Value The Sense Of  Coherence: SOC 15
 Dorys Or�z-Granja, Pamela Acosta-Rodas, Nancy Lepe-Mar�nez, Milenko Del Valle,
 Carlos Ramos-Galarza

28. Meningitis Criptocócica. Diferentes Contextos Clínicos y Complicaciones.
 Serie de 7 Casos.
 Cryptococal Meningitis. Different Clinical Context And Complications. Seven Cases.
 Dannys Rivero-Rodríguez, Claudio Scherle-Matamoros, Grace Loza-Erazo, Galo Pillajo-Sulca,
 Yanelis Pernas-Sánchez

Artículo de Revisión
37. La Autorregulación en la Primera Infancia: Avances Desde la Investigación.
 Self-Regulation In Early Childhood: Advances From Research.
 Carolina Caffarena Barcenilla, Cris�an A. Rojas-Barahona

50. Relación del Estado Nutricional con el Desarrollo Cognitivo y Psicomotor de los Niños 
en la Primera Infancia.

 Relationship Between Nutritional Status And Cognitive And Psychomotor Development Of  Children In 
Early Childhood.

 Laura Calceto -Garavito, Sonia Garzón, Jasmin Bonilla, Dorian Y. Cala- Mar�nez

59. El Per�l Epidemiológico y Clínico de la Esclerosis Múltiple en el Ecuador.
 The Clinical And Epidemiological Profile Of  Multiple Sclerosis In Ecuador.
 Edgar Patricio Correa-Díaz, Elisa Carolina Jácome-Sánchez, Germaine Eleanor Torres Herrán,
 María Eugenia Buestán Zumba, María José Altamirano-Brito, Francisco José Caiza-Zambrano, 

Andrés Damián Ortega Heredia, Verónica Ta�ana Sánchez Cedillo, Roberto J Rodríguez-Díaz,
 Joyce Antonella Jiménez Zambrano, María Ariana García-Cas�llo

71 Infección por el Virus Linfotrópico de Células T Humano HTLV-1 y Paraparesia Espástica 
Tropical en Ecuador: Paradigma de Enfermedad Tropical Desatendida.

 Human T-lymphotrophic Virus Infection (HTLV-1) And Tropical Spastic Paraparesis: Paradigms Of  
An Overlooked Tropical Disease.

 Carmen Eulalia Mosquera Herrera, Elvia Piedad Aspiazu Miranda, Miguel Angel 
Garcia-Bereguiain

75. Las Aquaporinas y el Sistema Nervioso Central.
 Aquaporins and Central Nervous System.
 Samsara López-Hernández, Carlos Alberto Rodríguez-Arias

83. Escala de Observación Clínica Para Valorar la Tercera Unidad Funcional de la Teoría de 
Luria: EOCL-1.

 Scale Of  Clinical Observation To Valuate The Third Functional Unit Of  The Luria Theory: EOCL-1.
 Carlos Ramos-Galarza, Patricio Benavides-Endara, Mónica Bolaños-Pasquel,
 Silvio Fonseca-Bau�sta, David Ramos

92. Funcionalidad de la Marcha en la Calidad de Vida Relacionada con la Salud en Adultos 
con Enfermedad Cerebro Vascular: Revisión Sistemática - Metaanálisis.

 Functionality Of  The Gait In The Quality Of  Life Related To Health In Adults With Stroke: 
Systematic Review - Metaanalysis.

 Carolina Sandoval-Cuellar, Edgar Debray Hernández-Álvarez, Aura Cris�na Quino-Ávila,
 Elisa Andrea Cobo-Mejía

105. Síndrome de Sturge-Weber: Reporte de un Caso y Revisión de la Literatura.
 Sturge-Weber Syndrome: A Case Report And Literature Review.
 Catalina Velásquez-Gallego, Juan Felipe Ceballos-Ruiz, Natalia Ruiz-Jaramillo,
 Catherine Villamizar-Londoño

Reportes de Casos Clínicos
115. Síndrome de Fahr Secundario a Hiperparatiroidismo Primario e Isquemia Cerebral: A 

Propósito de un Caso.
 Fahr Syndrome Secondary To Primary Hyperparathyroidism And Cerebral Ischemia: A Case Report
 F.J. Ros-Forteza


	Portada
	Directorio

	Contenido
	Normas para publicacion

	Editorial
	Carta Al Editor 1
	Carta Al Editor 2
	Influencia del Estres Cronico
	Arterial Stiffness
	Escala Reducida
	Meningitis Criptococica
	La Autorregulación en Primera Infancia
	Relación Estado Nutricional
	Perfil Epidemiologico
	Infeccion por Virus Linfotropico
	Aquaporinas
	Observacion Clinica
	Funcionalidad de la Marcha
	Sindrome de Sturge-Weber
	Sindrome de Fahr

