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NORMAS PARA PUBLICACIÓN

La Revista Ecuatoriana de Neurología invita a todos 
los profesionales a enviar trabajos científicos para que 
sean considerados para publicación, previa clasificación 
del Comité Revisor. Los manuscritos deben ser enviados 
al correo electrónico de la Revista Ecuatoriana de Neuro-
logía: revecuatneurol@gmail.com

Los trabajos aceptados lo serán bajo el entendi-
miento de que no han sido publicados previamente, ni 
lo serán, en otra revista sin el consentimiento escrito del 
Editor, y pasan a ser propiedad de la Revista Ecuatoriana 
de Neurología.

La Revista Ecuatoriana de Neurología acepta para 
publicación, trabajos científicos sobre todas las ramas de 
neurociencias, e incluye las siguientes secciones en forma 
regular: Artículos Originales de investigación clínica o 
experimental, Trabajos de Revisión, Reportes de Casos 
Clínicos y Cartas al Editor. Además, se publicarán las 
memorias de congresos o cursos de neurología realizados 
en el país e información general sobre las actividades de la 
Sociedad Ecuatoriana de Neurología y de la Liga Ecuato-
riana Contra la Epilepsia. Los manuscritos aceptados serán 
aquellos que cumplan las siguientes normas de publicación:

Normas generales
A.	 El texto debe estar redactado en Microsoft Word, 

fuente Arial, puntaje 10 con un interlineado de 1 
punto, sin interlineado entre párrafos. Las tablas 
y figuras se adjuntarán como archivos separados. 
Todo el trabajo deberá ser enviado a la dirección 
electrónica revecuatneurol@gmail.com

	 Se adjuntará una carta de presentación dirigido 
al editor o editora, en funciones, de la Revista 
Ecuatoriana de Neurología. En dicho documento, 
los autores certificarán que el trabajo es idóneo y 
no ha sido enviado a otra revista científica.

B.	 La página inicial debe contener el título del tra-
bajo en español e inglés, el cual debe ser corto 
y específico, así como el nombre completo de 
los autores, su grado académico más importante, 
una única información acerca de la afiliación de 
cada uno de los autores, incluyendo obligatoria-
mente, el nombre completo de la institución de 
origen, ciudad y país; y la dirección completa 
del autor que será encargado de la correspon-
dencia concerniente a dicho artículo. La iden-
tificación de las instancias institucionales debe 
indicar, siempre que sea aplicable, las unidades 
jerárquicas correspondientes. Se recomienda que 
las unidades jerárquicas se presenten en orden 

decreciente, por ejemplo, universidad, facultad 
y departamento. En ningún caso las afiliaciones 
deben venir acompañadas de las titulaciones o 
mini currículos de los autores. Para evitar la con-
fusión con el nombre de los autores a nivel inter-
nacional, se prefiere que se indique primero el 
nombre y si desea incluir sus dos apellidos, estos 
sean unidos por un guión. Si el artículo posee 
más de tres autores su publicación, en la portada 
de la Revista Ecuatoriana de Neurología, incluirá 
los 3 primeros nombres seguido de "et al."

C.	 Todos los artículos, incluidas las cartas al editor, 
deben contener palabras clave en español e inglés. 

D.	 Las tablas deben ser incluidas en una página aparte, 
numeradas consecutivamente de acuerdo con su 
ubicación en el texto. Deben llevar a un pie expli-
cativo conciso. Se evitará el exceso de tablas, sin 
repetir en el texto lo que se exprese en ellas. Las 
tablas deberán ser enviadas en formato editable 
sea en un documento de Excel o Word; sin celdas 
fusionadas ni imágenes dentro de las celdas.

E.	 Los gráficos y fotografías deben ser enviados por 
separado, en formato JPEG y en alta resolución 
(300 dpi) —NUNCA deben estar incluidos en el 
documento de Microsoft Word— en un tamaño 
no menor a 10 cm de ancho, y deben estar cla-
ramente identificadas con el número de la figura 
y la leyenda correspondiente. Si los gráficos han 
sido realizados en Excel, deben adjuntarse, tam-
bién, los documentos originales.

F.	 Las fotografías en las que aparezcan datos que 
permitan la identificación personal de deter-
minados pacientes deberán acompañarse de 
un consentimiento escrito por parte de dichos 
pacientes. No es suficiente cubrir los ojos para 
ocultar una identidad.

G.	 Los pies de foto deben estar en un documento 
separado de Microsoft Word. Se recomienda uti-
lizar únicamente aquellas fotografías que con-
tribuyan significativamente al texto. Se pueden 
incluir fotografías a color o en blanco y negro.

H.	 Las referencias bibliográficas deben ser escritas 
en una página aparte y estar ordenadas de 
acuerdo a su aparición en el texto (no por orden 
alfabético de los autores), según las normas 
Vancouver. Todas las referencias deberán estar 
citadas en el texto o en las tablas, con un número 
entre paréntesis, que corresponderá al de la lista 
final. Los autores son responsables de la vera-

mailto:revecuatneurol@gmail.com
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cidad de las referencias y de su correcta trans-
cripción. Las referencias deberán seguir el estilo 
y puntuación de los siguientes ejemplos y deben 
incluir obligatoriamente el hipervínculo corres-
pondiente al identificador de objeto digital 
(DOI), en el caso de que lo tenga. Es respon-
sabilidad de los autores, añadir https://doi.org/ 
antes del código (DOI), y comprobar el funcio-
namiento correcto de dicho hipervínculo. 

	 A continuación, ejemplos de referencias:
	
	 Revistas
	 Hoyniak CP, Bates JE, Petersen IT, Yang CL, 

Darcy I, Fontaine NMG. Reduced neural res-
ponses to vocal fear: a potential biomarker for 
callous-uncaring traits in early childhood. Dev Sci. 
2018;21(4). https://doi.org/10.1111/desc.12608

	
	 Libros
	 Adams RD, Víctor M. Principles of Neurology, 

3erd Ed, New York: Mc-Graw-Hill, 1986.

Normas específicas
Artículos Originales
•	 Deben incluir, en la 2da. página, un resumen de 

200 palabras o menos, en el que se enfatice el 
objetivo del trabajo, sus resultados y las conclu-
siones principales. El resumen debe ser enviado 
en español e inglés. 

•	 Deben tener, como mínimo, las siguientes sec-
ciones: Introducción, Materiales y Métodos, 
Resultados y Conclusiones. Se pueden agregar 
otras secciones si así lo considera el autor, siempre 
que sean relevantes para el trabajo en cuestión.

•	 Su longitud no debe ser mayor a 30.000 carac-
teres, incluyendo espacios, título, resumen, 
tablas, pies de figuras y anexos. 

•	 Pueden incluir un máximo de 9 figuras y/o tablas.
•	 Deben indicar el lugar dónde se desean colocar 

tablas, figuras o fotografías.

Reportes de Casos Clínicos 
•	 Deben incluir un resumen, una breve introduc-

ción, la descripción completa del caso y un 
comentario final sobre los aspectos relevantes 
de dicho caso. 

•	 Su longitud no debe ser mayor a 20.000 carac-
teres, incluyendo espacios, título, resumen, 
tablas, pies de figuras y anexos.

•	 Pueden incluir un máximo de 5 figuras y/o tablas.
•	 Deben indicar el lugar dónde se desean colocar 

tablas, figuras o fotografías.
•	 No se aceptarán “Reportes de Casos Clínicos 

y Revisión de la Literatura.” Deberá escoger 
uno de los dos tipos de trabajo y apegarse a las 
normas indicadas.

Artículos de Revisión 
•	 Deben incluir, en la segunda página, un resumen 

de 200 palabras o menos, en el que se enfatice el 
objetivo y la importancia de la revisión del tema 
tratado. El formato queda a libre criterio de los 
autores, pero con una extensión máxima de 
40.000 caracteres, incluyendo espacios, título, 
resumen, tablas, pies de figuras y anexos. 

•	 Pueden incluir un máximo de 9 figuras y/o tablas.
•	 Deben indicar el lugar dónde se desean colocar 

tablas, figuras o fotografías.
•	 Se aceptan 30 referencias como mínimo.

Cartas al Editor 
•	 Deben ser escritas no mayor de 300 palabras. 
•	 Pueden incluir 1 figura y hasta 6 referencias 

bibliográficas. 
•	 Tratarán sobre temas neurológicos generales o 

sobre comentarios de artículos publicados en 
números previos de la REN.

Imágenes en Neurología
•	 Deben ser escritas no mayor de 200 palabras. 
•	 Pueden incluir hasta 3 figuras y hasta 6 referen-

cias bibliográficas.

Importante
Los trabajos recibidos deben ajustarse a las normas 

arriba descritas; de lo contrario, serán devueltos. Una vez 
que cumplan los requisitos, se someterán a evaluación por 
el Comité de Pares Revisores en un período de 8 semanas, 
previa aceptación para su publicación. Los manuscritos 
que no se acepten para publicación no serán devueltos. 
Los autores únicamente recibirán una carta explicando los 
motivos de la no aceptación. Los autores cuyos manus-
critos sean aceptados para publicación, deben firmar un 
Certificado de Transferencia de Derechos de Autor, que 
será enviado por el Comité Revisor.

https://doi.org/
https://doi.org/10.1111/desc.12608


 Vol. 35 No 1, 2026 / Revista Ecuatoriana de Neurología  9

La prevención de la enfermedad de Alzheimer ha 
dejado de ser una aspiración teórica para convertirse en 
una obligación científica, clínica y social. Durante décadas, 
el Alzheimer se ha contemplado con una mezcla de resig-
nación y fatalismo, como si su aparición formara parte 
inexorable del envejecimiento. Sin embargo, esa narra-
tiva ya no resulta compatible con el conocimiento actual. 
Hoy sabemos que una proporción relevante del riesgo de 
deterioro cognitivo y demencia está vinculada a factores 
modificables, y que intervenir sobre ellos puede retrasar 
o prevenir un número significativo de casos. Esta realidad 
adquiere una urgencia todavía mayor si se considera que 
el número de personas con demencia en el mundo podría 
pasar de 57,4 millones en 2019 a más de 150 millones en 
2050, prácticamente el triple, con el consiguiente impacto 
sanitario, social y económico.1

Aunque en los últimos años esta idea ha ganado una 
mayor presencia en el discurso científico, en realidad lle-
vamos más de una década acumulando evidencias con-
sistentes. Ya en 2011, Barnes y Yaffe estimaban que una 
reducción modesta de varios factores de riesgo comunes 
podría evitar millones de casos de enfermedad de Alzhe-
imer a nivel mundial.2 Poco después, Norton y colabo-
radores reforzaron esta perspectiva señalando que una 
parte sustancial de los casos podría prevenirse mediante 
mejoras educativas y estrategias eficaces sobre factores 
vasculares y de estilo de vida.3 Lo importante es que estas 
observaciones iniciales no eran una simple extrapolación 
optimista, sino que han sido progresivamente confirmadas 
y ampliadas por estudios internacionales de gran solidez. 
La actualización de 2024 de la comisión The Lancet iden-
tifica 14 factores de riesgo modificables a lo largo del 
curso de la vida y estima que cerca del 45% de los casos 
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de demencia podrían prevenirse o retrasarse si se actuara 
de manera ambiciosa sobre ellos. A los factores ya reco-
nocidos se han añadido además la pérdida visual no tra-
tada y el colesterol LDL elevado, lo que refuerza aún más 
la visión del Alzheimer como una patología parcialmente 
prevenible desde un enfoque de salud cerebral integral.4

Este giro conceptual tiene profundas implicaciones. 
Ya no basta con afirmar, de forma genérica, que “lo que es 
bueno para el corazón es bueno para el cerebro”, aunque 
siga siendo cierto. Ahora disponemos de una arquitectura 
de prevención más precisa que incluye la educación de 
calidad en etapas tempranas, control de la hipertensión y 
del riesgo vascular en la mediana edad, el tratamiento del 
déficit auditivo y visual, la prevención y manejo de la dia-
betes, la obesidad y el tabaquismo, la promoción de la acti-
vidad física, la reducción del aislamiento social, la aten-
ción a la salud mental, y la disminución de la exposición 
a contaminantes. Se trata de medidas concretas, apoyadas 
por evidencia acumulada y alineadas con las recomenda-
ciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS), que 
ya desde 2019 presentó las primeras guías específicas sobre 
reducción del riesgo de deterioro cognitivo y demencia.5

El gran salto adelante de los últimos años ha sido, 
sin embargo, pasar de la epidemiología observacional a 
la demostración experimental. El ensayo FINGER supuso 
un punto de inflexión al mostrar que una intervención mul-
tidominio, basada en ejercicio físico, orientación nutri-
cional, entrenamiento cognitivo y control intensivo del 
riesgo vascular, podía preservar o mejorar el rendimiento 
cognitivo en personas mayores con riesgo elevado.6 Ese 
hallazgo tuvo un valor enorme porque confirmó que la 
prevención no solo era plausible, sino operativa. Más aún, 
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enseñó que el abordaje preventivo más prometedor no 
parece residir en una intervención aislada, sino en estrate-
gias combinadas capaces de actuar simultáneamente sobre 
múltiples mecanismos de vulnerabilidad cerebral. Los 
datos posteriores han reforzado esa idea. La red World-
Wide FINGERS, lanzada en 2017 y extendida a más de 25 
países, ha buscado precisamente adaptar y armonizar este 
modelo en distintos contextos culturales y sanitarios.7 Y el 
reciente ensayo U.S. POINTER ha aportado una prueba 
adicional de gran relevancia práctica, ya que una interven-
ción estructurada y más intensiva consiguió mejores resul-
tados cognitivos que un abordaje autoguiado en adultos 
mayores con riesgo de deterioro cognitivo.8

En este nuevo escenario, merece una atención espe-
cial el desarrollo de los llamados Brain Health Services. 
Frente al modelo clásico de las consultas de memoria, cen-
trado sobre todo en el diagnóstico y el manejo de síntomas 
ya establecidos, estos dispositivos representan una evo-
lución conceptual hacia servicios orientados a la preven-
ción personalizada, la estratificación del riesgo y la pro-
tección activa de la salud cerebral. La propuesta europea 
más influyente los define como clínicas de “segunda gene-
ración”, dirigidas a personas en riesgo, con evaluación 
integral de factores modificables, comunicación indivi-
dualizada del riesgo y planes preventivos basados en evi-
dencia.9 En los últimos años, además, empiezan a descri-
birse experiencias clínicas concretas y reflexiones sobre su 
despliegue tanto en Europa como en Estados Unidos, lo 
que sugiere que no estamos ante una idea meramente teó-
rica, sino ante un modelo asistencial emergente con capa-
cidad de transformar la práctica neurológica preventiva.10

A mi juicio, el interés de los Brain Health Services 
va más allá de su valor asistencial directo. Pueden con-
vertirse en auténticas palancas para políticas preventivas 
ambiciosas a escala poblacional. Por un lado, ayudan a 
trasladar la prevención desde el terreno abstracto de las 
recomendaciones al espacio concreto de la práctica clí-
nica estructurada. Por otro, pueden generar circuitos de 
detección de riesgo, protocolos de intervención, métricas 
de seguimiento y experiencias organizativas que faci-
liten posteriormente su extensión a atención primaria, 
salud comunitaria y programas públicos de promoción de 
estilos de vida cerebro-saludables. Dicho de otro modo, 
estos servicios pueden actuar como laboratorios de imple-
mentación real, conectando la mejor evidencia científica 
con modelos reproducibles de prevención en el mundo 
sanitario. Y eso es especialmente importante porque uno 
de los mayores problemas actuales no es ya la ausencia 
de conocimiento, sino la lentitud con la que ese conoci-
miento se convierte en acción.

La paradoja es que, pese a este progreso científico, la 
conciencia social sigue siendo limitada. Las evaluaciones 
de campañas públicas muestran que persisten lagunas rele-
vantes en el conocimiento de los factores de riesgo modi-
ficables para demencia, aunque también revelan algo espe-
ranzador: cuando la población recibe información clara 
y útil, aumenta su disposición a implicarse y a cambiar 
conductas. La experiencia de campañas poblacionales en 
Europa ha mostrado precisamente esa doble realidad: una 
escasa alfabetización inicial, pero también una buena recep-
tividad al mensaje preventivo cuando este se comunica de 
forma adecuada.11,12 Por eso sorprende que la prevención 
de la demencia no haya alcanzado todavía, en muchos 
países, la centralidad que sí han logrado otras campañas de 
salud pública relacionadas con el cáncer, el tabaquismo o el 
riesgo cardiovascular. Quizás el medio sea clave para tener 
éxito. Un ensayo clínico reciente ha mostrado que una 
intervención digital educativa sobre reducción del riesgo 
de demencia puede mejorar significativamente el conoci-
miento de la población sobre factores modificables. Y esto 
se puede traducir en cambios en la actividad física, lo que 
apoya el valor de las estrategias digitales como herramienta 
escalable de alfabetización en salud cerebral.13

Llegados a este punto, conviene señalar que la res-
ponsabilidad de la prevención no debería recaer exclusi-
vamente sobre el individuo. Es razonable pedir a la ciuda-
danía que asuma un papel activo en el cuidado de su salud 
cerebral, pero para ello primero hay que informar, facilitar 
y acompañar. No basta con recomendar actividad física, 
dieta saludable, control vascular o vida social activa, si 
los sistemas sanitarios y los poderes públicos no crean las 
condiciones para que esas recomendaciones se conviertan 
en hábitos sostenibles y equitativos. La prevención del 
Alzheimer exige campañas de sensibilización, educación 
sanitaria continuada y entornos urbanos más saludables, 
así como acceso a programas comunitarios y una implica-
ción más decidida de la atención primaria. Exige también 
que la neurología salga de una posición exclusivamente 
reactiva para participar, junto con otras disciplinas, en una 
estrategia anticipatoria de salud cerebral.

En este contexto, la neurología no debería limitarse 
a producir evidencia y aplicarla en el ámbito asistencial, 
sino asumir también un papel relevante en su transmi-
sión social. Los neurólogos estamos en una posición espe-
cialmente adecuada para liderar una divulgación rigurosa 
sobre salud cerebral y prevención de la demencia, evitando 
que ese espacio quede en manos de mensajes simplifi-
cados, interpretaciones inexactas o propuestas interesadas 
sin base científica suficiente. Desde esa perspectiva, ini-
ciativas de divulgación dirigidas al público general, como 
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la experiencia de este autor sobre prevención del dete-
rioro cognitivo,14 pretenden sumarse al necesario esfuerzo 
de acercar el conocimiento a las personas y favorecer una 
ciudadanía más informada. Al fin y al cabo, la prevención 
comienza antes de que la enfermedad se manifieste y antes 
incluso de la primera consulta. Comienza en el modo en 
que una sociedad entiende y cuida su salud cerebral.

En definitiva, ya no resulta científicamente soste-
nible mantener una visión fatalista del Alzheimer. No todo 
es prevenible, desde luego, y sería irresponsable trans-
mitir una promesa absoluta. Pero también sería irrespon-
sable seguir actuando como si apenas se pudiera hacer 
nada antes de los síntomas. La evidencia acumulada, los 
ensayos multidominio, las recomendaciones internacio-
nales y el surgimiento de modelos como los Brain Health 
Services dibujan un horizonte nuevo donde la neurología 
no solo diagnostica y trata, sino que también anticipa, pro-
tege y previene. La gran tarea de la próxima década no 
será demostrar una vez más que la prevención es posible, 
sino conseguir que se convierta, por fin, en una prioridad 
real de salud pública.
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Señora Editora:
La lesión medular continúa representando uno de los 

mayores desafíos terapéuticos en Neurología, no solo por 
la complejidad del daño inicial, sino por las limitaciones 
persistentes en la recuperación funcional a largo plazo. 
A pesar de avances en rehabilitación, estimulación eléc-
trica y estrategias farmacológicas, los resultados clínicos 
siguen siendo modestos. En este contexto, resulta cada vez 
más evidente que uno de los principales cuellos de botella 
no reside exclusivamente en la regeneración neuronal per 
se, sino en la interfase entre el tejido neural y los mate-
riales utilizados para su reparación o estimulación.

Históricamente, los enfoques en ingeniería de tejidos 
para lesión medular se han centrado en el uso de anda-
mios pasivos, biomateriales estructurales y factores de cre-
cimiento. Sin embargo, muchos de estos sistemas fracasan 
a mediano y largo plazo debido a una interfase neurona–
material inadecuada, caracterizada por desajustes mecá-
nicos, respuesta inflamatoria crónica, encapsulamiento 
glial y pérdida progresiva de funcionalidad eléctrica. Estas 
limitaciones han impulsado un cambio conceptual rele-
vante: desde materiales inertes hacia interfaces bioelectró-
nicas activas capaces de interactuar dinámicamente con el 
tejido nervioso.1

Desde una perspectiva de diseño de interfases funcio-
nales, los polímeros conductores han emergido como pla-
taformas particularmente prometedoras. Materiales como 
PEDOT:PSS, polipirrol, polianilina y, más recientemente, 
hidrogeles conductores híbridos, ofrecen propiedades que 
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resultan difíciles de alcanzar con biomateriales conven-
cionales. Entre ellas destacan su conductividad eléctrica 
ajustable, su compatibilidad mecánica con tejidos blandos, 
la reducción de impedancia en interfaces neuronales y la 
posibilidad de integrar estimulación eléctrica, registro de 
señales y liberación controlada de moléculas bioactivas en 
un mismo sistema.2

La lesión medular constituye un caso paradigmático 
para evaluar estas tecnologías. El entorno post-lesional 
combina inflamación persistente, formación de cicatriz 
glial y pérdida de conectividad funcional, lo que exige 
soluciones que no solo promuevan el crecimiento axonal, 
sino que faciliten una comunicación bidireccional estable 
entre neuronas y dispositivos terapéuticos. En este sen-
tido, los polímeros conductores permiten concebir la inter-
fase neurona–material no como una frontera pasiva, sino 
como una zona funcional de acoplamiento electroquímico, 
capaz de modular la actividad neuronal y favorecer pro-
cesos de reorganización y plasticidad.3

Desde una perspectiva neurológica, este enfoque 
tiene implicancias directas para el futuro de la neuromo-
dulación, las neuroprótesis y las estrategias de rehabili-
tación asistida. La integración de criterios de diseño de 
interfase bioelectrónica podría mejorar la eficacia y dura-
bilidad de intervenciones como la estimulación medular, 
así como abrir nuevas oportunidades en terapias combi-
nadas que integren estimulación, regeneración y rehabi-
litación funcional.
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Señora Editora:
La interesante revisión de Bonilla-Santos et al.1 per-

mite reconocer que las alteraciones de la neuroinflama-
ción en la enfermedad de Alzheimer (EA) constituyen un 
blanco terapéutico prioritario, especialmente en etapas 
tempranas del deterioro cognitivo leve, cuando marca-
dores biológicos y conductuales anteceden al daño anató-
mico. En este contexto, identificar compuestos de origen 
vegetal con actividad antiinflamatoria y antioxidante, 
capaces de modular vías de señalización celular relevantes, 
resulta pertinente para desarrollos farmacológicos futuros. 
Esta carta tiene como objetivo destacar el potencial de 
Buddleja globosa como fuente de compuestos fenólicos de 
interés neuroprotector en la EA.1
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Buddleja globosa, conocida como matico (Figura 1A), 
es una especie nativa de Chile ampliamente utilizada en 
la medicina tradicional.2 Se ha empleado en la medicina 
mapuche y diaguita como agente antiinflamatorio, cica-
trizante y gastroprotector. Existe evidencia experimental2 
que respalda su capacidad antioxidante y antibacteriana. 
Estudios fitoquímicos con técnicas cromatográficas avan-
zadas3 han permitido extraer y purificar polifenoles desde 
hojas de Buddleja globosa, confirmando su riqueza en 
metabolitos bioactivos. Entre ellos destacan el forsitósido 
B y el verbascósido3 (Figura 1B).

Figura 1. Las propiedades farmacológicas atribuidas al género Buddleja globosa se explican por la presencia de metabolitos 
secundarios bioactivos. A. Buddleja globosa (matico), arbusto cuyas hojas son de forma alargada y exhiben una superficie 

superior áspera, de tonalidad verde claro, mientras que en el envés presentan una coloración blanquecina con nervaduras 
bien definidas. Sus flores son amarillas y se agrupan en inflorescencias de aspecto esférico o globular: Fuente: archivo del 

autor. B. Los fenilpropanoides, especialmente los glicósidos como el forsitósido B y el verbascósido (acteósido), se perfilan 
como compuestos prometedores para investigaciones farmacológicas en el contexto de la enfermedad de Alzheimer. 

Fuente: Modificado de Zhang et al.4
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En ratones APP/PS1, modelo utilizado para estudiar 
la EA, el forsitósido B contrarresta el deterioro cogni-
tivo, reduce la deposición de β-amiloide y la fosforilación 
de tau, y atenúa la activación microglial y astrocitaria en 
la corteza y el hipocampo.5 Estos efectos se asocian con 
la inhibición de vías proinflamatorias (JNK, WDFY1/
TLR3 y NF-κB) y con la prevención de la neuroinflama-
ción inducida por lipopolisacáridos en modelos celulares.5 
Por su parte, el verbascósido modula la neuroinflamación 
en modelos APP/PS1 y celulares, disminuye la activa-
ción glial y regula algunas citocinas pro- y antiinflama-
torias.6 Su mecanismo se vincula con la inhibición de la 
vía NF-κB-p65, bloqueando la fosforilación de IKK, IκB 
y NF-κB-p65 y reduciendo su translocación nuclear.6 En 
conjunto, estos hallazgos concuerdan con reportes pre-
vios que sostienen que los glicósidos fenilpropanoides 
de origen vegetal exhiben actividades antiinflamatorias y 
citoprotectoras de interés neurológico.7,4

Finalmente, la relevancia sociocultural y etnobotá-
nica del matico se refleja en su uso frecuente por adultos 
mayores en atención primaria en Chile,8 lo que refuerza la 
necesidad de estudiar su potencial terapéutico y seguridad 
en poblaciones vulnerables, tanto rurales como urbanas. 
Aunque los efectos neuroprotectores específicos del 
extracto total de Buddleja globosa en EA requieren vali-
dación directa, la evidencia disponible sobre forsitósido B5 
y verbascósido6 sustenta su interés para investigaciones 
futuras centradas en la neuroinflamación en esta patología.
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Estimada editora: 
A propósito del artículo “Funciones ejecutivas y 

género: revisión sistemática / Executive functions and 
gender: systematic review”, publicado en esta revista en 
2024 (volumen 3); se refuerza que tanto la memoria de tra-
bajo y flexibilidad cognitiva son procesos centrales para 
la autorregulación y la adaptación social.1 Siguiendo a los 
autores “Las funciones ejecutivas constituyen mecanismos 
de integración intermodal e intertemporal que permiten 
proyectar cogniciones y emociones desde el pasado hacia 
el futuro con objeto de encontrar la mejor solución a situa-
ciones novedosas y complejas”.1 Este proceso entonces 
permite a las infancias integrar experiencias pasadas con 
nuevas situaciones. En este contexto entonces, y desde la 
perspectiva de género es que podemos situarnos desde el 
valor del juego ya que es a través de éste donde el género 
comienza a construirse en términos sociales. No obstante, 
los grupos humanos tienden a confundir sexo biológico y 
género, lo que podría generar una tensión interpretativa 
en las correlaciones vinculadas a las funciones ejecutivas.

En las aulas infantiles, comprender en la praxis 
ambos conceptos es esencial para interpretar las posibles 
variaciones neurobiológicas y el impacto de estereotipos y 
expectativas socioculturales en la vida de las infancias y en 
sus proyectos de vida asociados a la felicidad o infelicidad.

Al respecto, por ejemplo, el género se conceptualiza 
como el conjunto de ideas, representaciones, prácticas y 
prescripciones sociales que una cultura desarrolla desde 
la diferencia anatómica entre mujeres y hombres, para 
simbolizar y construir socialmente lo que es “propio” de 
los hombres (lo masculino) y “propio” de las mujeres (lo 
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femenino).2 En tanto el sexo, según la OMS se define como 
las características biológicas y fisiológicas que diferencian 
a hombres y mujeres como los cromosomas, los genitales 
y los niveles hormonales.3 Esta definición binaria, anula el 
paradigma que confía en los ambientes como tercer edu-
cador y en los procesos mediados del aprendizaje.

Tensiones como ésta ocupan una escasa atención 
desde la primera infancia, fase crítica para la estructura-
ción de los procesos ejecutivos. Durante estos años, los cir-
cuitos frontales muestran alta sensibilidad a la estimula-
ción social, emocional y cognitiva.1 Factores como el juego, 
las interacciones familiares y los estereotipos de género 
inciden directamente en dichas trayectorias.4

Promover estudios longitudinales en primera infancia 
que diferencien con precisión sexo y género, integrando 
mediadores socioculturales, es necesario y urgente. Esto 
permitirá avanzar hacia una comprensión integral y hacia 
intervenciones tempranas que favorezcan la equidad cog-
nitiva y social comprendiendo al ser humano como sujeto 
de derecho desde su identidad de género. 
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Caracterización Clínica de la Migraña Crónica Refractaria 
Tratada con Toxina Botulínica A en Panamá

Clinical Characterization of  Refractory Chronic Migraine Treated 
With Botulinum Toxin A in Panama

Resumen
Introducción: La migraña crónica limita la calidad de vida de los pacientes. Esta condición amerita tratamiento de rescate y 

profiláctico. Muchos pacientes no responden al tratamiento profiláctico de primera elección. En Panamá desde 2015 se utiliza la 
toxina botulínica A en pacientes que no responden a la terapia profiláctica de primera elección. 

Objetivo: Determinar el impacto de la Toxina Botulínica A como terapia profiláctica en pacientes con migraña crónica en Panamá. 
Metodología: Estudio descriptivo retrospectivo. La muestra fue igual al universo: 29 participantes en protocolo PREEMPT 1. Los 

datos se recolectaron de expedientes clínicos. Se evaluaron características demográficas y clínicas, incluyendo las escalas HIT-6 y MIDAS.
Resultados: La mediana de edad fue 43 años, todos los participantes pertenecían al sexo femenino. El 55.1% presentaban de 

25 a 30 días con crisis agudas por mes. Utilizando la terapia, se identificó reducción de las crisis en un 89.66% y 93.10% a los 3 y 6 
meses, respectivamente.  No fueron reportados efectos adversos. 

Conclusiones: Los pacientes panameños con diagnóstico de migraña crónica resistente a la terapia profiláctica de primera 
elección, han respondido positivamente al tratamiento con toxina botulínica A, con una significativa mejoría en su calidad de vida.

Palabras clave: Migraña crónica, Toxina botulínica A, Tratamiento profiláctico

Abstract
Introduction: Chronic migraine limits the quality of life of patients. This condition requires rescue and prophylactic treatment. 

Many patients do not respond to first-line prophylactic treatment. Since 2015, botulinum toxin A has been used in Panama for patients 
who do not respond to first-line prophylactic therapy.

Objective: Determine the impact of Botulinum Toxin A as a prophylactic therapy in patients with chronic migraine in Panama.
Methodology: A retrospective, descriptive study. Sample was equal to universe: 29 participants in the PREEMPT 1 protocol. 

Data collection was based on reviewing medical records. The study evaluated demographic and clinical characteristics, including 
MIDAS and HIT-6 scales scores.

Results: Participants had an average age of 43 years; all were female. A total of 55.1% experienced 25 to 30 days of acute mi-
graine crises per month. Therapy shows a crisis reduction of 89.66% and 93.10% at 3 and 6 months, respectively. No adverse effects 
were reported.

Conclusions: Panamanian patients with a diagnosis of chronic migraine resistant to first-line prophylactic therapy have respon-
ded positively to treatment with botulinum toxin A, with a significant improvement in their quality of life.

Keywords: Chronic Migraine, Botulinum toxin A, Prophylactic treatment
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Introducción
La migraña se encuentra entre los trastornos neu-

rológicos más prevalentes en todo el mundo y ocupa la 
décimo novena posición dentro de las principales causas 
de años perdidos por discapacidad a nivel global.1,2 El 

cuadro clínico que experimenta la mayoría de los pacientes 
es episódico,1,3 pero si estos ocurren al menos 15 veces al 
mes durante tres meses se realiza el diagnóstico de migraña 
crónica.3 Diferentes factores están relacionados con el pro-
greso del cuadro episódico al crónico, incluyendo: comor-
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bilidades, falta de eficacia del tratamiento, uso excesivo de 
terapias de rescate y factores psicosociales.4,5 Debido a que 
solo, hasta hace poco, la enfermedad crónica ha recibido 
criterios diagnósticos unificados,6,7 la prevalencia de esta 
condición no es completamente conocida, algunos estudios 
la ubican entre 0.9 - 5.1%, mientras que otros han determi-
nado que esta entre 0-0.7%.8-10

El diagnóstico de la condición crónica es primordial-
mente clínico,3 sin embargo, investigaciones demuestran 
que solo el 24.6% de los pacientes son adecuadamente 
diagnosticados y de estos, solo el 44.4% reciben trata-
miento profiláctico y de rescate.11

En la actualidad no existe terapia curativa para esta 
enfermedad, por lo que el tratamiento se enfoca en reducir 
la frecuencia de las crisis, su duración e intensidad, produc-
iendo el menor número de efectos adversos posibles.12 La 
elección del tratamiento profiláctico debe ser individual-
izada según las características de cada paciente.12 En octubre 
de 2010, la FDA aprobó la aplicación vía subcutánea de 
toxina botulínica A en el cuero cabelludo como tratamiento 
preventivo de la migraña crónica, este se administra como 
segunda opción en pacientes que no responden o no toleran 
el tratamiento oral de primera elección.11

En Latinoamérica existen pocos estudios publicados 
que se enfoquen en migraña crónica, por esta razón el obje-
tivo de este estudio es describir las características demográ-
ficas y clínicas, incluyendo respuesta al tratamiento de los 
pacientes diagnosticados con migraña crónica y que han 
recibido terapia con toxina botulínica en un hospital de 
tercer nivel en la región metropolitana de Panamá.

Metodología
Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo en el 

cual participaron pacientes con diagnóstico de migraña 
crónica según los criterios ICHD-III y que además recibi-
eron al menos dos terapias profilácticas previas sin mejoría 
de los síntomas. La muestra fue igual al universo, el cual 
consistía en veintinueve participantes atendidos durante 
el periodo de enero 2022 a diciembre 2023 en el centro 
de Neurociencias de Ciudad de la Salud. Los datos fueron 
obtenidos del expediente clínico. 

Aplicación de toxina botulínica A
La toxina botulínica A se aplicó siguiendo el proto-

colo PREEMPT 113 aprobado en el 2010 por la FDA para 
la prevención de migraña crónica. El procedimiento con-
siste en la aplicación de 31 inyecciones subcutáneas que 
distribuyen 155 unidades del medicamento en sitios pre-
establecidos: corrugadores, prócer, frontales, temporales, 
occipitales, cervicales parespinales y trapecios. Los pro-
cedimientos fueron realizados por neurólogos entrenados. 

Variables
Para este estudio se evaluaron variables demográ-

ficas (sexo, edad, etnia, comorbilidades y antecedentes 
heredofamiliares de migraña) y clínicas (edad de inicio de 
migraña, periodo de tiempo desde el inicio de los síntomas 
hasta el establecimiento del diagnóstico, tiempo desde 
el diagnóstico hasta inicio de terapia profiláctica, fre-
cuencia de los episodios de crisis aguda de migraña, cla-
sificación de la migraña según aura, tipos de aura, factores 
de riesgo, factores desencadenantes, riesgo cardiovascular 
QRISK314,15 y tipos de terapias profilácticas utilizadas). 
Se evaluó la eficacia de la toxina botulínica A mediante 
la identificación de una reducción en el 50% de las crisis 
agudas al mes.11 Se determino el impacto de esta terapia en 
la calidad de vida de los pacientes mediante la utilización 
de las escalas HIT-616,17 y MIDAS.17,18

Base de datos y análisis
La base de datos y el diseño de las gráficas se realizó 

utilizando el programa Microsoft Excel 365, para el análisis 
de los datos se utilizó el programa GraphPad Prism 10.3.1. 
El análisis descriptivo para variables cualitativas consistió 
en cálculo de frecuencias y porcentajes, mientras que para 
las variables cuantitativas se utilizó la mediana y cuartiles. 
Para el análisis inferencial se utilizó la prueba de Kruskal-
Wallis con prueba de Dunn’s como Post hoc. Se consideró 
como significativo un valor de p<0.05.

Bioética
El protocolo fue evaluado y aprobado por el comité 

institucional de ética de la investigación de la caja de 
seguro social y registrado con el código DENADOI-
SIBI-0282022.

Resultados
Se obtuvo información de los 29 participantes para las 

variables demográficas y clínicas, sin embargo, 1 partici-
pante no contaba con su clasificación basal de las escalas 
HIT-6 y MIDAS por lo que en estas variables se trabajó 
con n=28, en el caso del seguimiento de estas escalas en 
el tiempo, 9 participantes presentaron información incom-
pleta por lo que el seguimiento se analizó en base a n=20.

Los 29 participantes del estudio pertenecían al sexo 
femenino. Se determinó que la mediana de la edad fue 43 
(37-52.5) años y el 52% de los participantes pertenecía a la 
etnia mestiza. El 58.6% había completado estudios univer-
sitarios y el 34.5% se desempeñaba como personal admin-
istrativo (VER TABLA 1).
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Los participantes tenían diagnóstico de Migraña 
crónica según los criterios ICHD-III al momento de ser 
reclutados para el protocolo PREEMPT 1. La mediana 
de edad en que los participantes iniciaron síntomas de 
migraña fue a los 26 (15-39.5) años. Antecedentes famil-
iares de migraña estuvieron presentes en el 58.6%. El 
riesgo cardiovascular fue bajo en el 93.1%. Las comorbi-
lidades más comunes fueron: hipertensión arterial (37.9%), 
hipotiroidismo (17.2%) y enfermedad cerebrovascular 
(6.9%). El 27,6% utilizaba de forma crónica analgésicos 
por causas distintas a la migraña.  La migraña con aura fue 
el tipo más prevalente con el 65.5% de los casos, siendo las 
auras visuales (55.17%) y somatosensoriales (51.72%) las 
más comúnmente descritas. El 96.6% indico utilizar trata-
miento profiláctico. La mediana del grado de discapacidad 
basal según la escala MIDAS fue 75 (15.5-120.5) siendo 
grave en el 69% de los participantes y la mediana basal 
en la escala HIT-6 fue 68.5 (59.5-74) siendo severo en el 
82.8% de los participantes (VER TABLA 2).

La aplicación de la toxina botulínica A fue eficaz en el 
89.66% de los participantes a los 3 meses y en el 93.10% a 
los 6 meses. También se observó reducción en las puntua-
ciones de las escalas de severidad de discapacidad; En la 
escala MIDAS, con respecto al estado inicial se redujeron 
en 60 (p<0.05) y 68 (p< 0.0001) puntos a los 3 y 6 meses 
respectivamente, (VER GRÁFICA 1), mientras que en la 
escala HIT-6 se observó una disminución de 11 (p<0.05) y 
14 puntos (p< 0.001) a los 3 y 6 meses con respecto al pun-
taje inicial (VER GRÁFICA 2).

Tabla 1. Características demográficas de los pacientes con mi-
graña crónica.
Centro de Neurociencias. Ciudad de la Salud. 2022-2023.

Tabla 2. Características Clínicas de los pacientes con migraña 
crónica. Centro de Neurociencias. Ciudad de la Salud. 2022-2023.

Características Demográficas
Edad (años)
Sexo
   Femenino   
Etnia
   Mestizo  
   Caucásico   
   Afrodescendientes
Ocupación
   Personal administrativo          
   Trabajador en Salud                 
   Ama de Casa                           
   Derecho  
   Educación         
   Trabajador Manual                     
   Tecnología   
Escolaridad
   Estudios Secundarios         
   Estudios Universitarios       

n (%)
45 +/- 10.9

29 (100)
                               
15 (52)
7 (24)
7 (24)

10 (34.5)
7 (24.2)
5 (17.2)
2 (6.9)
2(6.9)
2 (6.9)
1 (3.4)

12 (41.4)
17 (58.6)

Características Clínicas
Edad de Inicio de Migraña (años)
Antecedentes familiares
QRISK 3
Bajo
Moderado
Comorbilidades
Hipertensión arterial              
Hipotiroidismo  
Enfermedad Cerebrovascular     
Clasificación Migraña Crónica
Con Aura
Sin Aura
Tipos de Aura
Visual
Somato sensorial
Auditiva
Motora
Clasificación MIDAS basal*
Grave
Moderada
Leve
Mínima
Clasificación HIT-6 basal*
Severo
Moderado
Leve
Frecuencia de Crisis**
Uso de Tratamiento profiláctico***
Tiempo de uso de tratamiento profiláctico***
< 6 meses            
7 – 12 meses       
13 – 18 meses     
19 – 24 meses      
25 – 30 meses      
31 – 36 meses       
> 37 meses            

n (%)
27 (+/- 14.9)
17 (58.6)
 
27 (93.1)
2 (6.9)

11 (37.93)
5 (17.24)
2 (6.90)
 
19 (65.5)
10 (34.5)
 
16 (55.2)
15 (51.7)
8 (27.6)
4 (13.8)
 
20 (69)
3 (10.3)
4 (13.8)
1 (3.4)
 
24 (82.8)
3 (10.3)
1 (3.4)     
16 (55.1)
28(96.6)

5(17.2)
7(24.1)
1(3.4)
5(17.2)
1(3.4)
1(3.4)
9 (31)

*n=28
**25-30 días/mes
*** Previo al inicio de la toxina botulínica

Gráfica 1. Evolución de los puntajes de la escala MIDAS.
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El 90 % de los pacientes utilizó terapia coadyuvante 
(VER GRÁFICA 3) y no se reportaron efectos adversos 
durante el tiempo de seguimiento.

La mayoría de los participantes de nuestro estudio 
pertenecían a la etnia Mestiza, mientras que en los estu-
dios de Palma et al y Dodick et al. la mayoría eran de 
etnia caucásica,13,22 esto es un factor que se debe consid-
erar ya que se han descrito diferencias en la prevalencia 
de migraña entre las diferentes etnias.8,25

El inicio de los síntomas de migraña en nuestra 
población fue a los 26 años, valor que se encuentran 
dentro del rango descrito en la literatura que va desde los 
15 hasta los 30 años.26

Los antecedentes heredofamiliares de migraña han 
sido identificados como un factor de riesgo para padecer 
esta condición encontrándose entre el 34-64%27 e incluso 
más alto,28 en nuestro estudio este factor se encontraba en 
el 58.6% de los participantes, lo que corrobora la impor-
tancia de los antecedentes familiares en el desarrollo de 
esta enfermedad.

La terapia profiláctica busca reducir la frecuencia 
de las crisis agudas y mejorar la calidad de vida de los 
pacientes. Palma et al22 desarrollaron un estudio retro-
spectivo identificando que el tratamiento con toxina bot-
ulínica A era efectivo en el 37,5% de los participantes a 
los 3 meses, en nuestro estudio la eficacia en este tiempo 
fue del 89,66%, esta diferencia puede explicarse debido 
a que en el estudio de Palma et al 27.8% de los partic-
ipantes recibieron una dosis menor a 155u.22 Al evaluar 
la eficacia a los 6 meses el estudio de Dodick et al dem-
ostró una eficacia del 47.1%,13 mientras que en nuestro 
estudio fue del 93.10%; Esta diferencia podría explicarse 
por la metodología en la selección de participantes de 
cada estudio; El estudio de Dodick fue un ensayo clínico 
en donde personal del proyecto evaluó a los participantes 
durante 20 días antes de ingresar al estudio,13 en cambio 
nuestro investigación al ser retrospectiva dependía de la 
información compartido por el participante durante su 
atención clínica y esto puede conllevar a inexactitudes 
en el cuadro clínico. Indistintamente se puede observar 
claramente el beneficio de la terapia con toxina botulínica 
A en ambos estudios.

Los participantes de nuestro estudio mostraron un 
puntaje inicial de HIT-6 alrededor de 68,5 muy sim-
ilar a los 65,5% de Dodick,13 68,9 de Khalil29 y 66,6 de 
Cady.23 A los 3 meses nuestros participantes presentaron 
una disminución de 11 puntos en esta escala, similar a lo 
descrito por Cady et al con 8 puntos. A los 6 meses encon-
tramos una disminución de 14 puntos que es superior a lo 
descrito por Cady (9 puntos) o Dodick (4.8 puntos), con-
sideramos que estos valores se deben a las diferencias 
metodológicas de los 3 estudios,13,23 sin embargo, en todos 
ellos se aprecia una disminución significativa del impacto 
de la cefalea en su vida diaria. 

En el caso de la escala MIDAS la mediana del puntaje 
inicial de los participantes estuvo alrededor de 75 puntos, 
esto es superior a los 40 encontrados por Cady et al,23 a los 3 

Gráfica 2. Evolución de los puntajes de la escala HIT-6.

Gráfica 3. Terapia coadyudante más utilizada por los participantes 
previo al uso de Toxina Botulínica A.

Discusión
Está descrito que la migraña afecta de 2 a 3 veces 

más a mujeres que a hombres19 y esta diferencia se incre-
menta hasta 6 veces en migraña crónica,20,21 en nuestro 
estudio la totalidad de los participantes fue del sexo 
femenino, similar a lo encontrado por Palma o Cady 
en donde las mujeres representaron el 90% y 85.2% de 
sus participantes respectivamente.22,23 Es posible que 
estos resultados se deban a que las mujeres con migraña 
crónica tienden a presentar más comorbilidades y acuden 
con mayor frecuencia a buscar atención médica.24

La mediana de edad de los participantes en nuestro 
estudio fue 43 años, que es cercano a lo descrito por Cady, 
Palma y Dodick que rondan entre los 40 y 50 años.13,22,23
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meses de iniciado el tratamiento el puntaje de nuestros par-
ticipantes disminuyo 60 puntos mientras que en el estudio 
de Cady fueron 21,23 estos resultados muestran que los par-
ticipantes del presente estudio se caracterizaban por una 
mayor afectación y sin embargo, la terapia produjo una dis-
minución significativa del impacto de la enfermedad, con 
puntajes finales similares en ambos estudios.

En este estudio no se reportaron efectos adversos, y 
esto difiere de lo descrito en la literatura; Cady et al no 
identificaron efectos adversos a los 3 meses, sin embargo, 
a los 6 meses 15% de los participantes los reportaron.23 
Palma et al reportaron efectos en el 31,7% de los partici-
pantes,22 mientras que Dodick et al reporto efectos en el 
62.4% de los participantes.13 Estas diferencias pueden ser 
a causa de la metodología utilizada, estos estudios de ref-
erencia utilizaron formularios para contabilizar efectos 
adversos y cefaleas o se trataban de ensayos clínicos pro-
spectivos con un muy estricto seguimiento de los partic-
ipantes, nuestro estudio al ser retrospectivo no nos per-
mitió hacer estos ajustes y consideramos que esa puede 
ser la causa de no tener estos reportes.

Limitaciones
Nuestro estudio presenta principalmente dos limita-

ciones: la primera es el número de participantes; al ser un 
estudio que se enfoca en migraña refractaria, el número de 
posibles participantes es menor que en aquellos estudios 
enfocados en migraña crónica en general. Esta limitante 
disminuye la posibilidad de generalizar nuestros resul-
tados con altos niveles de confianza a toda la población 
de pacientes, pero representa resultados importantes de 
un grupo que ha recibido el tratamiento. La segunda limi-
tante es la calidad de la información y esto se debe al tipo 
de estudio, como en todo estudio retrospectivo solo es 
posible trabajar con datos ya disponibles que en muchos 
casos pueden estar incompletos, sin embargo, elegimos 
este debido a que nos permite obtener información pre-
liminar sobre esta condición de manera rápida y a bajo 
costo, abriendo oportunidades para estudios más com-
plejos en el futuro.

Conclusión 
Los pacientes panameños con migraña crónica resis-

tentes a la terapia convencional tienen características 
clínicas similares a las descritas en la literatura. La terapia 
con toxina botulínica A en Panamá, ha sido eficaz reduci-
endo los episodios de migraña y mejorando la funciona-
lidad y calidad de vida de estos pacientes.
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Abstract
Spatial learning is a critical function for our effective functioning in the world. Despite the importance of this function, its 

study has been limited to unrealistic contexts, hindering a deep understanding of its underlying mechanisms. Today's techno-
logical advancements allow us to study this phenomenon in environments close to natural ones, with the potential to perform 
physiological measurements that help us understand its mechanisms in humans. In this work, we aimed to evaluate the box 
room task implemented in an Immersive Virtual Reality System (IVRS) for studying spatial learning in humans. The sample 
consisted of healthy children and older adults, without neurological or psychiatric alterations. All participants successfully 
completed the task without any problems associated with the use of IVRS. Although in different ways, both children and older 
adults showed improvements in the three established performance measures used to assess their performance over the course of 
the rounds: time, travel distance, and number of errors. Our results support the effectiveness of the box room task implemented 
in an IVRS for studying spatial learning and navigation in humans. The flexibility of the task positions it as a valuable tool for 
investigating spatial cognition in a variety of populations with diverse characteristics.

Keywords: Virtual Reality, Spatial Learning, Spatial Navigation, Spatial Cognition

Resumen
El aprendizaje espacial es una función crítica para nuestro funcionamiento efectivo en el mundo. A pesar de su importan-

cia, su estudio ha estado limitado a contextos poco realistas, lo que dificulta una comprensión profunda de sus mecanismos sub-
yacentes. Los avances tecnológicos actuales nos permiten estudiar este fenómeno en entornos similares a los naturales. En este 
trabajo, nuestro objetivo fue evaluar la tarea  Sala de Cajas implementada en un Sistema de Realidad Virtual Inmersivo (SRVI) 
para estudiar el aprendizaje espacial en humanos. La muestra consistió en niños sanos y adultos mayores, sin alteraciones 
neurológicas o psiquiátricas. Todos los participantes completaron con éxito la tarea sin problemas asociados al uso del SRVI. 
Aunque de diferentes maneras, tanto los niños como los adultos mayores mostraron mejoras en las tres medidas de rendimiento 
establecidas para evaluar su desempeño a lo largo de las rondas: tiempo, distancia recorrida y número de errores. Nuestros 
resultados apoyan la efectividad de la tarea Sala de Cajas implementada en un SRVI para estudiar el aprendizaje espacial y 
la navegación en humanos. La flexibilidad de la tarea la posiciona como una herramienta valiosa para investigar la cognición 
espacial en una variedad de poblaciones con diversas características.

Palabras clave: Realidad Virtual, Aprendizaje Espacial, Navegación Espacial, Cognición Espacial
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Introduction
The ability to navigate in space is a fundamental cog-

nitive function that enables individuals to orient them-
selves and move effectively within their environment, faci-
litating socialization, food searching, and interaction with 
their surroundings.1,2 This skill is not only crucial for proper 

environmental interaction but has also been established as 
a valuable indicator of cognitive health throughout the life 
cycle.3 From childhood to old age, the capacity to learn and 
remember routes, identify landmarks, and orient oneself 
in new spaces can be influenced by various factors, inclu-
ding neural development, aging, and life experiences.4 The 
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decline of these abilities may serve as a key indicator of the 
onset of various neurological conditions, including neuro-
degenerative disorders such as Alzheimer's Disease.5

Despite its relevance, the study of spatial navigation 
faces multiple challenges, with the recreation of environ-
ments that effectively and naturally simulate real-world 
conditions being one of the most prominentb.6 This situa-
tion emphasizes the need for research tools that are not 
only realistic but also precise, reliable, and adaptable to the 
capabilities and needs of different populations.7 In this con-
text, Immersive Virtual Reality Systems (IVRS) emerge 
as an innovative technology capable of overcoming these 
limitations. By providing controlled and highly realistic 
environments, these systems allow users to experience 
navigation under conditions that closely resemble real life.8 
One of their most notable features is the ability to generate 
natural sensorimotor perception, facilitating free move-
ment within the virtual environment and the execution of 
actions such as bending down and turning one's head, akin 
to movements in the real world. This experience of free 
mobility not only enhances immersion but also promotes 
the integration of proprioceptive, vestibular, and optical 
flow information, which are crucial factors in the study of 
spatial navigation.9

In this context, the present work aims to evaluate the 
validity of an innovative task that we have implemented 
using IVRS for use in individuals across a wide age spec-
trum. This task, called "the boxes room," was previously 
developed in a desktop version, where participants were 
required to remain stationary in front of a screen while 
recording their responses using a mouse or joystick.10 
Adapting this task to an IVRS allows not only for a more 
dynamic assessment of learning and spatial memory but 
also provides valuable insight into the neurophysiology 
underlying these processes under conditions that mimic 
natural interaction with the environment.11 Furthermore, 
the use of IVRS may potentially reveal performance diffe-
rences based on age, thereby contributing to the unders-
tanding of how cognitive capabilities related to navigation 
evolve throughout the lifespan.12

Methods
Participants
We recruited 22 children (11 girls; mean age 10.57, 

SD 0.76) and 23 older adults (21 women; mean age 66.78, 
SD 5.88). Children were enrolled through social media 
campaigns directed at their parents and caregivers, while 
older adults were selected from two local senior associa-
tions. According to parental reports, the children had no 
intellectual difficulties, learning disorders, or attention 
deficits. Similarly, the older adults reported no neurolo-
gical or psychiatric disorders at the time of the study. All 
participants had normal or corrected-to-normal vision 
and reported having no prior experience with IVRS. 

Before beginning, older adults provided informed con-
sent, and children gave their assent, with additional con-
sent obtained from their parents or caregivers. The entire 
research was conducted at the Institute for Movement and 
Human Occupational Sciences of the Austral University 
of Chile. The Scientific Ethics Committee of the Valdivia 
Health Service approved all study procedures. 

Equipment
To perform the 'The Boxes Room' task, we used 

an IVRS, Vive Pro Eye, along with the Unity 3D game 
engine (Unity Technologies, San Francisco, CA, USA). 
This system includes a virtual reality headset (head-mou-
nted display) and a wireless hand controller, allowing 
participants to interact with the virtual environment. The 
headset displays images at 90 Hz with a resolution of 
1140 x 1600 pixels per eye, covering a visual field of 
110°. 'The Boxes Room' was run on an HP Omen laptop 
equipped with an Intel(R) Core(TM) i7 9750H processor, 
16 GB of RAM plus 32 GB of Intel Optane, and a 512 
GB NVIDIA GeForce 2070 graphics card.

Procedure
Each participant was introduced into a virtual room 

measuring 3.5 x 3.5 virtual meters/real meters, with iden-
tical yellow gift boxes on the floor and elements such as 
doors, windows, objects, and paintings on the walls ser-
ving as spatial references (Fig. 1A). Participants were 
instructed to locate a specified number of target boxes 
as efficiently as possible, meaning in the shortest time 
and with the fewest errors. When a participant touched a 
target box, it changed to green, and an agreeable sound 
was immediately emitted. In contrast, when interacting 
with a non-target box, it turned red and was accompa-
nied by an unpleasant sound. Once all the target boxes 
were found, the room would rotate randomly by 90°, 
180°, or 270°, and a new round would begin, with the 
boxes reset to their original color.

Before starting the experiment, since all partici-
pants lacked prior experience with IVRS both groups 
underwent a training session. This session included free 
exploration of the virtual room, two practice rounds, 
and the opportunity to ask questions, which facilitated 
understanding of the task. Additionally, they were pro-
vided with information about the number of reward 
boxes and were informed that their positions would 
remain constant throughout all rounds of the experiment. 
However, no information was given regarding effec-
tive navigation strategies, the location of the reward 
boxes, visual reference cues, or other experimental con-
ditions. Children completed 10 rounds in which they 
had to locate 5 target boxes out of a total of 25 avai-
lable in the room. Meanwhile, older adults also com-
pleted 10 rounds, but only with 3 target boxes out of 9 
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available. This difference was established after conduc-
ting a pilot test, during which it was observed that older 
adults, in the absence of conditions such as dementia, 
faced various difficulties in understanding the task. This 
resulted in erratic behavior during the search for the 
target boxes, accompanied by a high degree of frustra-
tion and discouragement. A unique pattern for the distri-
bution of the target boxes was used for each group, avoi-
ding random biases (Fig. 1B and 1C). At the end, the 
IVRS equipment was removed, and participants' impres-
sions were collected.

For an objective evaluation, three performance 
variables were determined: time to complete each search 
round (in seconds), distance traveled during the search 
(in virtual meters), and the number of errors per round 
(defined as touching a non-target box).

Analyses
We used Matlab 2019b (Mathworks Inc.) to per-

form all analyses. To assess the performance of both 
groups, we calculated the average of the three variables 
of interest for each round across all participants, which 
subsequently allowed us to determine relationships. For 
the children, we applied a two-term exponential model 
(f2(x) = ae(bx) + ce(dx)) and then compared the per-
formance between the second and tenth rounds using 
the paired Student's t-test, in addition to calculating the 
effect size using Hedges' g. In contrast, for the older 
adults, we employed Spearman's correlation.

Figure 1. Box Room Task in a Immersive Virtual Reality System. A. Virtual room consisting of a 3.5 x 3.5 meter 
space. Visual cues are visible, and there is a 5 x 5 grid of boxes on the floor. B. Box distribution for children, where 
green squares represent target boxes and red boxes represent distractor boxes. Rectangles and squares of other 
colors show the distribution of other elements that serve as orientation cues. C. Same as B, but for older adults.

The decision to use a different analytical approach 
for both groups is based on the intention to apply a 
model that offers a high degree of fit to the obtained 
results. This allows for a more accurate description of 
the learning process, thereby optimizing the validity and 
relevance of the findings.

Results
All participants successfully completed the task, and no 

adverse events or symptoms associated with "cybersickness" 
were reported during or after the conduct of the experiment.13

Children
Children were presented with a more challenging 

task where they had to find 5 target boxes in a 25-box 
array (Fig 1B; 5 x 5 boxes). The first round was excluded 
from the analysis as the search was entirely random. 
However, from the second round onwards, a sustained 
decrease was observed following a two-term exponen-
tial model, for search time (Fig. 2A left; R² = 0.994), dis-
tance traveled (Fig. 2B left; R² = 0.987), and the number 
of errors (Fig. 2C left; R² = 0.951). Performance consis-
tently improved from round 2 to round 10, in terms of 
search time (2nd round 62.6 seconds +/- 39.3 SD to 10th 
round 17.4 seconds +/- 9.6 SD; Fig. 2A right; p = 1.73 x 
10-5, paired t-test, Hedges’ g = 1.54), distance traveled 
(2nd round 27.3 virtual meters +/- 12.8 SD to 10th round 
11.1 virtual meters +/- 5.7 SD ; Fig. 2B right; p = 2.53 x 
10-6, paired t-test, Hedges’ g = 1.59), and the number of 
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Figure 2. Performance in children. A left. Search time (s, 
seconds) across rounds. The circles represent the average 
value of all subjects. The red line represents the exponential 
fit. A right. Search time in the 2nd and 9th rounds. The bars 
show the average value of all volunteers. The circles repre-
sent the values of individual subjects. The lines connect the 
value of each individual in the 2nd and 9th round. B and C, 
the same as A, but for distance traveled (vm, virtual meters) 
and number of errors, respectively.

Figure 3. Performance in older adults. A left. Search time 
(s, seconds) across rounds. The circles represent the average 
value of all subjects. The red line represents the linear fit 
of the correlation. A right. Search time in the 2nd and 9th 
rounds. The bars show the average value of all volunteers. 
The circles represent the values of individual subjects. The 
lines connect each individual's value in the 2nd and 9th 
rounds. B and C, the same as A, but for distance traveled 
(vm, virtual meters) and number of errors, respectively.

errors (2nd round 8.3 errors +/- 6.7 SD to 10th round 1.5 
errors +/- 3.3 SD; Fig. 2C right; p = 8.78 x 10-5, paired 
t-test, Hedges’ g = 1.25)

Older Adults
During the pilot phase of our task, older adults reported 

high levels of frustration and an inability to complete the 
task when set with 5 target boxes in a 25-box arrangement. 
For this reason, their task was adjusted to 3 target boxes in a 
9-box arrangement (Fig 1C; 3 x 3 boxes). 

The performance of older adults consistently improved 
across the rounds (Fig. 3, left panel). This performance 
follows an inverse linear relationship with the number of 
rounds for search time (Fig 3A right; R = -0.78, p = 0.0086, 

Spearman correlation), distance traveled (Fig 3B right; R = 
-0.78, p = 0.0086, Spearman correlation), and the number of 
errors (Fig 3C right; R = -0.63, p = 0.038, Spearman correla-
tion). Similar to the group of children, performance consis-
tently improved from round 2 to round 10, in terms of search 
time (2nd round 34.4 seconds +/- 15.3 SD to 10th round 24.2 
seconds +/- 13.1 SD; Fig. 3A right; p = 5.63 x 10-4, paired 
t-test, Hedges’ g = 0.7), distance traveled (2nd round 10 vir-
tual meters +/- 3.6 SD to 10th round 8 virtual meters +/- 4.1 
SD ; Fig. 3B right; p = 0.0108, paired t-test, Hedges’ g = 
0.51), but not in the number of errors (2nd round 3.8 errors 
+/- 1.6 SD to 10th round 3.1 errors +/- 2 SD ; Fig. 3C right; 
p = 0.15, paired t-test, Hedges’ g = 0.37)
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Discussion
This study aimed to validate the use of an immersive 

virtual reality tool across two extremes of the life cycle. For 
this purpose, we implemented the "the boxes room" task, 
previously described in a non-immersive environment9 
and widely used in various contexts.14-16 Standard measures 
of search time, distance traveled during the search, and 
number of errors were used to assess participants' perfor-
mance during the spatial learning process.17,18

As previously reported, individual performance 
improved consistently and significantly throughout the ses-
sion, indicating the occurrence of spatial learning.19 Our 
results are in line with studies comparing the performance 
of older adults and young subjects in spatial learning tasks, 
including route learning20 and recognition of critical and 
non-critical points after navigating a non-immersive virtual 
maze.7 Distinctly, the learning curves show different pro-
gressions for children and older adults. One possibility is 
that the course of learning indeed develops differentially, 
considering a range of other factors related to immersive 
spatial exploration that could either become more efficient 
with the maturation of the nervous system or deteriorate 
with age.21 Another, less exciting possibility could be an 
effect caused by the difference in the number of boxes or 

"targets" in the room. In studies conducted in non-immer-
sive media, no change in the progression of spatial learning 
due to the total number of elements or targets in the room 
was observed, although this was not directly assessed.16 Ins-
tead, the reported progression is similar to that found in 
children (exponential type). Nevertheless, we should not 
dismiss the possibility of a ceiling effect, produced by a 
natural reduction in search times, travel distance, and errors, 
resulting from fewer options. Finally, a potential bias in 
our sample of older adults, which is predominantly female, 
could explain the discrepancy in the progression of spatial 
learning throughout the session between the group of chil-
dren and older adults. Previous studies have shown signifi-
cantly poorer progression in women aged 65-74 compared 
to men of the same age group.22 We believe this last option 
best explains the differences in spatial learning progression 
observed in our study. However, differences have been 
reported among age groups of men, so we cannot rule out 
the same effect in our work.22 Future studies should address 
this issue more thoroughly.

The use of an immersive system brings us closer to a 
more natural situation where the individual moves through 
space using their entire body, directing their gaze through 
head and eye movements to gather information from the 
environment that allows them to orient and position them-
selves in space and ultimately move towards the target. This 
opens up a series of opportunities for studying other varia-
bles related to spatial search that will be evaluated in future 
studies. Of particular interest are the use of eye movements 
to obtain information from spatial cues,23 positioning strate-

gies to solve the task,24 effects of experience on spatial lear-
ning,25 and schema-based spatial learning,26 among others. 
All this occurs in a more ecological context where the res-
triction of movement has been greatly overcome.

Search and positioning strategies help subjects effi-
ciently solve the search task.27 Although not evaluated, 
two search strategies were identified through observa-
tion of sessions and discussion with subjects at the end of 
their participation. The first strategy, more "egocentric" in 
nature, involves the participant, from the center of the room, 
turning their head to use reference points such as doors or 
paintings to locate nearby target boxes.28 This was the most 
frequently adopted strategy. The second strategy, "allocen-
tric", involves the participant positioning themselves at the 
edge of the room to obtain a panoramic view, facilitating 
the localization of boxes in relation to spatial references 
and other boxes.28 This was the second most common stra-
tegy. Some participants employed a combination of both 
or less defined strategies. Future studies are necessary to 
understand how these strategies interact with aspects such 
as body movement,29 eye fixation on spatial references,30 
familiarity with these references,31 and prior experience in 
egocentric and allocentric virtual environments, such as 
video games.32

There has been a significant effort over the last 
decade to incorporate experimental paradigms that mimic 
real-life situations into research.33 Traditionally, neurop-
sychological tests and questionnaires have been used 
to assess cognitive abilities, such as episodic memory, 
through tasks like recalling lists of words or recent 
events.34 While these tests can identify certain abnormali-
ties, they do not delve into understanding the underlying 
physiological mechanisms.35 In response, more ecological 
tools have been developed that allow direct interaction 
in virtual environments, whether immersive or not.36 A 
crucial aspect of spatial navigation in immersive virtual 
environments is the congruence between visual and motor 
movement, something not achievable with joysticks or 
keyboards, as the user remains stationary.37 This con-
gruence is essential for studying the physiology of cogni-
tive processes, as our everyday experience involves free 
and coordinated movement, reflecting the natural functio-
ning of our nervous system.38 Breaking this coherence dis-
torts our understanding of how these variables influence 
natural cognitive mechanisms. Ultimately, the use of eco-
logical tasks allows us to get closer to understanding the 
actual actions of the brain, not just its capabilities.

As previously noted, it is crucial to adapt the diffi-
culty of the task to the capabilities of each group studied.39 
Children require significant challenges to maintain their 
interest, while older adults benefit from less demanding 
tasks to avoid frustration.40 Therefore, we adjusted the task 
to 25 total boxes and 5 target boxes for children, and 9 total 
boxes with 3 target boxes for older adults. A key focus 
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with older adults was to ensure they understood the task 
and comfortably adapted to the virtual environment. For 
this, we used explanatory diagrams and practical simula-
tions. In addition, we implemented preliminary familiari-
zation sessions with virtual reality to safely improve their 
mobility in the virtual environment. It was also important 
to exclude those at high risk of falls, dizziness, or vesti-
bular problems, using questionnaires and specific tools 
to identify these conditions.41 Our task design allows for 
easy adjustment of the total number of boxes, target boxes, 
their placement, and the number of rounds via an interac-
tive menu. This facilitates the investigation of both spatial 
learning within a session and spatial memory, i.e., how the 
locations of the "target" boxes are retained in a subsequent 
assessment session. We can examine various variables that 
might influence memory, either within the same group or 
among different groups of participants; such as time bet-
ween sessions, drug use, sleep quality, stress, or the impact 
of the virtual experience.

As previously mentioned, there are multiple tools, 
tests, surveys, and questionnaires to evaluate various cog-
nitive functions in general and hippocampal-dependent 
memory in particular.42,43 However, there are no modern 
tools that allow for an integrated and functional evalua-
tion of the latter,44-46 i.e., that can determine the impair-
ments and compensations a patient may have. We believe 
this is a promising path for developing a new line of cog-
nitive function assessment in which the patient is eva-
luated in a realistic context.47

The absence of an objective clinical assessment to 
characterize the subjects in our sample represents a limi-
tation in the development of our study. Consequently, it 
is possible that unconsidered factors initially may have 
influenced the results obtained. Future research should 
incorporate a comprehensive sociodemographic and cli-
nical characterization of the study participants.

Conclusions
The results obtained by participants, both children and 

older adults, in the three established performance measures 
support the validity and safety of the "Box Room" task 
implemented in an IVRS for studying spatial learning and 
navigation in humans. The absence of reported adverse 
events suggests that both groups adapted well to the IVRS 
and the cognitive challenges posed by the task, particularly 
highlighting the ability of older adults to face technological 
challenges without prior experience.

In conclusion, the implementation of this task repre-
sents an innovative and ecologically valid tool for studying 
spatial cognition in humans. This tool is applicable to indi-
viduals at various stages of the life cycle, and potentially 
to people diagnosed with different disorders. By providing 
a more natural and realistic context for assessing spatial 
memory and other cognitive functions, these tools have 

the potential to uncover aspects of cognition that were pre-
viously difficult to evaluate, thus paving the way for more 
effective and personalized interventions.
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Bases Neurofisiológicas y Neuropsicológicas Implicadas en las Conductas 
Delictivas: Una Revisión Sistemática

Neurophysiological and Neuropsychological Bases Implicated in Delinquent 
Behaviors: A Systematic Review

Resumen
Las estructuras neurofisiológicas y neuropsicológicas son factores que pueden estar implicados en el cometimiento de conductas 

delictivas, no obstante, su evaluación en el campo pericial forense está lejos de ser considerado una prueba o sustento en los casos 
judiciales en nuestro contexto. El objetivo de esta investigación fue identificar las bases neurofisiológicas y neuropsicológicas impli-
cadas en las conductas delictivas a través de una revisión sistemática cuantitativa. Para ello, se tomó en cuenta investigaciones previas 
alojadas en Scopus y Pubmed. Por tal razón, se identificaron un total 15 artículos analizados a través de la aplicación de criterios de 
inclusión y exclusión. Los resultados sugieren que, la mayoría de estructuras neurofisiológicas implicadas en los delitos, provienen 
de zonas ligadas al lóbulo frontal y del sistema límbico o aledañas. De igual forma, se identificó que los individuos que cometieron 
los delitos presentan deficiencias neuropsicológicas relacionadas a la toma de decisiones, autorregulación, reconocimiento emocional, 
agresividad, anticipación, planificación, entre otras. En conclusión, se pudo identificar que efectivamente los evaluados presentan 
anomalías neurofisiológicas y neuropsicológicas, sin embargo, el cometimiento de las conductas delictivas depende también de otros 
factores biológicos y sociales. Finalmente, la revisión sistemática abre la brecha a la importancia de incluir la evaluación neuropsico-
lógica forense para el esclarecimiento de los delitos, generando así una prueba más en los procesos judiciales.

Palabras clave: cerebro, criminal, delincuente, neuropsicología, neurofisiología

Abstract
Neurophysiological and neuropsychological structures are factors that may be involved in the commission of criminal behavior, 

however, their evaluation in the forensic expert field is far from being considered as evidence or support in court cases in our context. 
The objective of this research was to identify the neurophysiological and neuropsychological bases involved in criminal behaviors 
through a quantitative systematic review. For this purpose, previous research housed in Scopus and Pubmed was taken into account. 
For this reason, a total of 15 articles were identified and analyzed through the application of inclusion and exclusion criteria. The 
results suggest that most of the neurophysiological structures involved in crimes come from areas linked to the frontal lobe and the 
limbic system or nearby. Likewise, it was identified that offenders present neuropsychological deficiencies related to decision-making, 
self-regulation, emotional recognition, aggressiveness, anticipation, planning, among others. In conclusion, it was possible to identify 
that those evaluated do indeed present neurophysiological and neuropsychological anomalies; however, the commission of criminal 
behaviors also depends on other biological and social factors. Finally, the systematic review opens the gap to the importance of in-
cluding forensic neuropsychological evaluation for the clarification of crimes, thus generating one more piece of evidence in judicial 
processes.

Keywords: brain, criminal, criminal offender, neuropsychology, neurophysiology
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Introducción
Previamente en el siglo XX se genera el debate res-

pecto a la libertad de los individuos para la toma de deci-
siones en un acto delictivo, en donde la neurociencia cues-
tiona la relación entre procesos y fenómenos mentales con 
el aspecto biológico y físico.1 Dada esta visión, estudios 

previos como el de Orozco y Alvear,2 en adolescentes con 
reinserción social, se comprobó que estos presentan con-
ductas delictivas mostrando un deterioro en la corteza pre-
frontal dorsolateral y sus funciones ejecutivas. Así, nos 
permite debatir sobre la implicación de las estructuras 
neurofisiológicas en el cometimiento de los delitos.
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Investigaciones previas en neurociencias denotan el 
uso de técnicas que permiten indagar en aspectos como 
la psicopatía o el trastorno antisocial, etc. A nivel general, 
se han empleado técnicas de investigación neurológica 
desde hace más de 50 años como la imagen computarizada, 
tomografías por emisión de positrones, entre otras que han 
permitido a los científicos estudiar áreas del cerebro a su 
antojo sin intervenciones de tipo quirúrgicas en los indi-
viduos.3 Por tal motivo, no es descabellado soñar con el 
implemento de estas herramientas en el campo forense y 
la evaluación de los delitos. 

No obstante, estas técnicas han sido cuestionadas en 
el pasado. Sin embargo, los aportes investigativos de estas 
técnicas para la comprensión del crimen demuestran que 
es posible localizar con certeza las zonas del cerebro que 
están implicadas en la personalidad, así como el deterioro 
o lesión de estas que pueden influir en el cambio de com-
portamiento.4 Estos descubrimientos permiten entender la 
evolución de las ciencias forenses y originar herramientas 
que brinden ayuda para la comprensión de las conductas 
delictivas.5 Por tal motivo, es importante su uso en la eva-
luación forense.

Con los estudios previos y la tecnología actual se 
puede estudiar el cerebro humano con técnicas no inva-
sivas que han permitido ubicar determinadas funciones, 
incluso sentimientos o determinaciones morales. Esto es 
posible gracias al empleo de escáneres como la tomografía 
por emisión de positrones o las pruebas con registros elec-
troencefalográficos computarizados, gracias a esto nos 
permitirá entender trastornos seniles e incluso a inhibir 
conductas antisociales a futuro.4 De tal modo que, a nivel 
legal, conseguiremos prevenir conductas criminales gra-
cias a los conocimientos de las técnicas de neuroimagen.

La neurofisiología, la clínica específicamente, es una 
disciplina encargada del estudio fisiopatológico presente 
en los diferentes síndromes y enfermedades del sistema 
nervioso central y periférico.6 Con esta aproximación, en 
lo forense y ámbito legal, existe un interés del sistema 
judicial en trasladar los conocimientos de esta rama de la 
neurociencia a la regulación legislativa, en donde inves-
tigaciones demuestran la presencia de bases neurobioló-
gicas en conductas delictivas como la violencia.7

Por su parte, la neuropsicología es una rama de la 
neurociencia que se encarga del estudio de la relación 
existente entre cerebro, procesos cognitivos superiores y 
la conducta del ser humano,8 es el camino de unión entre 
la neurología, la psiquiatría y la psicología.9 Como disci-
plina forense una de sus características es la indagación en 
establecer perfiles e informes sobre alteraciones neurocog-
nitivas que se pueden derivar de un daño cerebral.10 Con-
virtiéndose así en una ciencia auxiliar de la justicia, infor-
mando desde los aspectos del funcionamiento cerebral a 
los entes de la ley. 

Las conductas delictivas pueden ser comprendidas 
desde diferentes modelos explicativos. Desde la neurop-
sicología forense estas se entienden a partir de la evalua-
ción de alteraciones cognitivas en personas que muestran 
conductas antisociales, en donde ciertas estructuras cere-
brales como la corteza prefrontal, sistema límbico, amíg-
dala o hipocampo guardan relación con las conductas pro-
sociales y en su contraparte, cuando están afectadas, con 
aquellas de tipo antisocial o de agresividad.11 Por ende, 
una disfunción en dichas estructuras cerebrales podría 
generar repercusiones en los comportamientos social-
mente aceptables y derivar en problemas legales.

A nivel judicial y legal es importante tomar en con-
sideración los componentes biológicos de la conducta cri-
minal. Por tal razón, es relevante pues brinda una nueva 
perspectiva para comprender la conducta criminal al 
identificar factores patológicos, disfunciones o trastornos 
orgánicos que otorguen una explicación a la conducta 
delictiva,12 en donde la biología criminológica considera 
que el ser humano antisocial es un ser con antecedentes 
genéticos, hereditarios y con procesos anatomo fisioló-
gicos que influyen en la participación del crimen.13

En nuestro contexto las neurociencias y su aplica-
ción en lo legal aún está lejos de convertirse en una nor-
malidad. El vacío que se pretende solventar en esta inves-
tigación es abrir la brecha al interés por un auge de la 
aplicación de la neuropsicología forense en lo legal, pues 
ésta y otras neurociencias pueden ser de gran utilidad para 
el ejercicio de la justicia al lograr calificar de manera más 
objetiva y certera la conducta humana o incluso sobre la 
veracidad del testimonio.14 La aportación es dar voz al 
trabajo forense neuropsicológico y que sea igual de rele-
vante que la psicología forense en lo legal.

Por tanto, es factible realizar esta investigación para 
llenar el vacío existente sobre investigaciones de este 
tipo en nuestro contexto y afianzar el aporte del mismo a 
través de un análisis y revisión sistemática cuantitativa de 
estudios previos. Esto permitirá llegar a una mejor aproxi-
mación de lo que implica una evaluación de la estructuras 
cerebrales e implicaciones neuropsicológicas implicadas 
en las conductas criminales. Así, se puede aportar y consi-
derar que estos conocimientos pueden ser muy relevantes 
en los juicios y en la imputabilidad debatida tanto en estos 
ambientes, logrando así un mejor ejercicio de la justicia.

Esta revisión sistemática se realiza dado que los estu-
dios respecto a esta temática son muy poco desarrollados 
en nuestro contexto Latinoamericano. La aplicación de 
la evaluación neuropsicológica forense, como una fuente 
importante para el debate en los procesos judiciales sobre 
la imputabilidad y penas, aún está lejos de convertirse en 
una realidad y en una ciencia que aporte desde su campo 
científico al esclarecimiento de los delitos. De tal modo 
que, su instauración total en el campo pericial podría 
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beneficiar a la toma de decisiones basándose en la obje-
tividad que las evaluaciones neuropsicológicas pueden 
brindar como la aplicación de baterías e instrumentos 
específicos y la indagación de las anomalías neurofisioló-
gicas de los delincuentes.

Método
Diseño de Investigación 
El presente estudio tiene como objetivo identificar las 

bases neurofisiológicas y neuropsicológicas implicadas en 
las conductas delictivas. Para ello se realizará una revi-
sión sistemática cuantitativa con el fin de identificar aque-
llos estudios que denoten las áreas cerebrales y las caracte-
rísticas neuropsicológicas relacionadas con los individuos 
que han cometido delitos de todo tipo. A través de esta 
revisión sistemática, se indagará a profundidad aquellos 
estudios científicos relevantes y pertinentes a la temá-
tica, asimismo estos estarán sometidos a una extracción 
y selección exhaustiva y de calidad que, posteriormente a 
su selección, los datos encontrados serán presentados de 
forma estandarizada y descriptiva.  

Estrategia de Búsqueda
Previamente al establecimiento del tema de investi-

gación se llevó a cabo un sondeo respecto a estudios pre-
viamente realizados, con el fin de evitar errores propios 
de la investigación que puede ser muy delimitada. Por lo 
tanto, los artículos que serán objeto del análisis del pre-
sente estudio se los seleccionará a través de la indagación 
en bases de datos por medio de la búsqueda de palabras 
clave o variables de estudio.

Evaluación de la Calidad Metodológica
Al ser una revisión sistemática cuantitativa de la lite-

ratura resulta complejo encontrar artículos sumamente 
precisos, es decir, que contengan el mismo título, las 
mismas muestras de estudio o que estos se encuentren 
realizados en el idioma español, entre otros aspectos. No 
obstante, esto implica un reto de investigación respecto a 
la búsqueda y el análisis exhaustivo de estudios relacio-
nados con la temática a investigar para solventar las pre-
guntas de investigación para realizar un consenso y cono-
cimiento actualizado. Asimismo, existen limitaciones 
propias de esta metodología que implican la gran variabi-
lidad de los estudios y en ocasiones el acceso restringido a 
ellos. Sin embargo, esto no impide su realización, al con-
trario, motiva a una búsqueda más profunda de informa-
ción relevante. 

Extracción de Datos
La extracción de los artículos más idóneos y rele-

vantes para esta investigación se los realizó paso a paso 
a través de la metodología propia de una revisión siste-

mática cuantitativa. Para ello, de los artículos encon-
trados en primera instancia, se descartaron aquellos que 
se dupliquen en las bases de datos, por lo que, solamente 
se incluirán aquellos que guarden relación con las palabras 
clave, la temática a investigar y que cumplan con los cri-
terios de inclusión establecidos previamente. Dejando así 
una muestra total de 15 artículos incluidos para el análisis 
y la realización de esta revisión sistemática.15-29

Métodos para Resumir y Sintetizar los Datos
Una vez los artículos se han seleccionado, la recopi-

lación de sus características e información relevante se lo 
plasmará por medio de una tabla de extracción de informa-
ción detallada y ordenada. Esto permitirá un manejo ade-
cuado de los datos y hallazgos encontrados para cada uno 
de los artículos. De igual forma, las características de los 
estudios como su lugar de origen, la cantidad de partici-
pantes, su edad o cualquier otra variable relevante se las 
sintetizará y, eventualmente, se las va a poder visualizar a 
través de gráficos propios de la estadística descriptiva con 
el fin de analizarlos para extraer conclusiones a posterior 
durante la investigación. 

Control de Sesgos en el Proceso de Revisión 
Algunos de los sesgos implicados en la selección de 

artículos es la posible presencia de más estudios realizados 
en idioma inglés que en español, lo que podría implicar 
un sesgo en cuanto a la traducción, sin embargo, esto no 
limita la investigación. Por otra parte, se puede presentar la 
adversidad relacionada a la existencia de más artículos de 
tipo teórico que aquellos de tipo empírico y/o experimental 
relacionados con el tema, además de la existencia de más 
información importante en fuentes de tipo gris como libros. 
Sin embargo, pese a poder presentarse este tipo de sesgos 
en la realización del estudio, estos serán controlados y con-
trarrestados con la supervisión del director de investiga-
ción. Finalmente, el sesgo más importante está relacionado 
con el pago por el acceso a artículos que enriquecerían 
mucho más la investigación.

Palabras Clave de Búsqueda 
Se emplearon las palabras clave tanto en idioma 

inglés como en español “cerebro, criminal, delincuente, 
neuropsicología, neurofisiología” “brain, criminal, cri-
minal offender, neuropsychology, neurophysiology.”, esto 
con el fin de que la investigación se sustente en los crite-
rios de inclusión y exclusión.

Criterios de Inclusión y Exclusión
Para la realización de la investigación se tomaron en 

cuenta estudios científicos publicados en inglés y español 
a partir del año 2019 en adelante dado que no existe un 
número considerable de investigaciones muy actuales 
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referentes al tema, asimismo, todos aquellos relacio-
nados al ámbito forense y las neurociencias con cober-
tura global; con metodología cuantitativa y que se encuen-
tren indexados en las bases de datos establecidas. Por lo 
tanto, se descartaron investigaciones como: aquellas rea-
lizadas y publicadas fuera del rango de tiempo, artículos 
no incluidos en las bases de datos establecidas, estudios 
en otros idiomas que no pertenecen al idioma inglés o 
español, investigaciones con metodología cualitativa o 
de revisión sistemática, investigaciones sin relación con 
el ámbito forense y las neurociencias, investigaciones con 
acceso parcial a su contenido y, finalmente, aquellas que 
necesiten de un pago para ingresar a su contenido. 

Bases de Búsqueda 
Se emplearon las bases de datos Scopus y Pubmed. 

Datos de Extracción 
A fin de analizar los datos de las investigaciones, se 

diseñó una tabla para llegar a la extracción de los estu-
dios para clasificar y seleccionar los artículos de acuerdo 
con los criterios de inclusión y exclusión estipulados pre-
viamente (Anexo 1), dejando así un total de 15 investiga-
ciones. Para la revisión sistemática de las investigaciones 
obtenidas se llevó a cabo a través de los siguientes pasos, 
visualizados en la figura 1.

La búsqueda total de artículos seleccionados fue en 
idioma inglés y español a través de la búsqueda las pala-
bras clave establecidas con anterioridad y con la ayuda de 
los filtros de las bases de datos en Scopus y Pumed. Pos-
teriormente, se descartaron aquellos artículos duplicados 

Figura 1. Diagrama de flujo de la metodología.

presentes en ambas bases de datos. Como siguiente paso 
fue la etapa de elegibilidad en donde se tomaron en cuenta 
los criterios tanto de inclusión como de exclusión con el 
objetivo de seleccionar los artículos afines con esta inves-
tigación. Luego de esta etapa se llevó a cabo la selección 
y descarga los artículos tomando en cuenta los criterios 
previamente mencionados y establecidos. Finalmente, se 
desarrolló una supervisión constante de un experto en 
revisión sistemática para realizar sondeos continuos res-
pecto a la inclusión de los estudios y garantizar que estos 
sean correctos a fin de que cumplan con todos los requi-
sitos para el análisis y desarrollo de esta investigación.

 
Resultados
Posterior a la revisión sistemática de 15 artículos, a 

continuación, se presentan los resultados a través de un pro-
ceso estadístico descriptivo de los aspectos más relevantes 
que responden a las preguntas y objetivos de investigación 
planteados. Del mismo modo, estos datos obtenidos permi-
tirán generar la discusión e interpretación de los hallazgos 
más importantes pertinentes a este estudio de revisión. 

Año de Publicación 
Como criterio de inclusión para este estudio se tomó en 

cuenta artículos científicos que datan a partir del año 2019 
en adelante, lo cual permite identificar los conocimientos 
más actualizados dentro de esta temática. A continuación, 
en la figura 2, se muestran los años de publicación de los 15 
artículos empleados en esta revisión sistemática.15-29

Tamaño de la muestra 
En los artículos analizados se encontró una muestra 

total de 656 participantes experimentales dispersos en las 
distintas investigaciones, con una media M = 47.73 y una 
desviación estándar SD = 48.91, demuestra que en este 
tipo de investigaciones las muestras de participantes son 

Figura 2. Porcentaje de los artículos por años.
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Figura 4. Edad de los participantes de cada estudio.

Figura 5. Género de los participantes.

Figura 6. Continentes de los que forman parte los estudios.

Figura 3. Cantidad de participantes de cada estudio.

pequeñas. Estos resultados y la cantidad de participantes 
para cada estudio se reflejan en la siguiente figura 3.15-29

Edad de los Participantes 
La edad de los participantes varió mucho en cada 

una de las investigaciones, sin embargo, la mayoría de 
encarcelados por conductas delictivas refieren ser adultos 
mayores de 18 años y solamente en un estudio se trabajó 
con participantes menores a esta edad. Con una media 
M = 32.38 y una desviación estándar SD = 18.09, en la 
siguiente figura 4, se visualizan la edad de los partici-
pantes de los artículos analizados.15-29

Género de los Participantes
Los participantes de las investigaciones analizadas 

fueron en su totalidad hombres con un 100%, por lo tanto, 
no existieron estudios con muestras de mujeres 0%, lo que 
afianza y denota que la gran mayoría de la población car-
celaria pertenece al género masculino. A continuación, en 
la figura 5, se observa esta descripción.15-29

Continentes de las Investigaciones
La recopilación de los artículos y su análisis per-

mitió identificar que la gran mayoría de estudios relacio-
nados con las implicaciones neurofisiológicas en las con-
ductas delictivas se ejecutaron en Europa con un 73% del 
total. Los estudios analizados en esta investigación no pro-
vienen de países que forman parte de África y Oceanía. En 
la figura 6, se observan los porcentajes de procedencia de 
las 15 investigaciones empleadas.15-29

Tipo de Población 
Los participantes provienen de diversos contextos, 

pero siempre tras la ejecución de una conducta delictiva 
que, por cuestiones legales y procedimentales, estos se 
encuentran alojados en distintos lugares. Por tal razón, la 
mayoría de los participantes se encuentran residentes en 
centros penitenciarios de distintos países de Europa, Amé-
rica y Asia. A continuación, en la figura 7, se evidencian 
los porcentajes de los sitios de donde provienen los sujetos 
y el tipo de población de las investigaciones analizadas.15-29

Rasgos y Conductas Delictivas Cometidas 
Posterior al análisis se pudo obtener que todos los 

participantes que formaron parte de las investigaciones 
realizaron diferentes conductas delictivas, por las cuales 
la mayoría se encuentran condenados. Sin embargo, no en 
todos los estudios se especifica un solo delito cometido 
para cada una de las muestras, pues en una investigación 
los evaluados cometieron varios delitos como intento de 
asesinato, homicidio, violencia a la propiedad o violencia 
doméstica, etc. No obstante, los delitos ejecutados son 
distintos, los cuales se pueden visualizar en la siguiente 
figura 8 a continuación por número de estudios.15-29
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Figura 8. Delitos identificados en los estudios.

Figura 9. Técnicas neuroimagen empleadas en los estudios.

Figura 7. Procedencia y tipo participantes de los estudios.

zadas, se emplearon conjuntamente a la resonancia mag-
nética diferentes métodos que van desde la estimulación 
por imágenes o videos hasta la detección en estado de 
reposo. Gracias a estos procedimientos se logró la detec-
ción de varias estructuras cerebrales en los delincuentes ya 
sea en activación anormal, desconexión funcional o una 
desactivación de su funcionamiento normal. A continua-
ción, en la figura 10, se distinguen las diferentes formas de 
evaluación en base a los estudios analizados.15-29

Bases Cerebrales 
A fin de responder los objetivos y preguntas centrales 

de esta revisión sistemática, se logró identificar en cada uno 
de los artículos una gran cantidad de estructuras neurofi-
siológicas implicadas en las conductas delictivas, el debate 
respecto a si estás influyen o determinan estos comporta-
mientos será un tema tratado en la discusión. No obstante, las 
siguientes figuras 11, 12, 13, se presentan a manera de ilus-
tración las áreas cerebrales identificadas en los estudios.15-29

Implicaciones Neuropsicológicas 
Además de las estructuras cerebrales identificadas 

en los distintos artículos, también se logró encontrar 

Figura 10. Estímulos y formas de evaluaciones a los participantes.

Tecnología de Neuroimagen Aplicada
Se pudo identificar que en todos los artículos anali-

zados la técnica de neuroimagen por excelencia para iden-
tificar las estructuras cerebrales implicadas es la reso-
nancia magnética. Por tal razón, en la siguiente figura 9 se 
visualiza el resultado en porcentaje.15-29

Forma de Evaluación
Para la detección de las estructuras cerebrales impli-

cadas en los participantes de las investigaciones anali-

Figura 11. Estructuras cerebrales relacionadas con el homicidio
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Figura 12. Bases cerebrales identificadas en el comportamiento criminal.

Figura 13. Bases cerebrales identificadas en delito de violencia afectiva (psicológica).

implicaciones neuropsicológicas cognitivas, conduc-
tuales y emocionales que guardan relación con nuestra 
adaptabilidad y convivencia con el exterior, mismas que 
en las muestras de los estudios presentan anormalidades. 
Por tal motivo, en la siguiente figura 14, se pueden visua-
lizar la frecuencia de dichas implicaciones de acuerdo 
con todos los artículos analizados.15-29

Conclusiones Reportadas en los Artículos
Posterior al análisis de los artículos incluidos en esta 

revisión sistemática, surgió la necesidad de presentar las 
conclusiones de manera general respecto a las implicaciones 
neurofisiológicas y neuropsicológicas implicadas para cada 
una de las conductas delictivas halladas. Por lo tanto, a con-
tinuación, en la figura 15, se muestran las principales conclu-
siones de las investigaciones a manera de porcentajes.
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Figura 14. Implicaciones neuropsicológicas presentes en las evaluaciones de los estudios.

Figura 15. Conclusiones de los estudios.(15-29)

Nota. En celeste (homicidio), en verde claro (abuso sexual infantil), en amarillo (delitos sexuales contra niños), en rosa (psicopatía), en rojo (violencia), en 
azul (violencia de pareja), en violeta (violencia afectiva y predatoria), en verde oscuro (violencia reactiva), y en pomo (otros delitos violentos).
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Figura 16. Percances y limitaciones presentes en el desarrollo de las 
investigaciones.

Limitaciones Reportadas en los Estudios
Las limitaciones identificadas en las investigaciones 

permiten entrever que estos estudios resultan ser com-
plicados de desarrollar por diversas situaciones que van 
desde el acceso y control de grupos involucrados en situa-
ciones legales, hasta los recursos empleados que resultan 
ser complejos en cuanto a su accesibilidad y manejo. De 
tal modo que, en la siguiente figura 16, se visualizan las 
principales limitaciones encontradas en los estudios de 
esta revisión sistemática.

Resultados Como un Todo 
Como se puede apreciar los resultados no se pueden 

generalizar pues las estructuras cerebrales identificadas 
varían para cada delito perpetuado por los agresores, sin 
embargo, existen similitudes en las muestras de los estudios, 
pues la gran mayoría presentan deficiencias en estructuras 
ligadas al lóbulo frontal y zonas aledañas ligadas al compor-
tamiento y a las emociones. A esto se agrega que los delin-
cuentes son en su mayoría hombres adultos que se encuen-
tran alojados en centros penitenciarios o en centros de 
control hospitalario que, por cuestiones legales propias de 
cometer estos delitos, están bajo reclusión a fin de evitar que 
estas conductas se repitan. Un dato relevante de esta revi-
sión es que la violencia es el principal delito identificado, de 
la cual se puede comprender que las deficiencias neuropsi-
cológicas halladas implican una escasa capacidad por parte 
de los evaluados para controlar su comportamiento, lo que 
podría derivar en la realización de varios delitos.15-29

Por otra parte, si bien la estimulación no es la principal 
forma de evaluación para identificar las zonas cerebrales en 
estos estudios, lo adecuado sería implementar esta forma de 
indagación acompañado de la resonancia magnética para 
identificar con mayor precisión qué estructuras están impli-
cadas ante estímulos que generen respuestas específicas 
en los delincuentes, así se podría obtener con mayor preci-
sión la forma en cómo funciona su cerebro ante situaciones 

ligadas a los delitos encontrados. Ahora bien, estos resul-
tados indican el funcionamiento neurofisiológico y neurop-
sicológico solo en muestras pequeñas de países diferentes y 
alejados de nuestro contexto, además de que los evaluados 
pertenecen exclusivamente al género masculino. Finalmente, 
estos datos sí reflejan que el funcionamiento cerebral y com-
portamental de los delincuentes es anormal y desadaptativo, 
lo cual brinda una aproximación para la comprensión de la 
conducta delictiva desde la neurociencia, además de que esto 
puede generar el debate sobre la imputabilidad y la sanción 
penal en estos delincuentes dentro de los casos judiciales.15-29

Discusión y conclusiones
En la presente investigación se ejecutó una revisión 

sistemática profunda de aquellas implicaciones neurofisio-
lógicas y neuropsicológicas presentes en individuos conde-
nados por diversas conductas criminales, lo que permitió 
identificar bases cerebrales y aspectos neuropsicológicos 
del comportamiento delictivo en las muestras de los estu-
dios analizados. La metodología aplicada a través de los cri-
terios de inclusión y exclusión permitió la identificación de 
15 estudios actualizados referentes a la temática que, pos-
teriormente los hallazgos de los mismos fueron extraídos y 
presentados a través de estadísticos descriptivos para llegar 
a la discusión y conclusión de esta investigación ligada al 
campo forense de la psicología.15-29

Dado que este tipo de estudios en nuestro contexto 
son escasos y que la evaluación neuropsicología forense 
aún está lejos de ser una rama aplicada en procesos judi-
ciales como fuente de información científica pericial, es 
pertinente considerar a futuro su aplicación e influencia en 
las evaluaciones periciales. La importancia de esta revisión 
sistemática es dar a notar que en el comportamiento delic-
tivo puede haber implicaciones, anomalías y deficiencias 
neurofisiológicas en los delincuentes, lo que la evaluación 
pericial no solamente debe limitarse a la psicología tradi-
cional en la aplicación de test, entrevistas, testimonios y 
demás para la discusión de la imputabilidad en los delitos, 
sino también pensar en que una evaluación más profunda 
de este tipo en el campo forense puede brindar mayores 
esclarecimientos de las conductas delictivas. Considerando 
esto, es factible decir que muchos de los delitos y los pro-
blemas que estos acarrean podrían ser resueltos, al menos a 
nivel judicial, con la evaluación de las características neu-
rofisiológicas y neuropsicológicas que rigen la conducta de 
los delincuentes.15-29

Los resultados no pretenden afirmar causalidades 
respecto a las bases cerebrales identificadas con las con-
ductas criminales, es decir, los delitos específicos hallados 
tienen una relación importante con la estructura cerebral 
afectada, no obstante este no es la única variable que expli-
caría una conducta multifactorial como la criminal. No obs-
tante, se pudo observar que en la mayoría de los delitos 
se encuentra funcionamientos anormales y/o reducidos 
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en estructuras ligadas al control inhibitorio, toma de deci-
siones y procesamiento emocional (lóbulo frontal, sistema 
límbico), afianzado por hallazgos similares a los de Repple 
y otros.30 Nuevamente, estos resultados no se centran en 
generar nexos causales, pero sí en llegar a la comprensión 
de que la conducta humana puede estar regida por bases 
neurobiológicas estableciendo relaciones entre el funcio-
namiento del cerebro y la conducta del ser humano.31 Esta-
blecer disfunciones de estructuras neuropsicológicas muy 
específicas relacionadas para cada tipo de delito es com-
plejo. Con lo anterior mencionado, dichas implicaciones 
pueden depender de otros factores como lesiones, enfer-
medades neurodegenerativas o trastornos de personalidad.32 
Esto abre otra brecha para estudios más específicos en 
poblaciones con estas características clínicas. 

El análisis de las muestras de los individuos encarce-
lados por conductas delictivas no solo permitió identificar 
hallazgos de estructuras cerebrales, sino también, conse-
cuentemente, las características comportamentales, emo-
cionales y de procesos cognitivos complejos en donde gran 
parte de estos poseen dificultades en la toma de decisiones, 
autorregulación, agresividad, procesamiento emocional, 
inhibición conductual, entre muchas otras dependiendo 
de cada estudio. Esto denota que los delincuentes poseen 
un funcionamiento anormal neuropsicológico ligado a la 
conducta, en donde estudios con homicidas como los de 
Carreño y otros,33 encuentra puntuaciones altas en fun-
ciones ejecutivas manifestando anomalías y disfunciones, 
así como también una tendencia a una excesiva agresividad. 
No obstante, esto puede entenderse como indicadores de 
prevención, más no como una causalidad forzada. 

Si bien los estudios analizados en esta revisión 
reflejan implicaciones respecto a disfunciones y anoma-
lías de las estructuras cerebrales especialmente en con-
ductas agresivas, es importante tomar los hallazgos con 
cautela. Esto implica que existen diferencias individuales, 
rasgos y características que predisponen el delito, pues las 
investigaciones biopsicológicas, en general, afirman que 
distinciones como lesiones cerebrales, baja actividad del 
lóbulo frontal, inteligencia por debajo de la media, hipe-
ractividad, impulsividad, baja empatía y demás explican el 
aparecimiento del delito bajo estas características mencio-
nadas.34 Ahora, como otra diferencia, se encontró en esta 
revisión que todos los delitos fueron cometidos por hom-
bres en países de Europa, Asia y parte de Norte América, lo 
que afirma una realidad general que no distingue contexto 
pues en Ecuador el 93,7% de personas privadas de libertad 
corresponden al género masculino.35

Un hallazgo cuanto menos curioso en esta investi-
gación resulta que las investigaciones en esta temática en 
nuestro contexto latinoamericano son reducidas en compa-
ración a países como Europa y Asia. Para Ardila,36 esto se 
debe parcialmente por la falta de recursos y apoyo estatal 
para la realización investigaciones en neuropsicología, lo 

cual, denota una falta de producción científica en Latino-
américa. No obstante, poco a poco, la inmersión de profe-
sionales en el campo forense se refleja más, dados los pro-
gramas de formación actuales que se están desarrollando 
en nuestro país y en otros aledaños. A esto se agrega que 
los estudios analizados se enfocan en muestras de delin-
cuentes varones adultos o entrando en la adultes y en can-
tidad pequeña que no es representativa para la población. 
La realidad es que la investigación con esta población se 
rige por principios generales de ética y derechos, en donde 
a los reclusos se les prohíbe formar parte de experimenta-
ciones por abusos cometidos en el pasado, por resultados 
inciertos de los estudios, o por el hecho de privarlos de 
que participen voluntariamente de investigaciones resulta 
limitar sus derechos.37

Los estudios sujetos a revisión fueron actualizados 
con el fin de identificar qué se está haciendo al respecto en 
este campo hoy en día. Por la misma razón, se buscó hallar 
la forma de evaluación para identificar las estructuras cere-
brales implicadas, en donde la resonancia magnética es la 
técnica por excelencia empleada actualmente, además de la 
estimulación por imágenes, evaluación en reposo y la esti-
mulación transcraneal. De acuerdo con Caicedo y otros,38 
la resonancia magnética se usa en investigaciones clínicas 
recientes para identificar la localización de la actividad de 
la corteza y para el hallazgo de procesos cognitivos com-
plejos. De tal manera que, gracias a esto, podemos identi-
ficar aspectos neuropsicológicos en los delincuentes. 

Por otro lado, los delitos más encontrados fueron 
aquellos relacionados a la violencia, homicidio y delitos 
sexuales. Es prácticamente imposible vincular los crí-
menes a una sola causa pues resulta ser multifactorial. No 
obstante, Weatherburn,39 indica que las principales causas 
están ligadas a factores individuales como: la predisposi-
ción biológica y genética, el grado de inteligencia, absen-
tismo escolar como predictor, relación con compañeros 
delincuentes, pobreza y desempleo, abuso de sustancias, 
tolerancia pública al crimen, habitar en barrios propensos 
a la delincuencia, etc. Por lo tanto, los próximos estudios 
deben considerar estos factores en la evaluación de mues-
tras delincuenciales.

Los hallazgos permitieron identificar en los estudios 
analizados las implicaciones neurofisiológicas y neuropsi-
cológicas de muestras específicas de individuos que come-
tieron diferentes delitos, pero estas pueden variar depen-
diendo de cada estudio y de cada muestra estudiada. La 
interrogante se responde en base a los resultados que se 
pueden visualizar de esta revisión, en donde se logró 
encontrar muchas estructuras cerebrales en los sujetos que 
cometieron un delito, especialmente aquellas ligadas a la 
regulación emocional y al regir de nuestro comportamiento 
como seres humanos. Los resultados son certeros bajo la 
premisa de que estos no pueden ser atribuidos a toda la 
población carcelaria, ni tampoco generar nexos causales en 



42  Revista Ecuatoriana de Neurología / Vol. 35, No 1, 2026

la realización de conductas delictivas pues estas se desarro-
llan por cusas multifactoriales, por lo tanto, se debe tomar 
como una aproximación respecto al fenómeno de lo bioló-
gico con relación al delito. A lo último expuesto, se agrega 
de que este estudio no resuelve, bajo ninguna circunstancia, 
el cometimiento de los delitos, pero puede tomarse como 
apoyo para instaurar la evaluación forense más profunda 
en los delincuentes. Finalmente, las implicaciones teóricas 
y prácticas de esta revisión permitieron sintetizar la infor-
mación más actualizada respecto a la temática con el fin 
de abrir la brecha a la realización estudios de tipo experi-
mental, prevención y rehabilitación en población carcelaria. 

Con la revisión efectuada se logra evidenciar el pro-
blema de que la inmersión de la evaluación neuropsico-
lógica forense en nuestro contexto es poco o casi nada 
empleada por diversos motivos como la falta de recursos, 
consideraciones y manejo de muestras delincuenciales ya 
que son considerados grupos vulnerables para el sistema 
institucional. Sin embargo, la realización de esta investi-
gación pretende abrir una brecha sobre la importancia que 
puede adoptar la evaluación neuropsicológica forense para 
el esclarecimiento de los casos judiciales, de tal modo que, 
la justicia pueda ser garantizada a través del afianzamiento 
de los conocimientos científicos con objetividad que puede 
otorgar esta rama especializada de evaluación forense. 

En esta revisión sistemática cuantitativa respecto a las 
implicaciones neurofisiológicas y neuropsicológicas de las 
conductas delictivas, existieron limitaciones a manera de 
autocrítica. En primer lugar, cabe destacar que los estudios 
no permiten generalizar una cantidad exacta de bases cere-
brales para cada uno de los delitos, lo cual podría generar 
confusiones en la detección específica de estas. Segundo, 
gran parte de las muestras analizadas no son representativas 
y en cuanto a su tamaño son bastante reducidas, además de 
que estas poseen diferencias sociodemográficas y perso-
nales como antecedentes de consumo de sustancias, por lo 
que las conductas delictivas no pueden ser explicadas sola-
mente por el hallazgo de anomalías en estructuras cerebrales. 
Finalmente, los estudios revisados corresponden a mues-
tras experimentales de hombres en su totalidad en donde 
por cuestiones legales y éticas su manipulación requirió del 
gasto considerable de recursos como el tiempo. 

Esta investigación permite añadir al fortalecimiento 
de los conocimientos científicos relacionados a las impli-
caciones neuropsicológicas y neurofisiológicas de las con-
ductas delictivas. Por tal razón, esta se puede considerar 
para la iniciación de investigaciones en la población carce-
laria del Ecuador, para así generar programas de rehabilita-
ción neuropsicológica a manera de prevención con el fin de 
reducir los delitos. Del mismo modo, permitirá el acerca-
miento a la realización de investigaciones que tengan como 
fin identificar las diferencias neuropsicológicas de las per-
sonas privadas de la libertad sin limitarse al género mascu-
lino. Por último, resulta ser un punto de inicio para ejecutar 

estudios de este tipo en nuestro contexto para enriquecer 
el desarrollo de la aplicación de la psicología en el campo 
forense de nuestro país desde una perspectiva no tradi-
cional, la cual en su mayoría se limita a la aplicación de 
reactivos psicológicos dejando de lado las características 
biopsicológicas.
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Población
Delincuentes 
recluidos en el 
Centro de 
Libertad 
Condicional en 
Aquisgrán, 
Alemania. 

Individuos del 
Departamento de 
Sexología de 
Nowowiejski. 
Hospital de 
Varsovia. 

Sujetos del 
Hospital Forense 
Estatal de 
Uchtspringe, 
Alemania.

Reclusos dos 
centros 
penitenciarios de 
seguridad media 
de Wisconsin 

Reclusos de 3 
diferentes 
oficinasde 
libertad 
condicional en 
Aquisgrán, 
Alemania. 

Delincuentes 
juveniles 
violentos del 
Centro de 
Detención Juvenil 
Provincial de 
Hunan en China  

Individuos 
condenados por 
delito de violencia 
contra su pareja 
(mujer). 

Individuos 
condenados por 
delitos de 
violencia contra 
la pareja 

Delincuentes del 
Hospital General 
de Veteranos de 
Kaohsiung

Hombres 
reclutados por los 
serivicios de 
libertad 
condicional y 
hombres en 
formación 
pedagógica 
ordenada por el 
tribunal que los 
sentenció. 
Varones adultos 
encarcelados en 
las prisiones de 
Nuevo México y 
Wisconsin 

Delincuentes 
inmiscuidos en el 
Hospital del 
distrito suroeste 
de Finlandia 

No refiere la 
procedencia de 
los evaluados

Sujetos 
condenados 
pertenecientes al 
Centro de 
Integración 
Social “Matilde 
Cantos 
Fernández"

Delincuentes 
encarcelados en 
Centro 
Psiquiátrico 
Forense de 
Rooyse Wissel

Conducta o 
Delito Cometido
Homicidio 

Abuso sexual 
infantil 

Delitos sexuales 
contra niños. 
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Violencia 

Violencia de 
pareja

Violencia de 
pareja
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Violencia 
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contra niños. 
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Otros delitos 
violentos 

Técnica 
Aplicada
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Resonancia 
magnética 
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Estimulación 
transcraneal por 
corriente directa
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imágenes de 
contenido 
emocional 
Go/Nogo   

Exposición a 
imágenes 
eróticas de 
adultos y niños

Exposición de 
imágenes con 
contenido social 
que reflejan 
situaciones de de 
ira, miedo, 
felicidad, tristeza. 

Evaluación en 
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Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo 
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videos con 
contenido 
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Evaluación en 
estado de reposo 
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fragmentos de 
películas con 
contenido 
violento 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo

Base Cerebral 
Implicada
Corteza dorsolateral 
prefrontal

Corteza dorsolateral 
prefrontal derecha, 
Corteza dorsolateral 
prefrontal izquierda, 
Corteza orbitofrontal 
derecha, Corteza 
orbitofrontal 
izquierda, Cuerpo 
calloso 

Corteza cingulada 
anterior dorsal 

Ínsula anterior 
izquierda y corteza 
orbitofrontal posterior  

Circunvolución frontal 
superior, giro frontal 
superior derecho, 
regiones temporales 
superiores y en el 
lóbulo parietal inferior 
izquierdo. 

Cingulado posterior, 
temporal medio 
derecho, angular 
izquierdo, precuneus 
derecho y córtex 
frontal medio 
derecho. 

Ínsula, ganglios 
basales, área 
prefrontal, amígdala, 
área occipital y 
parietal, cuerpo 
estriado 

Crus II posterior 
izquierdo, 
parahipocampo/hipoc
ampo izquierdo, giro 
angular derecho, 
corteza del cíngulo 
posterior izquierdo, 
parahipocámpico 
bilateral, Cruss II 
lateral derecho y 
cirunvolución 
temporal media. 
Circunvolución 
temporal superior 
derecha, giro frontal 
medio derecho, 
circunvolución frontal 
media derecha. 

Mesencéfalo, ínsula, 
corteza cingulada 
anterior, giro 
postcentral, 
amígdala, globo 
pálido 

Corteza 
ventromedial/orbitofro
ntal, corteza temporal 
anterior, corteza 
prefrontal 
ventrolateral y 
dorsolateral, corteza 
prefrontal 
dorsomedial, ínsula, 
cerebelo, cingulado 
anterior dorsal, 
cingulado medio y 
posterior corteza 
cingulada.
Corteza orbitofrontal, 
ínsula bilateral, 
corteza cingular 
anterior y media, 
tálamo, regiones 
polosensoriales 
temportarales 
superior y media, 
corteza frontal e 
insular  
Cerebelo bilateral, 
lóbulo frontal, parietal 
bilateral, lóbulo 
temporal, lóbulo 
occipital, ganglio 
basal bilateral, 
cingulado medial, 
hipocampo. 
Circunvolución frontal 
inferior/córtex 
prefrontal 
ventrolateral 
izquierda, 
Circunvolución frontal 
medial/área motora 
suplementaria, 
Circunvolución frontal 
inferior/córtex 
prefrontal 
ventrolateral derecha, 
Circunvolución frontal 
media/córtex 
prefrontal dorsolateral 
Corteza prefrontal 
media, amígdala, 
sistema límbico 

Implicación 
Neuropsicológica
Toma de 
decisiones 

Inhibición 
conductual y 
Autorregulación 

Anticipación

Empatía, 
perspectiva afectiva 
y teoría de la 
mente.

Comportamiento 
agresivo.  

No refiere 

Inhibición 
conductual y 
Autorregulación 

Mentalización 
social, cogniciones 
irracionales. 

Planificación 

Reconocimiento 
emocional, 
interpretación de 
situaciones sociales
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emocional, control 
conductual, función 
ejecutiva y 
cognición social. 

No refiere 

No refiere 

Regulación 
emocional 

Regulación 
emocional 

Conclusiones
La estimulación cerebral no invasiva en la corteza 
dorsolateral prefrontal permitió en los participantes 
recluidos mejorar la toma de decisiones, pero 
incrementó el comportamiento de riesgo. La 
estimulación magnética transcraneal es adecuada 
para la reducción de asunción de riesgos en los 
delincuentes y para mejorar el proceso de toma de 
decisiones. 
La estimulación a través de imágenes pudo verificar 
que los hombres con trastorno pedófilo que no 
cometieron abuso sexual infantil poseen reacciones 
más lentas ante los estímulos que los que sí 
cometieron abuso sexual infantil. Por otra parte, 
quienes no cometieron abuso sexual infantil 
mostraron más activación en la corteza dorsolateral 
prefrontal derecha que aquellos que sí cometieron 
abuso sexual infantil. El grupo que cometió abuso 
sexual infantil manifiesta una actividad disminuida en 
la corteza dorsolateral prefrontal. Los estímulos de 
imágenes para examinar la influencia de las 
emociones negativas sobre el control cognitivo indican 
que los hombres que cometieron abuso sexual infantil 
poseen anormalidades en su conducta durante la 
interferencia emocional en el control cognitivo (control 
cognitivo inadecuado).
Los delincuentes sexuales pedófilos mostraron una 
activación significativa y anormal en las áreas 
mencionadas durante la espera del estímulo 
relacionado con una imagen erótica de un menor en 
comparación a la imagen erótica de un adulto, en 
donde existió una menor activación. Se pudo 
identificar que la existe una especificidad de las 
preferencias en cuanto a los estímulos de estos 
adultos frente a los estímulos referentes a los niños.
En los estímulos relacionados al miedo existe una 
reducción de la actividad neuronal en la ínsula anterior 
izquierda, corteza orbitofrontal posterior, precúneo 
derecho, lóbulo parietal superior izquierdo, corteza 
occipital superior izquierda.  La psicopatía se 
encuentra asociada con una menor precisión en la 
tarea de toma de perspectiva afectiva para identificar 
miedo, tristeza y depresión. 
El comportamiento antisocial de estos reclusos está 
relacionado con el giro frontal superior derecho, en las 
regiones temporales media, temporal media superior, 
y en el lóbulo parietal inferior izquierdo. Se destaca 
efectos en el lóbulo temporal derecho en aquellos con 
agresividad reactiva. El comportamiento antisocial 
está correlacionado con estructuras cerebrales 
anteriormente dichas, especialmente la agresividad.  
La agresión reactiva está relacionada con la reducción 
de la materia gris en estas estructuras. 
Los delincuentes juveniles poseen una conectividad 
funcional aumentada en el cingulado posterior, pero 
una conectividad disminuida en regiones como el 
temporal medio derecho, angular izquierdo, 
precuneus derecho y córtex frontal medio derecho.  
Los delincuentes violentos juveniles de esta 
investigación poseen una conectividad funcional 
anormal en las regiones mencionadas, es posible 
identificar anomalías en estas estructuras incluso en 
estado de reposo. 
Los condenados poseen conectividades funcionales 
disruptivas en las áreas del cerebro relacionadas con 
lo impulsivo, reflexivo e interoceptivo. Se pueden 
encontrar en este tipo de personas que en estado de 
reposo las conectividades funcionales relacionadas 
con el comportamiento y la reflexión poseen 
anomalías.

Los condenados por delito de violencia hacia su 
pareja poseen conectividad funcional en las áreas 
mencionadas en estado de reposo, relacionadas con 
áreas en agresores masculinos. Se logró identificar 
que en los condenados existe relación entre la 
conectividad funcional en estas áreas que explican su 
agresión y los pensamientos irracionales que estos 
poseen sobre las mujeres. El cerebelo es una 
estructura relacionada con los procesos de cognición 
social. 

Los individuos que ejercieron violencia afectiva y 
predatoria poseen volúmenes significativos de materia 
gris en la circunvolución temporal superior derecha, 
pero los sujetos que cometieron violencia predatoria 
poseen más volumen de sustancia gris en el giro 
frontal medio derecho a comparación de los que 
ejercieron violencia afectiva. Mientras que los 
delincuentes predatores tenían mayores volúmenes 
de sustancia gris que los delincuentes afectivos en la 
circunvolución frontal media derecha. Los cambios y 
volúmenes de la sustancia gris en las mencionadas 
estructuras cerebrales permiten la comprensión de las 
características psicológicas de esta muestra de 
agresores. 
En los participantes violentos se encontró que no 
existe la participación de la amígdala al momento de 
visualizar los videos relacionados a la provocación. 
Por el contraste existente en investigaciones 
anteriores en sujetos en los evaluados existe una 
hipoactivación de la amígdala en situaciones que 
puedan provocar agresión reactiva por la provocación. 
En los individuos violentos están presentes áreas del 
mesencéfalo (lucha y huida). Los sujetos violentos 
tienden a interpretar las interacciones sociales de 
manera negativa y provocadora. 
Existen deficiencias en las áreas mencionadas en 
quienes cometieron homicidio. Existe una reducción 
de materia gris en regiones del cerebro involucradas 
en el procesamiento emocional afectivo, control 
conductual, función ejecutiva y cognición social. Los 
resultados afianzan que los delincuentes homicidas 
poseen anomalías en las estructuras relacionadas al 
comportamiento, regulación emocional, planificación, 
etc.

En los delincuentes con psicopatía se pudo apreciar 
una activación alta en las regiones mencionadas 
posteriormente a la exposición de videos con 
contenido violento. Las estructuras mencionadas 
están implicadas en las conductas psicopáticas. 

Los resultados indican que existe menos presencia de 
materia gris en las estructuras mencionadas de los 
delincuentes diagnosticados con pedofilia que 
cometieron y no cometieron delitos sexuales contra 
menores. Se encontró las implicaciones de estas 
estructuras, pero estas no necesariamente 
pertenecen exclusivamente a aquellos sujetos con 
pedofilia. 
Los resultados indican que los evaluados presentan 
conexiones significativas en las regiones cerebrales 
mencionadas. Posterior a la indagación por 
resonancia magnética, los investigadores concluyen 
afirmando que la regulación emocional que estos 
poseen es negativa y deficiente. 

Luego de las pruebas de inducción de emociones se 
descubrió que los condenados mostraron una 
disminución significativa de la conectividad funcional 
entre la corteza prefrontal media y la amígala, pero 
encontraron conexiones entre la amígdala y regiones 
paralímbicas. Por lo tanto, la agresión reactiva se debe 
a la concentración en el procesamiento de emociones 
en donde se ejecuta un aumento en la conectividad 
funcional límbica y la falta de la regulación ejecutada 
por parte de la corteza prefrontal media. 

Limitaciones
1. La estimulación y sus efectos solo 
duran minutos. 2. La muestra de 
estudio es pequeña a comparación de 
otras con más participantes en donde 
se puedan investigar subgrupos de 
delincuentes. 

1. La muestra empleada es pequeña 
debido a la limitación de encontrar 
participantes de este tipo. 2. No existió 
una calificación subjetiva de los 
estímulos (imágenes)mostradas a los 
participantes. 

1. Muestra pequeña. 2. Los estudios de 
este tipo requieren de mucho tiempo 
por cuestiones legales. 3. Acceso 
limitado a pacientes en instituciones 
adecuadas o instituciones forenses. 4. 
No se puede atribuir y distinguir si las 
anomalías observadas están 
relacionadas con la preferencia sexual, 
los delitos sexuales infantiles o ambos.
1. Demasiado tecnicismo en las 
explicaciones. 2. términos poco claros si 
se quieren traducir totalmente al idioma 
español. 

1. Los participantes tenían un 
coeficiente verbal significativamente 
bajo, lo que pudo afectar en las 
evaluaciones neuropsicológicas. 2. Los 
evaluados poseían amplio historial de 
consumo de sustancias. 3. Fue un 
estudio correlacional, por lo que los 
resultados pueden variar en muestras 
diferentes. 

1. Los participantes juveniles poseían 
un retroceso en la escolaridad a la 
comparación de la normal para su 
edad. 2. Se planteó en un inicio 
investigar a un grupo de menor edad. 

1. Una parte de los agresores poseía 
antecedentes de consumo de 
sustancias, lo cual hizo que sean 
descartados para no afectar en los 
resultados. 2. El tamaño de la muestra 
se basó en un estudio previo específico 
dado que las investigaciones en estado 
de reposo son pocas. 
1. No se tomaron en cuenta todas las 
características socioculturales y de 
personalidad de los evaluados. 2. La 
mentalización social no es un aspecto 
específico de la violencia de pareja, es 
decir, no es una causa total pues los 
agresores necesitan otros estímulos. 

1. Es un estudio correlacional que no 
considera muchos estudios previos 
sobre la presencia de materia gris, 
volumen y sustancia blanca en las 
estructurales cerebrales en agresores. 
2. No se muestra la edad de los 
evaluados. 

1. La muestra es relativamente 
pequeña lo que limita que los resultados 
de este estudio sean explicativos para 
generalizar.

1. La pena por homicidio de los 
participantes se basa únicamente en 
datos oficiales de condenas, por lo que 
se limita solo a los resultados del 
sistema de justicia penal, los sesgos 
policiales y estrategias de sentencia 
como acuerdos de culpabilidad. 2. No 
se tomaron en cuenta a aquellas 
personas con lesiones graves y 
significativas en la cabeza, lo cual 
podría haber afectado en los resultados. 
3. El trabajo debe considerarse como 
predictivo, más no como un sustento 
para identificar delincuentes. 
1. Fue imposible encontrar una muestra 
libre de medicación psiquiátrica. 2. No 
resuelve el vínculo causal entre 
alteraciones estructurales del cerebro 
con las conductas delictivas

1. La evaluación con este tipo de 
muestras resulta un dilema y debate 
ético y moral de importancia, así como 
también las implicaciones legales se 
tornan complejas de manejar. 

1. No se toman en consideración 
factores cognitivos como el sexismo el 
sistema o ambiente en el que habita la 
persona, entre otros, lo cual podría 
modificar las motivaciones para ejercer 
violencia de pareja, lo cual también 
podría afectar los resultados del 
estudio. 

1. De acuerdo a los autores este es uno 
de los primeros estudios encargados en 
detectar la conectividad entre las 
estructuras mencionadas, por lo que los 
resultados deben tomarse con cautela y 
replicarlos. 2. Los ruidos provocados 
por el escáner y los evaluados en 
estado de reposo es una limitación en 
estos estudios, pues esto puede 
generar perturbación en los evaluados. 

Tabla1. Tabla de extracción con la información obtenida de los 15 artículos empleados en esta revisión sistemática.
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Muestra
22

25

26

94

54

31

84

26

20

25

203

19

43

26

18

Edad
22 a 
53

0

37

18 a 
55

35

15 a 
18 

20 a 
64

18

34 a 
36

17 a 
24 

0

31

44

41

35

Sexo
Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino 

Masculino 

Masculino 

Masculino

Masculino 

Continente
Europa

Europa 

Europa

América 

Alemania 

Asia

Europa 

Europa

Asia 

Europa 

América 

Europa 

Europa 

Europa 

Europa 

Tipo de 
Población
Delincuentes 
recluidos en el 
Centro de 
Libertad 
Condicional en 
Aquisgrán, 
Alemania. 

Individuos del 
Departamento de 
Sexología de 
Nowowiejski. 
Hospital de 
Varsovia. 

Sujetos del 
Hospital Forense 
Estatal de 
Uchtspringe, 
Alemania.

Reclusos dos 
centros 
penitenciarios de 
seguridad media 
de Wisconsin 

Reclusos de 3 
diferentes 
oficinasde 
libertad 
condicional en 
Aquisgrán, 
Alemania. 

Delincuentes 
juveniles 
violentos del 
Centro de 
Detención Juvenil 
Provincial de 
Hunan en China  

Individuos 
condenados por 
delito de violencia 
contra su pareja 
(mujer). 

Individuos 
condenados por 
delitos de 
violencia contra 
la pareja 

Delincuentes del 
Hospital General 
de Veteranos de 
Kaohsiung

Hombres 
reclutados por los 
serivicios de 
libertad 
condicional y 
hombres en 
formación 
pedagógica 
ordenada por el 
tribunal que los 
sentenció. 
Varones adultos 
encarcelados en 
las prisiones de 
Nuevo México y 
Wisconsin 

Delincuentes 
inmiscuidos en el 
Hospital del 
distrito suroeste 
de Finlandia 

No refiere la 
procedencia de 
los evaluados

Sujetos 
condenados 
pertenecientes al 
Centro de 
Integración 
Social “Matilde 
Cantos 
Fernández"

Delincuentes 
encarcelados en 
Centro 
Psiquiátrico 
Forense de 
Rooyse Wissel

Conducta o 
Delito Cometido
Homicidio 

Abuso sexual 
infantil 

Delitos sexuales 
contra niños. 

Psicopatía 

Violencia

Violencia 

Violencia de 
pareja

Violencia de 
pareja

Violencia afectiva 
y predatoria

Violencia reactiva 

Homicidio 

Violencia 

Delitos sexuales 
contra niños. 

Violencia de 
pareja 

Otros delitos 
violentos 

Técnica 
Aplicada
Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética

Resonancia 
magnética  

Resonancia 
magnética. 

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética  

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética  

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética

Resonancia 
magnética

Estímulos o 
herramientas 
aplicadas
Estimulación 
transcraneal por 
corriente directa

Exposición a 
imágenes de 
contenido 
emocional 
Go/Nogo   

Exposición a 
imágenes 
eróticas de 
adultos y niños

Exposición de 
imágenes con 
contenido social 
que reflejan 
situaciones de de 
ira, miedo, 
felicidad, tristeza. 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo 

Exposición a 
videos con 
contenido 
violento, 
interacción social 
positiva, 
contenido neutral 
e interacciones 
sociales 
complejas.

Evaluación en 
estado de reposo 

Exposición a 
fragmentos de 
películas con 
contenido 
violento 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo

Base Cerebral 
Implicada
Corteza dorsolateral 
prefrontal

Corteza dorsolateral 
prefrontal derecha, 
Corteza dorsolateral 
prefrontal izquierda, 
Corteza orbitofrontal 
derecha, Corteza 
orbitofrontal 
izquierda, Cuerpo 
calloso 

Corteza cingulada 
anterior dorsal 

Ínsula anterior 
izquierda y corteza 
orbitofrontal posterior  

Circunvolución frontal 
superior, giro frontal 
superior derecho, 
regiones temporales 
superiores y en el 
lóbulo parietal inferior 
izquierdo. 

Cingulado posterior, 
temporal medio 
derecho, angular 
izquierdo, precuneus 
derecho y córtex 
frontal medio 
derecho. 

Ínsula, ganglios 
basales, área 
prefrontal, amígdala, 
área occipital y 
parietal, cuerpo 
estriado 

Crus II posterior 
izquierdo, 
parahipocampo/hipoc
ampo izquierdo, giro 
angular derecho, 
corteza del cíngulo 
posterior izquierdo, 
parahipocámpico 
bilateral, Cruss II 
lateral derecho y 
cirunvolución 
temporal media. 
Circunvolución 
temporal superior 
derecha, giro frontal 
medio derecho, 
circunvolución frontal 
media derecha. 

Mesencéfalo, ínsula, 
corteza cingulada 
anterior, giro 
postcentral, 
amígdala, globo 
pálido 

Corteza 
ventromedial/orbitofro
ntal, corteza temporal 
anterior, corteza 
prefrontal 
ventrolateral y 
dorsolateral, corteza 
prefrontal 
dorsomedial, ínsula, 
cerebelo, cingulado 
anterior dorsal, 
cingulado medio y 
posterior corteza 
cingulada.
Corteza orbitofrontal, 
ínsula bilateral, 
corteza cingular 
anterior y media, 
tálamo, regiones 
polosensoriales 
temportarales 
superior y media, 
corteza frontal e 
insular  
Cerebelo bilateral, 
lóbulo frontal, parietal 
bilateral, lóbulo 
temporal, lóbulo 
occipital, ganglio 
basal bilateral, 
cingulado medial, 
hipocampo. 
Circunvolución frontal 
inferior/córtex 
prefrontal 
ventrolateral 
izquierda, 
Circunvolución frontal 
medial/área motora 
suplementaria, 
Circunvolución frontal 
inferior/córtex 
prefrontal 
ventrolateral derecha, 
Circunvolución frontal 
media/córtex 
prefrontal dorsolateral 
Corteza prefrontal 
media, amígdala, 
sistema límbico 

Implicación 
Neuropsicológica
Toma de 
decisiones 

Inhibición 
conductual y 
Autorregulación 

Anticipación

Empatía, 
perspectiva afectiva 
y teoría de la 
mente.

Comportamiento 
agresivo.  

No refiere 

Inhibición 
conductual y 
Autorregulación 

Mentalización 
social, cogniciones 
irracionales. 

Planificación 

Reconocimiento 
emocional, 
interpretación de 
situaciones sociales

Procesamiento 
emocional, control 
conductual, función 
ejecutiva y 
cognición social. 

No refiere 

No refiere 

Regulación 
emocional 

Regulación 
emocional 

Conclusiones
La estimulación cerebral no invasiva en la corteza 
dorsolateral prefrontal permitió en los participantes 
recluidos mejorar la toma de decisiones, pero 
incrementó el comportamiento de riesgo. La 
estimulación magnética transcraneal es adecuada 
para la reducción de asunción de riesgos en los 
delincuentes y para mejorar el proceso de toma de 
decisiones. 
La estimulación a través de imágenes pudo verificar 
que los hombres con trastorno pedófilo que no 
cometieron abuso sexual infantil poseen reacciones 
más lentas ante los estímulos que los que sí 
cometieron abuso sexual infantil. Por otra parte, 
quienes no cometieron abuso sexual infantil 
mostraron más activación en la corteza dorsolateral 
prefrontal derecha que aquellos que sí cometieron 
abuso sexual infantil. El grupo que cometió abuso 
sexual infantil manifiesta una actividad disminuida en 
la corteza dorsolateral prefrontal. Los estímulos de 
imágenes para examinar la influencia de las 
emociones negativas sobre el control cognitivo indican 
que los hombres que cometieron abuso sexual infantil 
poseen anormalidades en su conducta durante la 
interferencia emocional en el control cognitivo (control 
cognitivo inadecuado).
Los delincuentes sexuales pedófilos mostraron una 
activación significativa y anormal en las áreas 
mencionadas durante la espera del estímulo 
relacionado con una imagen erótica de un menor en 
comparación a la imagen erótica de un adulto, en 
donde existió una menor activación. Se pudo 
identificar que la existe una especificidad de las 
preferencias en cuanto a los estímulos de estos 
adultos frente a los estímulos referentes a los niños.
En los estímulos relacionados al miedo existe una 
reducción de la actividad neuronal en la ínsula anterior 
izquierda, corteza orbitofrontal posterior, precúneo 
derecho, lóbulo parietal superior izquierdo, corteza 
occipital superior izquierda.  La psicopatía se 
encuentra asociada con una menor precisión en la 
tarea de toma de perspectiva afectiva para identificar 
miedo, tristeza y depresión. 
El comportamiento antisocial de estos reclusos está 
relacionado con el giro frontal superior derecho, en las 
regiones temporales media, temporal media superior, 
y en el lóbulo parietal inferior izquierdo. Se destaca 
efectos en el lóbulo temporal derecho en aquellos con 
agresividad reactiva. El comportamiento antisocial 
está correlacionado con estructuras cerebrales 
anteriormente dichas, especialmente la agresividad.  
La agresión reactiva está relacionada con la reducción 
de la materia gris en estas estructuras. 
Los delincuentes juveniles poseen una conectividad 
funcional aumentada en el cingulado posterior, pero 
una conectividad disminuida en regiones como el 
temporal medio derecho, angular izquierdo, 
precuneus derecho y córtex frontal medio derecho.  
Los delincuentes violentos juveniles de esta 
investigación poseen una conectividad funcional 
anormal en las regiones mencionadas, es posible 
identificar anomalías en estas estructuras incluso en 
estado de reposo. 
Los condenados poseen conectividades funcionales 
disruptivas en las áreas del cerebro relacionadas con 
lo impulsivo, reflexivo e interoceptivo. Se pueden 
encontrar en este tipo de personas que en estado de 
reposo las conectividades funcionales relacionadas 
con el comportamiento y la reflexión poseen 
anomalías.

Los condenados por delito de violencia hacia su 
pareja poseen conectividad funcional en las áreas 
mencionadas en estado de reposo, relacionadas con 
áreas en agresores masculinos. Se logró identificar 
que en los condenados existe relación entre la 
conectividad funcional en estas áreas que explican su 
agresión y los pensamientos irracionales que estos 
poseen sobre las mujeres. El cerebelo es una 
estructura relacionada con los procesos de cognición 
social. 

Los individuos que ejercieron violencia afectiva y 
predatoria poseen volúmenes significativos de materia 
gris en la circunvolución temporal superior derecha, 
pero los sujetos que cometieron violencia predatoria 
poseen más volumen de sustancia gris en el giro 
frontal medio derecho a comparación de los que 
ejercieron violencia afectiva. Mientras que los 
delincuentes predatores tenían mayores volúmenes 
de sustancia gris que los delincuentes afectivos en la 
circunvolución frontal media derecha. Los cambios y 
volúmenes de la sustancia gris en las mencionadas 
estructuras cerebrales permiten la comprensión de las 
características psicológicas de esta muestra de 
agresores. 
En los participantes violentos se encontró que no 
existe la participación de la amígdala al momento de 
visualizar los videos relacionados a la provocación. 
Por el contraste existente en investigaciones 
anteriores en sujetos en los evaluados existe una 
hipoactivación de la amígdala en situaciones que 
puedan provocar agresión reactiva por la provocación. 
En los individuos violentos están presentes áreas del 
mesencéfalo (lucha y huida). Los sujetos violentos 
tienden a interpretar las interacciones sociales de 
manera negativa y provocadora. 
Existen deficiencias en las áreas mencionadas en 
quienes cometieron homicidio. Existe una reducción 
de materia gris en regiones del cerebro involucradas 
en el procesamiento emocional afectivo, control 
conductual, función ejecutiva y cognición social. Los 
resultados afianzan que los delincuentes homicidas 
poseen anomalías en las estructuras relacionadas al 
comportamiento, regulación emocional, planificación, 
etc.

En los delincuentes con psicopatía se pudo apreciar 
una activación alta en las regiones mencionadas 
posteriormente a la exposición de videos con 
contenido violento. Las estructuras mencionadas 
están implicadas en las conductas psicopáticas. 

Los resultados indican que existe menos presencia de 
materia gris en las estructuras mencionadas de los 
delincuentes diagnosticados con pedofilia que 
cometieron y no cometieron delitos sexuales contra 
menores. Se encontró las implicaciones de estas 
estructuras, pero estas no necesariamente 
pertenecen exclusivamente a aquellos sujetos con 
pedofilia. 
Los resultados indican que los evaluados presentan 
conexiones significativas en las regiones cerebrales 
mencionadas. Posterior a la indagación por 
resonancia magnética, los investigadores concluyen 
afirmando que la regulación emocional que estos 
poseen es negativa y deficiente. 

Luego de las pruebas de inducción de emociones se 
descubrió que los condenados mostraron una 
disminución significativa de la conectividad funcional 
entre la corteza prefrontal media y la amígala, pero 
encontraron conexiones entre la amígdala y regiones 
paralímbicas. Por lo tanto, la agresión reactiva se debe 
a la concentración en el procesamiento de emociones 
en donde se ejecuta un aumento en la conectividad 
funcional límbica y la falta de la regulación ejecutada 
por parte de la corteza prefrontal media. 

Limitaciones
1. La estimulación y sus efectos solo 
duran minutos. 2. La muestra de 
estudio es pequeña a comparación de 
otras con más participantes en donde 
se puedan investigar subgrupos de 
delincuentes. 

1. La muestra empleada es pequeña 
debido a la limitación de encontrar 
participantes de este tipo. 2. No existió 
una calificación subjetiva de los 
estímulos (imágenes)mostradas a los 
participantes. 

1. Muestra pequeña. 2. Los estudios de 
este tipo requieren de mucho tiempo 
por cuestiones legales. 3. Acceso 
limitado a pacientes en instituciones 
adecuadas o instituciones forenses. 4. 
No se puede atribuir y distinguir si las 
anomalías observadas están 
relacionadas con la preferencia sexual, 
los delitos sexuales infantiles o ambos.
1. Demasiado tecnicismo en las 
explicaciones. 2. términos poco claros si 
se quieren traducir totalmente al idioma 
español. 

1. Los participantes tenían un 
coeficiente verbal significativamente 
bajo, lo que pudo afectar en las 
evaluaciones neuropsicológicas. 2. Los 
evaluados poseían amplio historial de 
consumo de sustancias. 3. Fue un 
estudio correlacional, por lo que los 
resultados pueden variar en muestras 
diferentes. 

1. Los participantes juveniles poseían 
un retroceso en la escolaridad a la 
comparación de la normal para su 
edad. 2. Se planteó en un inicio 
investigar a un grupo de menor edad. 

1. Una parte de los agresores poseía 
antecedentes de consumo de 
sustancias, lo cual hizo que sean 
descartados para no afectar en los 
resultados. 2. El tamaño de la muestra 
se basó en un estudio previo específico 
dado que las investigaciones en estado 
de reposo son pocas. 
1. No se tomaron en cuenta todas las 
características socioculturales y de 
personalidad de los evaluados. 2. La 
mentalización social no es un aspecto 
específico de la violencia de pareja, es 
decir, no es una causa total pues los 
agresores necesitan otros estímulos. 

1. Es un estudio correlacional que no 
considera muchos estudios previos 
sobre la presencia de materia gris, 
volumen y sustancia blanca en las 
estructurales cerebrales en agresores. 
2. No se muestra la edad de los 
evaluados. 

1. La muestra es relativamente 
pequeña lo que limita que los resultados 
de este estudio sean explicativos para 
generalizar.

1. La pena por homicidio de los 
participantes se basa únicamente en 
datos oficiales de condenas, por lo que 
se limita solo a los resultados del 
sistema de justicia penal, los sesgos 
policiales y estrategias de sentencia 
como acuerdos de culpabilidad. 2. No 
se tomaron en cuenta a aquellas 
personas con lesiones graves y 
significativas en la cabeza, lo cual 
podría haber afectado en los resultados. 
3. El trabajo debe considerarse como 
predictivo, más no como un sustento 
para identificar delincuentes. 
1. Fue imposible encontrar una muestra 
libre de medicación psiquiátrica. 2. No 
resuelve el vínculo causal entre 
alteraciones estructurales del cerebro 
con las conductas delictivas

1. La evaluación con este tipo de 
muestras resulta un dilema y debate 
ético y moral de importancia, así como 
también las implicaciones legales se 
tornan complejas de manejar. 

1. No se toman en consideración 
factores cognitivos como el sexismo el 
sistema o ambiente en el que habita la 
persona, entre otros, lo cual podría 
modificar las motivaciones para ejercer 
violencia de pareja, lo cual también 
podría afectar los resultados del 
estudio. 

1. De acuerdo a los autores este es uno 
de los primeros estudios encargados en 
detectar la conectividad entre las 
estructuras mencionadas, por lo que los 
resultados deben tomarse con cautela y 
replicarlos. 2. Los ruidos provocados 
por el escáner y los evaluados en 
estado de reposo es una limitación en 
estos estudios, pues esto puede 
generar perturbación en los evaluados. 
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Sexo
Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino 

Masculino 

Masculino 

Masculino

Masculino 

Continente
Europa

Europa 

Europa

América 

Alemania 

Asia

Europa 

Europa

Asia 

Europa 

América 

Europa 

Europa 

Europa 

Europa 

Tipo de 
Población
Delincuentes 
recluidos en el 
Centro de 
Libertad 
Condicional en 
Aquisgrán, 
Alemania. 

Individuos del 
Departamento de 
Sexología de 
Nowowiejski. 
Hospital de 
Varsovia. 

Sujetos del 
Hospital Forense 
Estatal de 
Uchtspringe, 
Alemania.

Reclusos dos 
centros 
penitenciarios de 
seguridad media 
de Wisconsin 

Reclusos de 3 
diferentes 
oficinasde 
libertad 
condicional en 
Aquisgrán, 
Alemania. 

Delincuentes 
juveniles 
violentos del 
Centro de 
Detención Juvenil 
Provincial de 
Hunan en China  

Individuos 
condenados por 
delito de violencia 
contra su pareja 
(mujer). 

Individuos 
condenados por 
delitos de 
violencia contra 
la pareja 

Delincuentes del 
Hospital General 
de Veteranos de 
Kaohsiung

Hombres 
reclutados por los 
serivicios de 
libertad 
condicional y 
hombres en 
formación 
pedagógica 
ordenada por el 
tribunal que los 
sentenció. 
Varones adultos 
encarcelados en 
las prisiones de 
Nuevo México y 
Wisconsin 

Delincuentes 
inmiscuidos en el 
Hospital del 
distrito suroeste 
de Finlandia 

No refiere la 
procedencia de 
los evaluados

Sujetos 
condenados 
pertenecientes al 
Centro de 
Integración 
Social “Matilde 
Cantos 
Fernández"

Delincuentes 
encarcelados en 
Centro 
Psiquiátrico 
Forense de 
Rooyse Wissel

Conducta o 
Delito Cometido
Homicidio 

Abuso sexual 
infantil 

Delitos sexuales 
contra niños. 

Psicopatía 

Violencia

Violencia 

Violencia de 
pareja

Violencia de 
pareja

Violencia afectiva 
y predatoria

Violencia reactiva 

Homicidio 

Violencia 

Delitos sexuales 
contra niños. 

Violencia de 
pareja 

Otros delitos 
violentos 

Técnica 
Aplicada
Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética

Resonancia 
magnética  

Resonancia 
magnética. 

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética  

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética  

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética 

Resonancia 
magnética

Resonancia 
magnética

Estímulos o 
herramientas 
aplicadas
Estimulación 
transcraneal por 
corriente directa

Exposición a 
imágenes de 
contenido 
emocional 
Go/Nogo   

Exposición a 
imágenes 
eróticas de 
adultos y niños

Exposición de 
imágenes con 
contenido social 
que reflejan 
situaciones de de 
ira, miedo, 
felicidad, tristeza. 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo 

Exposición a 
videos con 
contenido 
violento, 
interacción social 
positiva, 
contenido neutral 
e interacciones 
sociales 
complejas.

Evaluación en 
estado de reposo 

Exposición a 
fragmentos de 
películas con 
contenido 
violento 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo 

Evaluación en 
estado de reposo

Base Cerebral 
Implicada
Corteza dorsolateral 
prefrontal

Corteza dorsolateral 
prefrontal derecha, 
Corteza dorsolateral 
prefrontal izquierda, 
Corteza orbitofrontal 
derecha, Corteza 
orbitofrontal 
izquierda, Cuerpo 
calloso 

Corteza cingulada 
anterior dorsal 

Ínsula anterior 
izquierda y corteza 
orbitofrontal posterior  

Circunvolución frontal 
superior, giro frontal 
superior derecho, 
regiones temporales 
superiores y en el 
lóbulo parietal inferior 
izquierdo. 

Cingulado posterior, 
temporal medio 
derecho, angular 
izquierdo, precuneus 
derecho y córtex 
frontal medio 
derecho. 

Ínsula, ganglios 
basales, área 
prefrontal, amígdala, 
área occipital y 
parietal, cuerpo 
estriado 

Crus II posterior 
izquierdo, 
parahipocampo/hipoc
ampo izquierdo, giro 
angular derecho, 
corteza del cíngulo 
posterior izquierdo, 
parahipocámpico 
bilateral, Cruss II 
lateral derecho y 
cirunvolución 
temporal media. 
Circunvolución 
temporal superior 
derecha, giro frontal 
medio derecho, 
circunvolución frontal 
media derecha. 

Mesencéfalo, ínsula, 
corteza cingulada 
anterior, giro 
postcentral, 
amígdala, globo 
pálido 

Corteza 
ventromedial/orbitofro
ntal, corteza temporal 
anterior, corteza 
prefrontal 
ventrolateral y 
dorsolateral, corteza 
prefrontal 
dorsomedial, ínsula, 
cerebelo, cingulado 
anterior dorsal, 
cingulado medio y 
posterior corteza 
cingulada.
Corteza orbitofrontal, 
ínsula bilateral, 
corteza cingular 
anterior y media, 
tálamo, regiones 
polosensoriales 
temportarales 
superior y media, 
corteza frontal e 
insular  
Cerebelo bilateral, 
lóbulo frontal, parietal 
bilateral, lóbulo 
temporal, lóbulo 
occipital, ganglio 
basal bilateral, 
cingulado medial, 
hipocampo. 
Circunvolución frontal 
inferior/córtex 
prefrontal 
ventrolateral 
izquierda, 
Circunvolución frontal 
medial/área motora 
suplementaria, 
Circunvolución frontal 
inferior/córtex 
prefrontal 
ventrolateral derecha, 
Circunvolución frontal 
media/córtex 
prefrontal dorsolateral 
Corteza prefrontal 
media, amígdala, 
sistema límbico 

Implicación 
Neuropsicológica
Toma de 
decisiones 

Inhibición 
conductual y 
Autorregulación 

Anticipación

Empatía, 
perspectiva afectiva 
y teoría de la 
mente.

Comportamiento 
agresivo.  

No refiere 

Inhibición 
conductual y 
Autorregulación 

Mentalización 
social, cogniciones 
irracionales. 

Planificación 

Reconocimiento 
emocional, 
interpretación de 
situaciones sociales

Procesamiento 
emocional, control 
conductual, función 
ejecutiva y 
cognición social. 

No refiere 

No refiere 

Regulación 
emocional 

Regulación 
emocional 

Conclusiones
La estimulación cerebral no invasiva en la corteza 
dorsolateral prefrontal permitió en los participantes 
recluidos mejorar la toma de decisiones, pero 
incrementó el comportamiento de riesgo. La 
estimulación magnética transcraneal es adecuada 
para la reducción de asunción de riesgos en los 
delincuentes y para mejorar el proceso de toma de 
decisiones. 
La estimulación a través de imágenes pudo verificar 
que los hombres con trastorno pedófilo que no 
cometieron abuso sexual infantil poseen reacciones 
más lentas ante los estímulos que los que sí 
cometieron abuso sexual infantil. Por otra parte, 
quienes no cometieron abuso sexual infantil 
mostraron más activación en la corteza dorsolateral 
prefrontal derecha que aquellos que sí cometieron 
abuso sexual infantil. El grupo que cometió abuso 
sexual infantil manifiesta una actividad disminuida en 
la corteza dorsolateral prefrontal. Los estímulos de 
imágenes para examinar la influencia de las 
emociones negativas sobre el control cognitivo indican 
que los hombres que cometieron abuso sexual infantil 
poseen anormalidades en su conducta durante la 
interferencia emocional en el control cognitivo (control 
cognitivo inadecuado).
Los delincuentes sexuales pedófilos mostraron una 
activación significativa y anormal en las áreas 
mencionadas durante la espera del estímulo 
relacionado con una imagen erótica de un menor en 
comparación a la imagen erótica de un adulto, en 
donde existió una menor activación. Se pudo 
identificar que la existe una especificidad de las 
preferencias en cuanto a los estímulos de estos 
adultos frente a los estímulos referentes a los niños.
En los estímulos relacionados al miedo existe una 
reducción de la actividad neuronal en la ínsula anterior 
izquierda, corteza orbitofrontal posterior, precúneo 
derecho, lóbulo parietal superior izquierdo, corteza 
occipital superior izquierda.  La psicopatía se 
encuentra asociada con una menor precisión en la 
tarea de toma de perspectiva afectiva para identificar 
miedo, tristeza y depresión. 
El comportamiento antisocial de estos reclusos está 
relacionado con el giro frontal superior derecho, en las 
regiones temporales media, temporal media superior, 
y en el lóbulo parietal inferior izquierdo. Se destaca 
efectos en el lóbulo temporal derecho en aquellos con 
agresividad reactiva. El comportamiento antisocial 
está correlacionado con estructuras cerebrales 
anteriormente dichas, especialmente la agresividad.  
La agresión reactiva está relacionada con la reducción 
de la materia gris en estas estructuras. 
Los delincuentes juveniles poseen una conectividad 
funcional aumentada en el cingulado posterior, pero 
una conectividad disminuida en regiones como el 
temporal medio derecho, angular izquierdo, 
precuneus derecho y córtex frontal medio derecho.  
Los delincuentes violentos juveniles de esta 
investigación poseen una conectividad funcional 
anormal en las regiones mencionadas, es posible 
identificar anomalías en estas estructuras incluso en 
estado de reposo. 
Los condenados poseen conectividades funcionales 
disruptivas en las áreas del cerebro relacionadas con 
lo impulsivo, reflexivo e interoceptivo. Se pueden 
encontrar en este tipo de personas que en estado de 
reposo las conectividades funcionales relacionadas 
con el comportamiento y la reflexión poseen 
anomalías.

Los condenados por delito de violencia hacia su 
pareja poseen conectividad funcional en las áreas 
mencionadas en estado de reposo, relacionadas con 
áreas en agresores masculinos. Se logró identificar 
que en los condenados existe relación entre la 
conectividad funcional en estas áreas que explican su 
agresión y los pensamientos irracionales que estos 
poseen sobre las mujeres. El cerebelo es una 
estructura relacionada con los procesos de cognición 
social. 

Los individuos que ejercieron violencia afectiva y 
predatoria poseen volúmenes significativos de materia 
gris en la circunvolución temporal superior derecha, 
pero los sujetos que cometieron violencia predatoria 
poseen más volumen de sustancia gris en el giro 
frontal medio derecho a comparación de los que 
ejercieron violencia afectiva. Mientras que los 
delincuentes predatores tenían mayores volúmenes 
de sustancia gris que los delincuentes afectivos en la 
circunvolución frontal media derecha. Los cambios y 
volúmenes de la sustancia gris en las mencionadas 
estructuras cerebrales permiten la comprensión de las 
características psicológicas de esta muestra de 
agresores. 
En los participantes violentos se encontró que no 
existe la participación de la amígdala al momento de 
visualizar los videos relacionados a la provocación. 
Por el contraste existente en investigaciones 
anteriores en sujetos en los evaluados existe una 
hipoactivación de la amígdala en situaciones que 
puedan provocar agresión reactiva por la provocación. 
En los individuos violentos están presentes áreas del 
mesencéfalo (lucha y huida). Los sujetos violentos 
tienden a interpretar las interacciones sociales de 
manera negativa y provocadora. 
Existen deficiencias en las áreas mencionadas en 
quienes cometieron homicidio. Existe una reducción 
de materia gris en regiones del cerebro involucradas 
en el procesamiento emocional afectivo, control 
conductual, función ejecutiva y cognición social. Los 
resultados afianzan que los delincuentes homicidas 
poseen anomalías en las estructuras relacionadas al 
comportamiento, regulación emocional, planificación, 
etc.

En los delincuentes con psicopatía se pudo apreciar 
una activación alta en las regiones mencionadas 
posteriormente a la exposición de videos con 
contenido violento. Las estructuras mencionadas 
están implicadas en las conductas psicopáticas. 

Los resultados indican que existe menos presencia de 
materia gris en las estructuras mencionadas de los 
delincuentes diagnosticados con pedofilia que 
cometieron y no cometieron delitos sexuales contra 
menores. Se encontró las implicaciones de estas 
estructuras, pero estas no necesariamente 
pertenecen exclusivamente a aquellos sujetos con 
pedofilia. 
Los resultados indican que los evaluados presentan 
conexiones significativas en las regiones cerebrales 
mencionadas. Posterior a la indagación por 
resonancia magnética, los investigadores concluyen 
afirmando que la regulación emocional que estos 
poseen es negativa y deficiente. 

Luego de las pruebas de inducción de emociones se 
descubrió que los condenados mostraron una 
disminución significativa de la conectividad funcional 
entre la corteza prefrontal media y la amígala, pero 
encontraron conexiones entre la amígdala y regiones 
paralímbicas. Por lo tanto, la agresión reactiva se debe 
a la concentración en el procesamiento de emociones 
en donde se ejecuta un aumento en la conectividad 
funcional límbica y la falta de la regulación ejecutada 
por parte de la corteza prefrontal media. 

Limitaciones
1. La estimulación y sus efectos solo 
duran minutos. 2. La muestra de 
estudio es pequeña a comparación de 
otras con más participantes en donde 
se puedan investigar subgrupos de 
delincuentes. 

1. La muestra empleada es pequeña 
debido a la limitación de encontrar 
participantes de este tipo. 2. No existió 
una calificación subjetiva de los 
estímulos (imágenes)mostradas a los 
participantes. 

1. Muestra pequeña. 2. Los estudios de 
este tipo requieren de mucho tiempo 
por cuestiones legales. 3. Acceso 
limitado a pacientes en instituciones 
adecuadas o instituciones forenses. 4. 
No se puede atribuir y distinguir si las 
anomalías observadas están 
relacionadas con la preferencia sexual, 
los delitos sexuales infantiles o ambos.
1. Demasiado tecnicismo en las 
explicaciones. 2. términos poco claros si 
se quieren traducir totalmente al idioma 
español. 

1. Los participantes tenían un 
coeficiente verbal significativamente 
bajo, lo que pudo afectar en las 
evaluaciones neuropsicológicas. 2. Los 
evaluados poseían amplio historial de 
consumo de sustancias. 3. Fue un 
estudio correlacional, por lo que los 
resultados pueden variar en muestras 
diferentes. 

1. Los participantes juveniles poseían 
un retroceso en la escolaridad a la 
comparación de la normal para su 
edad. 2. Se planteó en un inicio 
investigar a un grupo de menor edad. 

1. Una parte de los agresores poseía 
antecedentes de consumo de 
sustancias, lo cual hizo que sean 
descartados para no afectar en los 
resultados. 2. El tamaño de la muestra 
se basó en un estudio previo específico 
dado que las investigaciones en estado 
de reposo son pocas. 
1. No se tomaron en cuenta todas las 
características socioculturales y de 
personalidad de los evaluados. 2. La 
mentalización social no es un aspecto 
específico de la violencia de pareja, es 
decir, no es una causa total pues los 
agresores necesitan otros estímulos. 

1. Es un estudio correlacional que no 
considera muchos estudios previos 
sobre la presencia de materia gris, 
volumen y sustancia blanca en las 
estructurales cerebrales en agresores. 
2. No se muestra la edad de los 
evaluados. 

1. La muestra es relativamente 
pequeña lo que limita que los resultados 
de este estudio sean explicativos para 
generalizar.

1. La pena por homicidio de los 
participantes se basa únicamente en 
datos oficiales de condenas, por lo que 
se limita solo a los resultados del 
sistema de justicia penal, los sesgos 
policiales y estrategias de sentencia 
como acuerdos de culpabilidad. 2. No 
se tomaron en cuenta a aquellas 
personas con lesiones graves y 
significativas en la cabeza, lo cual 
podría haber afectado en los resultados. 
3. El trabajo debe considerarse como 
predictivo, más no como un sustento 
para identificar delincuentes. 
1. Fue imposible encontrar una muestra 
libre de medicación psiquiátrica. 2. No 
resuelve el vínculo causal entre 
alteraciones estructurales del cerebro 
con las conductas delictivas

1. La evaluación con este tipo de 
muestras resulta un dilema y debate 
ético y moral de importancia, así como 
también las implicaciones legales se 
tornan complejas de manejar. 

1. No se toman en consideración 
factores cognitivos como el sexismo el 
sistema o ambiente en el que habita la 
persona, entre otros, lo cual podría 
modificar las motivaciones para ejercer 
violencia de pareja, lo cual también 
podría afectar los resultados del 
estudio. 

1. De acuerdo a los autores este es uno 
de los primeros estudios encargados en 
detectar la conectividad entre las 
estructuras mencionadas, por lo que los 
resultados deben tomarse con cautela y 
replicarlos. 2. Los ruidos provocados 
por el escáner y los evaluados en 
estado de reposo es una limitación en 
estos estudios, pues esto puede 
generar perturbación en los evaluados. 

Tabla1. Continuación.
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Abstract
Introduction: Infantile spasm syndrome is an epileptic and neurodevelopmental encephalopathy whose first-line treatment 

includes vigabatrin and hormonal therapy. However, there are refractory cases.
Objective: To compare the efficacy of the available treatments for refractory infantile spasm syndrome (RISS). 
Methods: We searched PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane CENTRAL Clinical Trials, International Clinical 

Trials Registry Platform (ICTRP) and ClinicalTrials.gov until March 2024 for randomized controlled trials (RCTs) comparing the 
efficacy of two of the following three treatment alternatives: antiepileptics, ketogenic diet and surgery. The primary outcome was 
electroclinical response. The GRADE methodology was used to appraise the certainty of the evidence. We generated a Summary of 
Findings table using the GRADEpro software.

Results: We did not find enough RCTs to do a meta-analysis. Only one trial was close to fulfill our inclusion criteria. This study 
involved 318 patients with RISS receiving antiepileptic drugs and compared the modified Atkins diet (MAD) versus normal diet. 
However, we found a high risk of bias. 

Conclusion: High-quality RCTs comparing treatment modalities for patients with RISS are urgent due to the devastating nature 
of this condition.

Keywords: Infantile Spasms, Epilepsy, Epileptic Syndromes, Central Nervous System, Systematic Review

Resumen
Introducción: El síndrome de espasmos infantiles es una encefalopatía epiléptica y del neurodesarrollo cuyo tratamiento de 

primera línea incluye vigabatrina y terapia hormonal. Sin embargo, hay casos refractarios.
Objetivo: Comparar la eficacia de los tratamientos para el síndrome de espasmos infantiles refractarios (SEIR).
Metodología: Se realizaron búsquedas en PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane CENTRAL Clinical Trials, 

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) y ClinicalTrials.gov hasta marzo de 2024 para encontrar ensayos controlados 
aleatorizados (ECAs) que compararan la eficacia de dos de las siguientes tres alternativas de tratamiento: antiepilépticos, dieta ceto-
génica y cirugía. El resultado primario fue la respuesta electroclínica. Se utilizó la metodología GRADE para valorar la certeza de la 
evidencia. Generamos una tabla Resumen de Hallazgos utilizando el software GRADEpro. 

Resultados: No se encontraron suficientes ECAs para realizar un meta-análisis. Sólo un ensayo estuvo cerca de cumplir los 
criterios de inclusión. En dicho estudio participaron 318 pacientes con SEIR que recibían fármacos antiepilépticos y se comparó la 
dieta Atkins modificada (DAM) con la dieta normal. Sin embargo, encontramos un alto riesgo de sesgo. 

Conclusión: Urgen ECAs de calidad que comparen las modalidades de tratamiento para pacientes con SEIR dada la naturaleza 
devastadora de esta afección.

Palabras clave: Espasmos Infantiles, Epilepsia, Síndromes Epilépticos, Sistema Nervioso Central, Revisión Sistemática
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Introduction
Infantile spasm syndrome is a developmental and epi-

leptic encephalopathy that begins in childhood.1,2

Infantile spasms are epileptic seizures characte-
rized by abrupt and short contractions of the neck, trunk, 
and extremities muscles, usually lasting less than 1 

second to 1 – 2 s and occurring in clusters.2 First-line 
treatment includes vigabatrin and hormone therapy 
(with ACTH or prednisolone), either alone or in combi-
nation.1,3-6 However, some patients are refractory to first-
line treatment, which accounts for approximately 30 to 
50% of cases.3,4,7,8 Many alternatives have been proposed 
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in these refractory cases, including different antiepilep-
tics, ketogenic diet, and epilepsy surgery.1 Nevertheless, 
there is no consensus on the best way to treat refractory 
infantile spasm syndrome (RISS).

There have been previous systematic reviews about 
infantile spasms treatment.9-16 However, they have not 
focused on cases refractory to first-line treatment or RISS.

Since there is a gap in the literature and a lack of con-
sensus on the treatment of RISS, and we have not found 
systematic reviews addressing the treatment of RISS as a 
separate entity, this systematic review aimed to compare 
the efficacy of the available treatments for RISS.

Methods
This study was a systematic review, and its initial 

protocol has been appropriately registered in PROS-
PERO (CRD42023400914). To increase the scope of our 
systematic review, we broadened the population of our 
initial protocol from children with refractory West syn-
drome to patients with RISS. Our systematic review was 
reported according to the PRISMA 2020 guidelines.17

Study searches
We searched the following electronic databases: 

PubMed, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane 
CENTRAL Clinical Trials (Through OVID), Interna-
tional Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) and 
ClinicalTrials.gov (Table 1). The search was conducted 
from database inception until March 05, 2024. There 
were no restrictions on publication dates. We selected 
articles in English or Spanish. We also conducted a hand 
search of lists of citations for all the articles that were 
included and for relevant review articles to find studies 
that could be eligible.

Study selection
We included only randomized controlled trials 

(RCTs) comparing the effect of two of the following 
three interventions: antiepileptic medications, keto-
genic diet and epilepsy surgery, in children with RISS. 
We defined RISS as ISS that fails to respond or relapses 
after first-line therapy (hormonal therapy or vigabatrin). 
The primary outcome we looked for was electroclinical 
response, and secondary outcomes were spasm freedom, 
resolution of hypsarrhythmia, and seizure reduction. 
Electroclinical response was defined as the cessation 
of infantile spasms coupled with resolution of hypsarr-
hytmia on the electroencephalogram.

We uploaded all references (titles and abstracts) from 
the electronic search to EndNote 20 and used the dupli-
cate search tool to automatically find and delete duplicate 
records. After this, we uploaded the remaining references 
to Rayyan (https://www.rayyan.ai/). After identifying 
more duplicate records with the Rayyan’s duplicate 
search tool and removing again duplicate records after 
a manual review of the duplicates identified, the remai-
ning titles and abstracts were independently screened by 
two authors (M.V. and R.C.) to identify relevant studies. 
Afterwards, the same authors (M.V. and R.C.) indepen-
dently examined the full texts of selected studies to verify 
inclusion criteria. Disagreements on title/abstract and 
full-text selection were resolved by discussion.

Data extraction
After the final selection of articles, two authors 

(M.V. and R.C.) independently extracted relevant data 
using a standardized form in an Excel spreadsheet. This 
spreadsheet had been tested prior to use. Data extracted 
included the following: sample size, country, study 

Database
Pubmed

Embase

Scopus

Web of Science

Cochrane CENTRAL Clinical 
Trials (Through OVID)
International Clinical Trials 
Registry Platform (ICTRP)
ClinicalTrials.gov 

Search Strategy
(“west syndrome"[tiab] OR "west syndrome"[tw] OR "Spasms, Infantile"[mesh] OR “infantile spasms” [tiab] OR “infantile spasms” [tw] 
OR “epileptic spasms”[tiab] OR “epileptic spasms”[tw]) AND (anticonvuls*[tiab] OR antiepileptic*[tiab] OR anticonvuls*[tw] OR 
antiepileptic*[tw] OR “Anticonvulsants”[mesh] OR callosotomy[tiab] OR surg*[tiab] OR operat*[tiab] OR callosotomy[tw] OR surg*[tw] 
OR operat*[tw] OR “Surgical Procedures, Operative”[mesh] OR “ketogenic diet”[tiab] OR “ketogenic diets”[tiab] OR “ketogenic diet”[tw] 
OR “ketogenic diets”[tw] OR “Diet, Ketogenic”[mesh])
('infantile spasm'/exp OR 'infantile spasm' OR 'west syndrome'/exp OR 'west syndrome') AND ('anticonvulsive agent'/exp OR 
'anticonvulsive agent' OR 'ketogenic diet'/exp OR 'ketogenic diet' OR 'ketogenic diets' OR anticonvuls* OR antiepileptic* OR surg* OR 
operat* OR 'callosotomy')
TITLE-ABS-KEY (“west syndrome” OR “epileptic spasms” OR “infantile epileptic spasm syndrome” OR “infantile spasms”) AND 
(anticonvuls* OR antiepileptic* OR surg* OR operat* OR “callosotomy” OR “ketogenic diet” OR “ketogenic diets”)
ALL = (“west syndrome” OR “epileptic spasms” OR “infantile epileptic spasm syndrome” OR “infantile spasms”) AND (anticonvuls* OR 
antiepileptic* OR surg* OR operat* OR “callosotomy” OR “ketogenic diet” OR “ketogenic diets”)
(infantile spasms OR west syndrome OR epileptic spasms OR infantile epileptic spasms OR infantile epileptic spasms syndrome) AND 
(anticonvulsant* OR antiepileptic* OR anticonvulsive* OR surgery OR callosotomy OR ketogenic diet) {Including related terms}
(infantile spasms OR west syndrome OR epileptic spasms OR infantile epileptic spasms OR infantile epileptic spasms syndrome) AND 
(anticonvulsant* OR antiepileptic* OR anticonvulsive* OR surgery OR callosotomy OR ketogenic diet)
Condition/disease: "Infantile Spasms" OR "West Syndrome"
Intervention/treatment: Anticonvulsants OR Surgery OR “Ketogenic diet”

Table 1. Search strategies.
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design, inclusion criteria, study treatment, comparator, 
and outcomes per study arm. Any disagreements were 
solved by discussion.

Risk of bias assessment
We assessed the risk of bias using the Cochrane 

Risk-of-Bias 2.0 tool for RCTs (RoB2).18 Two authors 
(M.V. and R.C.) independently performed a risk of bias 
assessment. Any disagreements were solved by discus-
sion. The domains assessed by this tool were five: risk 
of bias arising from the randomization process, risk of 
bias due to deviations from the intended interventions (it 
has two subdomains: effect of assignment and effect of 
adhering), risk of bias due to missing outcome data, risk 
of bias in measurement of the outcome and risk of bias 
in selection of the reported result.18 Each of the domains 
is given a category of risk of bias: low, some concerns, 
or high.18 Overall risk of bias is equivalent to the higher 
risk of bias among the domains assessed.18

Assessment of the quality of evidence
The certainty of the evidence per outcome was eva-

luated using the GRADE (Grading of Recommendations, 
Assessment, Development and Evaluation) approach.19 
The GRADE methodology assesses five items: con-
sistency, risk of bias, indirectness, reporting bias and 
imprecision.19 The quality of evidence of each outcome 
began as high and was decreased based on issues on one 
or more aspects described above.19 We used the GRA-
DEpro software (McMaster University and Evidence 
Prime, 2021; www.gradepro.org/) to create the Summary 
of Findings (SoF) table.

Results
The flowchart of study selection is presented in 

Figure 1. A total of 15197 references (titles and abs-
tracts) were initially identified. After duplicate scree-
ning, 9469 articles were excluded. Then, through 
careful screening of the remaining titles and abstracts 
for relevant studies, 5376 articles were also excluded. 
Subsequently, the remaining 352 articles underwent 
a thorough full-text evaluation. Ultimately, only the 
article by Sharma et al. was close to meet our inclusion 
criteria.20 Thus, no meta-analysis was performed.

Figure 1. Study selection flow diagram.

The RCT by Sharma et al. included 91 children aged 
9 to 36 months having daily spasms for at least 4 weeks 
and hypsarrhythmia or its variants on EEG, despite recei-
ving previously ACTH or oral prednisolone and one 
additional antiepileptic medication (vigabatrin, sodium 
valproate, topiramate, zonisamide, levetiracetam or ben-
zodiazepines).20 The study by Sharma et al. compared the 
effect of the modified Atkins diet (MAD) versus normal 
diet (both groups remained on the same ongoing anticon-
vulsant medication unless a change in the medication was 
medically indicated).20 Thus, this study compared the effect 
of MAD and antiepileptics versus anticonvulsant medica-
tions alone in children with RISS. Its primary outcome was 
the proportion of children who achieved spasm freedom as 
per parental reports at 4 weeks.20 Secondary outcomes were 
time to spasm cessation, proportion of children with elec-
troclinical remission, proportion of children with > 50% 
reduction of spasms at 4 weeks as compared to baseline, 
and adverse effects of the diet (Table 2).20

Study
Sharma et 
al. (2021)

Sample size
91

Country
India

Study Design
Randomized 
controlled trial

Study Treatment
Modified Atkins diet

Comparator
Normal diet

Outcomes
Primary outcome: Proportion of 
children who achieved spasm freedom 
as per parental reports at 4 weeks.
Secondary outcomes: Time to spasm 
cessation, proportion of children with 
electroclinical remission, the proportion 
of children > 50% reduction of spasms 
at 4 weeks as compared to baseline, 
and adverse effects of the diet.

Inclusion criteria
Age 9-36 months.
Daily infantile spasms for 
at least 4 weeks.
EEG of hypsarrhythmia or 
its variants despite a trial of 
ACTH or oral prednisolone 
and 1 additional 
antiepileptic drug

Table 2. Characteristics of the study included in this review.20
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After risk of bias assessment, we concluded that the 
study by Sharma et al. had a high risk of bias related to 
measurement of the outcome (Table 3). Further, according 
to the GRADE approach, we concluded that all outcomes 
had a very low quality of evidence related to serious risks 
of bias and imprecision (Table 4).

Discussion
We did not find enough RCTs to perform a meta-

analysis to compare the efficacy of anti-epileptics, keto-
genic diet and surgery for RISS. We only found one trial 
comparing ketogenic diet versus anti-epileptics.20 Thus, in 
children with RISS, there is a lack of high-quality evi-
dence to answer which is the best medical therapy bet-
ween the three treatment alternatives.

To date, the potential pharmacological therapies for 
RISS include pharmacological and non-pharmacological 
alternatives, such as ketogenic dietary therapies and epi-
lepsy surgery.1

Several studies have assessed the effect of pharma-
cological therapies for RISS. For example, the effect of 
levetiracetam at a dose of 20 mg/kg/day was assessed in 
a small study of seven patients with RISS21 that showed 
a spasm reduction rate of 75% but only in two patients.21 
Further, topiramate has shown conflicting results either as 
monotherapy or as an adjunct for treating West syndrome, 
with a long-term response rate in children refractory to 
first-line treatment of only 5%.22 Moreover, an open-label 
randomized trial assessed the effectiveness of topiramate 

and levetiracetam alone or combined in 20 patients with 
RISS did not show better results.23 At four weeks of the-
rapy, patients who did not respond to either drug were 
subsequently crossed over  to the other drug without a 
washout period.23 This trial showed that two patients suc-
cessfully responded to monotherapy, but none of the 
rest responded to either monotherapy or combined the-
rapy.23 Additionally, the effect of clobazam in patients 
with RISS was also assessed in a retrospective study that 
included 171 patients.24 In this study, a ≥50% seizure fre-
quency reduction was achieved in 60.2% of patients, with 
a 22.2% complete response rate.24

There are also studies assessing the effect of some 
antiepileptics specifically in patients with West syn-
drome refractory to first-line therapy. In these patients, 
studies show a 0-75% spasm-free rate after using felba-
mate.25 However, they are non-controlled retrospective 
studies and show a wide response rate variation, making 
them unsuitable for giving an evidence-based recom-
mendation.25 Moreover, cannabidiol does not seem to 
be an effective option either since there is a study that 
showed only one of nine patients that failed treatment 
with both adrenocorticotropic hormone (ACTH) and 
vigabatrin (VGB) responded to this treatment.26 Still, the 
response was only temporary.26 Further, the use of zoni-
samide has shown poor results. In a study of 78 patients 
there was no clinical or electroclinical response.27 In fact, 
a prospective observational study showed that non-stan-
dard therapies such as zonisamide were inferior to hor-

Table 3. Risk of bias assessment results using the Cochrane Risk-of-Bias 2.0 tool for randomized trials (RoB2).20

Table 4. Summary of findings table of the quality of evidence per outcome.

Study
Sharma et al. (2021)

Domains
Risk of bias arising from the randomization process
Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of assignment)
Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of adhering)
Risk of bias due to missing outcome data
Risk of bias in measurement of the outcome
Risk of bias in selection of the reported result
Overall risk of bias

Risk of Bias
Low
Some concerns
High
Low
High
Low
High

Outcome
Electroclinical 
resolution at
4 weeks
Spasm free at
4 weeks
50% reduction
in spasms at
4 weeks
Days to achieve 
spasm cessation

AE: Antiepileptics; MAD: Modified Atkins diet; NE: Not estimable; a: Lack of blinding; b: The study compares MAD with antiepileptics versus antiepileptics alone instead of MAD alone 
vs antiepileptics alone. However, it seems the only ethically feasible way to perform this comparison in a clinical trial; c: No events reported in the control group; d: Only one small study 
was included, *Relative effect: Not estimable due to a group without any event in the study period, **Absolute effect: Not estimable due to a group without any event in the study period.

MAD
9/46 
(19.6%)

11/46 
(23.9%)
30/46 
(65.2%)

46

AE
0/45 
(0.0%)

0/45 
(0.0%)
0/45 
(0.0%)

45

Effect
NE*

NE*

NE*

NE**

Nº 
studies
1

1

1

1

Risk of 
bias
Seriousa

Seriousa

Seriousa

Seriousa

Inconsistency
Not serious

Not serious

Not serious

Not serious

Indirectness
Not seriousb

Not seriousb

Not seriousb

Not seriousb

Imprecision
Seriousc

Seriousc

Seriousc

Seriousc

Other 
Considerations
Publication bias 
strongly suspectedd 

Publication bias 
strongly suspectedd

Publication bias 
strongly suspectedd

Publication bias 
strongly suspectedd

Certainty

Very low

Very low

Very low

Very low

N° of patients Certainty assessment
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monal therapy and vigabatrin.27 Additionally, pyridoxine/
pyridoxal phosphate, as monotherapy28 or as an adjunct 
to first-line treatment,29 and immunoglobulin monothe-
rapy30 have shown poor efficacy according to currently 
available evidence. Thus, they should be used only as a 
last resource for second-line treatment in patients with 
refractory West syndrome. Finally, Chandra et al. found 
a good response (more than 80% reduction of spasms) 
with valproate as first-line therapy in 39.5% of infants 
with West syndrome,31 but there are no studies about the 
effect of valproate in RISS.

Regarding ketogenic dietary therapies, there have 
been several studies showing that this type of therapy 
achieves a seizure-free survival rate of 23-62% and a par-
tial seizure control rate of 27-77% in children with RISS.32

However, we did not find RCTs comparing ketogenic 
diet (or a variant of this) without antiepileptics versus 
anticonvulsant medication alone, probably due to ethical 
and medical concerns related to the risk of even worse-
ning spasm control in children who using this medication 
already have a poor control of their disease. Instead, the 
randomized controlled trial that was close to compare the 
efficacy of a dietary therapy versus antiepileptic medica-
tion was the one published by Sharma et al. in 2021.20

The trial by Sharma et al. compared the efficacy of 
MAD versus normal diet in children with RISS recei-
ving anticonvulsant medication.20 In the diet group, the 
efficacy rate of spasm cessation and ≥ 50% reduction 
was 23.9 and 65.2%, respectively.20 In the control group, 
none of the children had a reduction in spam frequency.20 
Thus, it seems that coupling MAD with anticonvulsant 
treatment is superior to using only anticonvulsant medi-
cation in RISS. However, we found a high risk of bias. 
Spasm frequency reduction was assessed according to 
parental spasm records,20 which is a potential source of 
bias in measurement of the outcome. As the authors of 
the study state, parental reports of spasms may not have 
been accurate, as nocturnal and subtle spasms are likely to 
be missed.20 On the other hand, the lack of blinding in the 
study20 is an important source of risk of bias due to poten-
tial non-adherence to a normal diet in the control group.

Epilepsy surgery has been shown to be effective in 
certain situations, for example, when there is a structural 
etiology,1,33 reaching a complete seizure resolution rate as 
high as 79%.34 However, there is no consensus on which 
is the best approach to select the best surgical candidates. 
One of the main problems is the lack of RCTs, as shown in 
a recent meta-analysis by Kolosky et al. looking for surgery 
outcomes and predictors of a favorable seizure outcome in 
children with epileptic spasms,35 which is a wider popula-
tion than the one we studied (we analyzed only studies in 
children with RISS). The study by Kolosky et al. found 
only retrospective studies.35 The main limitation to perform 

RCTs comparing surgical treatment and other treatment 
modalities is the ethical issues arising from withholding a 
potential curative treatment (surgery) in severely affected 
children (lack of equipoise).36 This has been highlighted 
after three RCTs comparing surgical and medical treatment 
in temporal lobe epilepsy patients published in 2000, 2012 
and 2018, which were performed in circumstances that 
avoided – mostly – the problem of lack of equipoise.36 New 
similar studies have not been published in epilepsy patients 
or in a specific subpopulation.

In conclusion, there is a lack of high-quality RCTs 
comparing treatment modalities (anticonvulsive medica-
tions, ketogenic diet or surgery) for patients with RISS. 
The need for further research is urgent given the devasta-
ting nature of this condition, and the burden it places on 
patients and caregivers.
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Resumen
El síndrome de Guillain-Barré (SGB) abarca un amplio espectro clínico de signos y síntomas que pueden agruparse en 

variantes con distinta frecuencia de presentación. En este caso, destacamos la variante faringo-cervico-braquial (FCB) en un 
paciente sin antecedentes médicos relevantes que vive en una zona endémica de enfermedades transmitidas por vectores.

Presentación del caso: Mujer de 57 años acude a urgencias con cuadro clínico de debilidad cervicobraquial y disfagia 
aguda de 4 días de evolución.  Se realizó una punción lumbar que mostró una disociación albumino citológica, además se ob-
tuvieron hallazgos neurofisiológicos compatibles con una polirradiculopatía desmielinizante aguda.

Discusión: Esta variante fue descrita por primera vez en 1986 y es frecuentemente mal diagnosticada debido a su rareza 
y baja prevalencia. Una revisión de la literatura mostró que varios reportes de casos describieron la presencia de esta patología 
después de la infección por arbovirus.

Conclusiones: Dentro del espectro del síndrome de Guillain-Barré, existe una variante descendente reportada en la lite-
ratura en pacientes con infecciones tropicales previas, lo que abre la puerta a futuras investigaciones para establecer si existe 
relación entre esta variante, las infecciones tropicales y su fisiopatología.

Palabras clave: Reporte de caso, Síndrome de Guillain-Barré, Polirradiculoneuropatía desmielinizante inflamatoria aguda, 
infecciones por arbovirus, Dengue, Chikungunya

Abstract
Guillain-Barré syndrome (GBS) encompasses a variety of clinical manifestations, including the rare and easily under-

diagnosed pharyngeal-cervical-brachial variant (PCB). Here, we present the case of a 57-year-old woman with no significant 
medical history who lives in an area endemic for vector-borne diseases. She presented to the emergency department with four 
days of cervicobrachial weakness and acute dysphagia. Although imaging was normal, lumbar puncture revealed albuminocyto-
logic dissociation and neurophysiological tests demonstrated acute demyelinating polyradiculopathy, confirming the diagnosis 
of the CPB variant. First described in 1986, this variant has been reported following arbovirus infections, such as dengue and 
chikungunya. This case highlights the importance of considering this atypical form of GBS and suggests the need for future 
research on its possible association with vector-borne infection.

Keywords: Case report, Guillain Barre Syndrome, Polyradiculoneuropathy Acute Inflammatory Demyelinating , Arbovirus Infec-
tions, dengue, Chikungunya
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REPORTE DE CASO CLÍNICO

Introducción
El síndrome de Guillain-Barré (SGB) puede descri-

birse como un conjunto de síndromes clínicos que suelen 
manifestarse como una polirradiculoneuropatía inflama-
toria aguda, con la consiguiente debilidad y disminución de 
los reflejos. La variante faríngeo-cervical-braquial (FCB) 

del SGB se caracteriza por una debilidad aguda y rápida-
mente progresiva de los músculos orofaríngeos, del cuello 
y de los hombros, con disfunción de la deglución y arre-
flexia de las extremidades superiores. Ocurre solo en el 3 
% de los pacientes con SGB.1 Los estudios seriados de con-
ducción nerviosa sugieren que la PCB representa un sub-
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tipo localizado del síndrome de Guillain-Barré caracteri-
zado por neuropatía axonal en lugar de desmielinizante.2

A continuación, describimos el caso de una mujer 
de mediana edad que acudió al servicio de urgencias con 
debilidad aguda faríngeo-cervico-braquial, arreflexia y 
una historia reciente de sospecha de infección vírica del 
tracto respiratorio superior.

Presentación del caso clínico
Mujer de 57 años que acude a urgencias con un 

cuadro clínico de cuatro días de evolución consistente en 
de dolor cervical irradiado a miembros superiores acom-
pañado de parestesias en manos y pies y pérdida progre-
siva de fuerza en miembros superiores de predominio 
distal. El día previo a su ingreso hospitalario, notó debi-
lidad en los miembros inferiores que le provocaba altera-
ciones de la marcha y, adicionalmente, disfagia para ali-
mentos sólidos. Diez días antes del inicio de los síntomas 
presentó un cuadro gripal con síntomas respiratorios leves 
y autolimitados. Cabe destacar que el informante reportó 
que la paciente fue diagnosticada previamente con arbovi-
rosis por Chikungunya, sin embargo no contaban con un 
sustento diagnóstico.

Sus constantes vitales eran normales. La exploración 
neurológica reveló un ascenso laríngeo simétrico pero 
débil, sin alteraciones de los demás pares craneanos bajos, 
debilidad cervical (3/5) y braquial de predominio distal 
(2/5), con una sutil afectación de la fuerza en los miem-
bros inferiores (4/5) acompañada de arreflexia generali-
zada y ataxia apendicular leve; no se identificaron altera-
ciones sensitivas. Logró una marcha mayor de 10 metros y 
un conteo vocal hasta el número 30. 

Tabla 1. Hallazgos de la electromiografía + neuroconducción de las 4 extremidades.

No se observaron signos de mielopatía, alteraciones 
estructurales o lesiones isquémicas en la resonancia mag-
nética simple de columna cervical y lumbosacra.

Las pruebas de laboratorio para detectar infecciones 
fueron negativas (serologías del VIH, CMV y VDRL), la 
CPK sanguínea estaba dentro de los valores de referencia 
(74 u/l) y solo se evidenció hipervitaminosis B12 (>2000 
pg/ml), que se consideró de causa exógena por suplemen-
tación multivitamínica. 

Los estudios neurofisiológicos (tabla 1) documen-
taron prolongación de las latencias motoras de predominio 
proximal en los nervios mediano, cubital y tibial, con bajo 
voltaje generalizado y disminución de las velocidades de 
conducción bilateralmente. Estos hallazgos se conside-
raron compatibles con una polirradiculoneuropatía des-
mielinizante en fase inicial sin signos de denervación. 

El análisis del líquido cefalorraquídeo reveló hiper-
proteinorraquia (51,3 mg/dl) y pleocitosis consistente en 10 
leucocitos, predominantemente células polimorfonucleares 
(80%), indicativo de disociación albumino citológica.

Teniendo en cuenta los hallazgos clínicos, neurofisio-
lógicos y de laboratorio en combinación con los antece-
dentes de síntomas agudos de la paciente y la sospecha 
de infección vírica reciente de las vías respiratorias supe-
riores, se realizó el diagnóstico de la variante FCB del 
síndrome de Guillain-Barré. Ante la ausencia de factores 
de riesgo mayores predictivos de falla ventilatoria (pun-
tuación Erasmus GBS Respiratory Insufficiency Score 
(EGRIS) de 3 puntos: días entre el inicio de síntomas y su 
ingreso (4 días: 1 punto), debilidad bulbar (1 punto), pun-
taje total del MRC: 41-50 (1 punto), que corresponde a un 
riesgo del 17%), y teniendo en cuenta que en el momento 
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del ingreso, es decir a los 4 días del inicio del cuadro clí-
nico, ya había superado el nadir de los síntomas, se decidió 
continuar con tratamiento expectante, centrado en el trata-
miento del dolor neuropático y la rehabilitación física.

Su evolución clínica fue favorable con mejoría global 
significativa de la fuerza y de los síntomas sensitivos, con 
tolerancia adecuada a la dieta y sin deterioro respiratorio 
durante su estancia hospitalaria. Seis días después del 
ingreso fue dada de alta con orden de nuevo estudio elec-
tromiográfico y de conducción nerviosa en 4 semanas para 
seguimiento ambulatorio por el servicio de Neurología.

Discusión
La variante FCB del síndrome de Guillain Barré se 

describió por primera vez en 1986 y se caracteriza prin-
cipalmente por debilidad en la región cervicobraquial y 
orofaríngea y arreflexia de las extremidades superiores.1 
Debido a su rareza, la parálisis flácida aguda suele confun-
dirse en su amplio espectro diagnóstico con la miastenia 
gravis, el botulismo o se atribuye a alteraciones metabó-
licas. Algunos pacientes pueden manifestar síntomas o 
rasgos clínicos que se solapan con los observados en la 
encefalitis de Bickerstaff o el síndrome de Miller Fisher,3 
como pudo ser el caso de nuestra paciente, que presentaba 
arreflexia y ataxia.

En el momento del ingreso hospitalario, el sistema de 
puntuación EGRIS se calcula basándose en el tiempo trans-
currido desde el inicio de la debilidad hasta el ingreso hos-
pitalario, la presencia de debilidad facial y/o bulbar y la 
gravedad de la debilidad de las extremidades, según la defi-
nición de la puntuación total del MRC.4 Esta escala permite 
evaluar la probabilidad predicha de que un paciente con 
SGB requiera de ventilación mecánica.

En un estudio de validación externa de la escala 
EGRIS, se usaron datos de una cohorte de 1500 pacientes 
del Estudio Internacional de Resultados del SGB (IGOS) 
de 18 países, incluyendo a todas las variantes y severidades 
del SGB.4,5 A pesar de que se observó que el modelo EGRIS 
sistemáticamente sobreestimó el riesgo de insuficiencia res-
piratoria, se concluyó que la escala recalibrada de EGRIS 
en pacientes norteamericanos o europeos, mejoró la corres-
pondencia entre los riesgos de falla ventilatoria predichos 
y observados y, a medida que se realicen estudios en las 
demás regiones del mundo con el fin de desarrollar una ver-
sión específica para cada población, recomiendan el uso de 
la escala EGRIS original para los demás países.4,5

Dentro de la inmunopatogenia del SGB, se consi-
dera que debido a las similitudes entre las estructuras anti-
génicas de patógenos y humanos, condición denominada 
«mimetismo molecular», tras la infección se generan res-
puestas inmunes humorales mediadas por células T; la más 
ampliamente estudiada ha sido la infección por Campylo-
bacter jejuni. A grandes rasgos, la respuesta inmunitaria 
celular y humoral contra dianas autólogas provoca daños 

en la barrera hematoencefálica, lo que da lugar a la prolife-
ración de células T autorreactivas y a la producción de anti-
cuerpos antigangliósidos que conducirán a la formación de 
complejos de ataque de membrana y a la desmielinización 
por pérdida axonal.6

Los anticuerpos principalmente implicados en esta 
variante se han caracterizado como GQ1b, GD1b y GT1a. 
En particular, GT1a se ha relacionado con la disfagia 
debido a su expresión en los nervios glosofaríngeo y vago.7

En relación con este caso, se informó previamente 
de que la paciente padecía arbovirosis chikungunya; sin 
embargo, al no existir apoyo diagnóstico en la historia clí-
nica ni en un informe epidemiológico, no se investigó esta 
entidad patológica durante su estancia hospitalaria.

Es de interés continuar evaluando la posible asocia-
ción entre el SGB y las enfermedades transmitidas por 
vectores descritas en varios reportes de casos, dada la alta 
biodiversidad y amplia distribución de las enfermedades 
tropicales en todo el territorio colombiano. En informes 
de casos recientes se ha descrito la aparición de EGB tras 
infecciones por dengue y chikungunya (CHIKV). El primer 
caso se reportó en Tailandia alrededor de 1962.7-10

Aunque actualmente no existe una asociación clara-
mente establecida entre estas dos entidades, se plantea que 
una parte importante de su fisiopatología podría involucrar 
a los monocitos, células del sistema inmunitario que parti-
cipan en la diseminación viral y contribuyen al desarrollo 
de manifestaciones crónicas. Estas células pueden trans-
portar el virus hacia tejidos con acceso celular limitado, 
incluido el sistema nervioso.10

Hasta el momento, el estudio más amplio realizado en 
Brasil, Argentina y Malasia no encontró diferencias esta-
dísticamente significativas en la presencia de infecciones 
recientes por arbovirus entre pacientes con SGB y con-
troles sanos. Sin embargo, sus conclusiones se ven limi-
tadas por el tamaño muestral y por las dificultades inhe-
rentes a las técnicas diagnósticas utilizadas.11

En consecuencia, la infección por CHIKV puede 
manifestarse de diversas formas, desde presentaciones 
agudas a crónicas. La fase aguda de la infección suele durar 
de tres a diez días, mientras que la fase subaguda o cró-
nica, que puede persistir hasta dos años y medio, se carac-
teriza por el establecimiento de una enfermedad inflama-
toria debida a la persistencia viral. Esta fase puede afectar 
a varios sistemas no musculoesqueléticos del organismo.10

Conclusión 
El SGB engloba diferentes manifestaciones clínicas, 

incluyendo el conjunto de síntomas que conforman la 
variante FCB. La presentación de esta rara variante del 
SGB en un paciente residente en una zona endémica de 
arbovirosis pone de manifiesto la posibilidad de futuros 
estudios para esclarecer la relación entre ambas entidades 
patológicas, lo que reforzaría aún más la necesidad de 
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lograr un estricto control de los vectores transmisores y 
continuar la búsqueda de tratamientos terapéuticos y pre-
ventivos, incluyendo la inmunización de la población, 
como objetivo clave de las medidas de salud pública en la 
población centro y sudamericana.
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Resumen
La aceruloplasminemia es una entidad ultrarrara y de inicio tardío dentro del grupo de enfermedades neurodegenerativas 

con acumulación cerebral de hierro (NBIA). Existen nuevas mutaciones que describir, como la del presente caso clínico.
Palabras clave: Aceruplasminemia, neurodegeneración con acumulación cerebral de hierro, hiperferritinemia

Abstract
Aceruloplasminemia is an ultrarare ad late-onset entity within the group of neurodegeneration with brain iron accumulation 

(NBIA) diseases. There are new mutations to describe, such as the one in this clinical case.
Keywords: Aceruplasminemia, neurodegeneration with brain iron accumulation, hyperferritinemia
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REPORTE DE CASO CLÍNICO

Introducción
La aceruloplasminemia se considera una entidad 

ultrarrara. Se han reportado menos de 60 casos hasta 2024. 
Su inicio es tardío, durante la quinta o sexta década de la 
vida. Clínicamente, se caracteriza por una semiología ines-
pecífica de trastornos neuropsiquiátricos y del movimiento. 
Analítica y radiológicamente, presenta un patrón cons-
tante y específico. Existen nuevas mutaciones que describir, 
como la del presente caso clínico.

Descripción del caso
Un hombre de 68 años fue remitido a Neurología 

con sospecha de demencia debido a un episodio psicó-
tico tardío. Presentó temblor intencional sutil y pérdida 
de memoria discreta.

También había sido seguido por Hematología durante 
los diez años anteriores debido a una hiperferritinemia, con-
siderada idiopática tras un estudio. Durante este período, se 
observó el mismo patrón analítico en los análisis de sangre 
del paciente: anemia microcítica, hiperferritinemia con 
niveles promedio de ferritina en torno a 400 ng/mL, hierro 
sérico y transferrina por debajo del umbral normal.

Cabe destacar que su hermana estaba en segui-
miento debido a temblor intencional y quejas de memoria 
atencional relacionadas con la depresión. Presentaría un 
patrón radiológico y analítico superponible (Fig. 1). La 
resonancia magnética (RM) obtenida con un equipo de 
1,5 T mostró un patrón particular de acumulación de 

hierro cerebral en secuencias potenciadas en T2 con eco 
de espín, con marcada hipointensidad en los núcleos den-
tados, la sustancia negra, los núcleos rojos, el tálamo, el 
putamen y el núcleo caudado. No se evidenciaron cavita-
ciones en estas localizaciones.

Figura 1. Las secuencias de resonancia magnética ponderadas en 
T2 con eco de espín mostraron una marcada hipointensidad en los 
núcleos dentados (A-A’), la sustancia negra, los núcleos rojos (B-B’), 
el tálamo, el putamen y el núcleo caudado (C-C’). Arriba: Hermano. 
Abajo: hermana.

Se realizó un estudio del metabolismo del cobre en 
ambos pacientes. Los niveles séricos y urinarios de cobre 
fueron bajos (6 µg/dL y 3 µg/dL respectivamente), y la ceru-
loplasmina sérica fue prácticamente indetectable (2 mg/dL).

El estudio genético para la aceruloplasminemia 
mostró heterocigosidad para dos mutaciones. Una de ellas 
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fue probablemente patógena, y la segunda se describió 
inicialmente como una variante de significado incierto. 
Su hermana presentó exactamente el mismo patrón gené-
tico (Tabla 1).

El tratamiento consiste en el uso de quelantes de hierro, 
preferiblemente deferiprona. Este es un fármaco oral que 
atraviesa bien la barrera hematoencefálica y presenta una 
toxicidad muy baja. Neurológicamente, el tratamiento es 
solo sintomático. La terapia de reemplazo enzimático aún 
se encuentra en investigación.6 Los suplementos de hierro 
pueden contribuir negativamente a los síntomas.

Conclusión
La aceruloplasminemia es una entidad ultrarrara. Su 

expresión clínica, analítica y radiológica es constante y 
específica, lo que resulta útil para su diagnóstico.

Se reportan dos mutaciones: c.3043G>T 
p.(Val1015Phe), probablemente patogénica, y c.3043G>T 
p.(Val1015Phe), una variante de significado incierto 
hasta la fecha. Considerando que ambas serían eventual-
mente patógenas, su combinación puede resultar en un 
caso típico de aceruloplasminemia. Dado que la aceru-
loplasminemia es una enfermedad recesiva y nuestros 
casos son típicos, consideramos que ambas podrían ser 
patógenas. Sin embargo, se necesitan nuevos casos para 
obtener evidencia definitiva.5,6
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Pacientes
Hermano 
Hermana

Mutación 1 
(probablemente 
patogénica) 
c.2787G>A p.(Trp929Ter).
c.2787G>A p.(Trp929Ter).

Mutación 2 (variante de 
significado incierto, 
probablemente nueva)   
c.3043G>T p.(Val1015Phe).
c.3043G>T p.(Val1015Phe).

Tabla 1. Resultados de estudios genéticos.

Discusión
La ceruloplasmina es una enzima que no solo parti-

cipa en el metabolismo del cobre, sino también en el del 
hierro. De hecho, este último es el más desconocido, pero 
también desempeña un papel fundamental. Esta enzima 
transforma el hierro ferroso en su forma férrica, que es la 
forma iónica susceptible de ser transportada por la trans-
ferrina. En ausencia de esta enzima, la forma ferrosa se 
mantiene libre en el torrente sanguíneo y queda atrapada 
en lugares con mayor trofismo para el hierro, como los 
ganglios basales.1

La aceruloplasminemia es una enfermedad muy rara 
de inicio tardío, durante la quinta o sexta década de la 
vida. Clínicamente, se caracteriza por síntomas neurop-
siquiátricos inespecíficos como ansiedad, depresión o 
brotes psicóticos. Normalmente se asocia con trastornos 
del movimiento, como temblor esencial o parkinsonismo. 
La repercusión sistémica es frecuente. La diabetes tipo 2 
y la anemia ferropénica pueden preceder a los síntomas 
neurológicos hasta diez años después.1

Analíticamente, sigue un patrón constante que faci-
lita el diagnóstico dada su baja prevalencia. Este patrón 
consiste en anemia microcítica, hiperferritinemia con 
niveles promedio de ferritina en torno a 200-400 ng/mL, y 
hierro sérico y transferrina por debajo del umbral normal. 
El metabolismo del cobre se presenta con niveles bajos 
de cobre en suero y orina, así como ceruloplasmina sérica 
(casi) indetectable.2

Radiológicamente, el patrón de resonancia magné-
tica también es constante.3 Expresa acumulación de hierro 
cerebral no cavitada en secuencias potenciadas en T2 
Spin-Echo en núcleos dentados, sustancia negra, núcleos 
rojos, tálamo, putamen y núcleo caudado.4,5

El diagnóstico definitivo es genético, pero aún 
quedan nuevas mutaciones por describir. En nuestro 
caso, c.3043G>T p.(Val1015Phe) es una mutación pro-
bablemente patógena y c.3043G>T p.(Val1015Phe), que 
es una variante de significado incierto. Dado que la ace-
ruloplasminemia es una enfermedad recesiva, debemos 
considerar que la combinación de estas dos posibles 
mutaciones patogénicas es responsable de esta presen-
tación típica de aceruloplasminemia, dada la correlación 
clínica, analítica y radiológica.4,5
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Resumen
Introducción: La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una enfermedad neurodegenerativa fatal. Sus síntomas inclu-

yen demencia de rápida progresión, mioclonías y alteraciones motoras. En Chile, se observa una incidencia notablemente alta, 
lo cual, junto con su letalidad, resalta la importancia del diagnóstico precoz. Reporte de caso: Mujer de 64 años, que consultó 
por vértigo, inestabilidad de la marcha, disartria y diplopía. El examen físico reveló ataxia, dismetría y disdiadococinesia. Se 
solicitaron resonancia magnética y electroencefalograma, cuyos hallazgos fueron sugestivos de ECJ. La condición de la pa-
ciente se deterioró rápidamente, desarrollando demencia a los 3 meses y falleciendo al cuarto mes. Discusión y conclusión: 
Las variantes de ECJ pueden presentarse sin alteración de funciones cognitivas y con pródromos inespecíficos. El diagnóstico 
requiere un alto índice de sospecha, considerando como pruebas esenciales la resonancia magnética nuclear y la medición de 
la proteína 14-3-3 en el líquido cefalorraquídeo. El aumento de incidencia en Chile podría deberse a mutaciones y factores 
ambientales, sugiriendo la necesidad de investigar a fondo las causas y desarrollar tratamientos adecuados.

Palabras clave: Demencia, Enfermedades por prión, Síndrome de Creutzfeldt-Jakob, Trastornos Neurocognitivos

Abstract
Introduction: Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a fatal neurodegenerative disease. Symptoms include rapidly progressive 

dementia, myoclonus and motor impairment. In Chile, there is a remarkably high incidence, which together with the lethality 
of it highlights the importance of early diagnosis. Case report: A 64-year-old woman presented with vertigo, gait instability, 
dysarthria and diplopia. Physical examination revealed ataxia, dysmetria and dysdiadochokinesia. Magnetic resonance imaging 
and electroencephalogram were ordered, with findings suggestive of CJD. Patient's condition deteriorated rapidly, developing de-
mentia after 3 months and dying in the fourth month. Discussion and conclusion: CJD variants may present without alteration of 
cognitive functions and nonspecific prodromes. Diagnosis requires a high index of suspicion, taking as essential tests the nuclear 
magnetic resonance and the measurement of 14-3-3 protein in cerebrospinal fluid. The increased incidence in Chile may be due to 
mutations and environmental factors, suggesting the need to thoroughly investigate the causes and develop appropriate treatments.

Keywords: Dementia, Prion Diseases, Creutzfeldt-Jakob Syndrome, Neurocognitive Disorders
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Presentación Atípica de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. 
Reporte de Caso en la Patagonia Chilena

Atypical Presentation of  Creutzfeldt-Jakob Disease. 
A Case Report in Chilean Patagonia

Eduardo Segovia-Vergara,1 Daniela Veloso,1 Álvaro Arredondo-Barría,2 Gustavo Gutiérrez-Castillo1,3

REPORTE DE CASO CLÍNICO

Introducción
La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una 

enfermedad priónica neurodegenerativa, de rápida pro-
gresión y desenlace fatal.1,2 Está causada por el mal plega-
miento de la proteína priónica (PrPc), que cambia su con-
formación de alfa hélices a una estructura con más hojas 
beta plegadas, volviéndola más resistente a la proteó-
lisis y denominándose proteína priónica scrapie (PrPsc).1,3 
Esta PrPsc se deposita en la corteza cerebral, los ganglios 

basales, el tálamo y el cerebelo, donde activa la microglia y 
la cascada inflamatoria del sistema nervioso central, lo cual 
finalmente lleva a la neurodegeneración.2

Clínicamente, se caracteriza por demencia de rápida 
progresión acompañada de mioclonías, síntomas cerebe-
losos, piramidales y/o extrapiramidales.1 Esta enfermedad 
conduce al paciente en un breve periodo a un déficit cog-
nitivo y motor global, y típicamente fallecen por neumo-
nías por aspiración.4

doi: 10.46997/revecuatneurol35100060
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El diagnóstico se realiza basado en la clínica y exá-
menes de imagen y laboratorio, como resonancia magné-
tica (RM), electroencefalograma (EEG) y presencia de la 
proteína 14-3-3 en líquido cefalorraquídeo (LCR).2 A pesar 
de que clásicamente la proteína 14-3-3 ha sido parte de los 
criterios diagnósticos de la ECJ, se han desarrollado nuevas 
técnicas como la Conversión Inducida por Temblores en 
Tiempo Real (RT-QuIC), que permiten detectar la proteína 
priónica en LCR o incluso en otras muestras como mucosa 
nasal con similar eficacia diagnóstica.5 El diagnóstico defi-
nitivo es histopatológico y se realiza post-mortem, mediante 
la detección de degeneración espongiforme y agregados de 
PrPsc.1,6 A partir del diagnóstico, la sobrevida promedio es 
de 8 meses, con desenlace fatal en todos los casos.2

La ECJ es parte de las encefalopatías espongiformes, 
junto con el Kuru, la encefalopatía espongiforme bovina 
(EEB), el insomnio familiar fatal, entre otras.3 Puede cla-
sificarse en nueva variante, transmitida por el consumo de 
carne contaminada por EEB, y en la forma clásica, que a su 
vez se subdivide en esporádica (85%), familiar (10-15%) e 
iatrogénica (<1%).2

A nivel mundial, su incidencia ronda de 1 a 2 casos por 
1.000.000 de habitantes. En Chile, se ha reportado una inci-
dencia de entre 3,5 a 4,7 casos por 1.000.000 de habitantes,2 
siendo este el país con mayor incidencia a nivel mundial. 
Sumado a esto, recientemente se ha reportado un aumento 
en la incidencia en la Patagonia argentina,7 presuntamente 
debido a la forma familiar de la enfermedad.

Considerando su alta incidencia en esta zona geográ-
fica y la importancia de un diagnóstico temprano, presen-
tamos el siguiente caso, caracterizado por una presentación 
atípica de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Presentación del caso
Se trata de una paciente femenina de 64 años, prove-

niente del sur de Chile, con antecedentes de hipertensión 
arterial y Diabetes Mellitus 2 en tratamiento, sin antece-
dentes familiares de relevancia.

Inició de manera subaguda un cuadro de dos semanas 
de evolución, caracterizado por sensación vertiginosa 
al adoptar la bipedestación, inestabilidad de la marcha, 
disartria y diplopía. Por estos síntomas consultó en tres 
oportunidades al servicio de otorrinolaringología, donde, 
tras la evaluación clínica y la realización de exámenes de 
laboratorio con resultados dentro de parámetros normales, 
se descartó una causa vestibular periférica y fue derivada 
al servició de neurología del Hospital de Puerto Montt.

La paciente fue evaluada en el policlínico de neu-
rología cinco semanas después del inicio del cuadro. Al 
momento de la consulta, se encontraba orientada, con 
signos vitales normales. En el examen físico destacaban 
ataxia, signo de Romberg positivo, dismetría y disdiado-
cocinesia bilateral. No presentaba nistagmo, compromiso 

de pares craneanos, alteraciones cognitivas ni conductuales, 
ni déficit motor, sensitivo, de reflejos o tono. Se calculó 
un índice de Barthel de 70/100 puntos, con mayor com-
promiso en la movilidad. En base a lo anterior, se decidió 
su hospitalización para estudio de un síndrome cerebeloso.

Se realizaron exámenes de laboratorio generales, 
incluyendo hemograma, creatinina, electrolitos plasmá-
ticos, calcio, perfil hepático y hormonas tiroideas, todos 
dentro de rangos normales. Se solicitaron anticuerpos 
antinucleares (ANA) y anticuerpos extractables del 
núcleo (ENA), ambos negativos, al igual que los marca-
dores tumorales antígeno carcinoembrionario (CEA) y 
antígeno cancerígeno 125 (CA-125). Se realizó además 
serología para virus de inmunodeficiencia humana (VIH), 
virus linfotrópico humano tipo 1 y 2 (HTLV-1/2) y sífilis, 
sin hallazgos patológicos. Se complementó con tomo-
grafía de tórax, abdomen y pelvis, sin evidencia de masas 
ni linfadenopatías sospechosas, con el objetivo de des-
cartar patología neoplásica paraneoplásica.

La resonancia magnética cerebral mostró una hiper-
intensidad bilateral en secuencia FLAIR a nivel de ambos 
tálamos y del núcleo caudado izquierdo, e hipointen-
sidad en el mapa ADC, con signos de secuela isquémica 
en el tálamo izquierdo (Figura 1). En la secuencia DWI se 
observó restricción a la difusión en estas mismas estruc-
turas, hallazgo considerado altamente sugestivo de ECJ 
esporádica. El electroencefalograma (EEG) mostró len-
titud frontotemporal con ondas theta polimorfas (Figura 2), 
sin actividad periódica trifásica.

En base a los hallazgos clínicos, el perfil de progre-
sión, la neuroimagen compatible y la exclusión de otras 
etiologías, se planteó como diagnóstico más probable una 
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), en su variante 
esporádica. No obstante, la paciente y su familia deci-
dieron no realizar punción lumbar ni estudios genéticos, 
por lo que no fue posible confirmar la presencia de pro-
teína 14-3-3 ni prionopatías hereditarias. Ante la ausencia 
de antecedentes familiares y dada la edad de presentación, 
se clasificó el caso como ECJ esporádica probable.

Tras conversar el diagnóstico con la familia, la 
paciente fue dada de alta con indicación de hospitaliza-
ción domiciliaria, planificándose terapias de rehabilita-
ción funcional mediante kinesiología, fonoaudiología y 
terapia ocupacional.

La paciente continuó con controles neurológicos 
ambulatorios. A los tres meses de seguimiento, presentó 
deterioro progresivo, con un puntaje de Barthel de 15/100, 
MoCA de 11 puntos, desorientación temporoespacial, 
apraxia de la mirada y aparición de mioclonías frecuentes. 
Ante el rápido deterioro neurológico, se indicó manejo 
paliativo. Un mes después, falleció por complicaciones 
respiratorias asociadas a neumonía aspirativa.
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Discusión
A pesar de no contar con la confirmación mediante 

biomarcadores en líquido cefalorraquídeo como la pro-
teína 14-3-3, ni con hallazgos típicos en el electroencefa-
lograma (como complejos periódicos trifásicos), el diag-
nóstico de ECJ fue considerado como la hipótesis más 
probable debido al perfil clínico compatible, progresión 
rápida, hallazgos característicos en la resonancia magné-
tica y exclusión de otras causas infecciosas, autoinmunes, 
metabólicas y paraneoplásicas. No obstante, reconocemos 
que el caso no cumple con los criterios diagnósticos clá-
sicos para ECJ esporádica definidos por la Universidad de 
California en San Francisco (UCSF), por lo que esta limita-
ción debe ser considerada al interpretar el caso. La ausencia 
de estudios confirmatorios refleja una limitación relevante, 
especialmente en regiones donde el acceso a técnicas avan-
zadas, como RT-QuIC, puede estar restringido.

La forma clásica de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob involucra demencia rápidamente progresiva y cam-
bios en el comportamiento. Aun así, hay variantes que 
tienen menos síntomas cognitivos al momento de pre-
sentarse.8 Las manifestaciones cerebelosas representan 
el 70% de las alteraciones clínicas en la ECJ,2 tal como 
en la paciente que presentamos. Existe una proporción 
de pacientes que, en etapas tempranas, pudiera cursar sin 
alteraciones de las funciones cognitivas. Los primeros 
síntomas que se observan en estos pacientes son princi-
palmente psiquiátricos, como depresión e insomnio,7 y 
pródromos inespecíficos como cefalea, astenia y cambios 
en el comportamiento,9 algo relevante a considerar en el 
estudio retrospectivo de pacientes con sospecha de ECJ. 
Aun así, es poco frecuente que se presente sin demencia.

El diagnóstico de la enfermedad requerirá de un alto 
índice de sospecha. Un cuadro de características cerebe-

Figura 1. Resonancia magnética cerebral. A: Mapa ADC. Se observa hiposeñal en ambos tálamos y en el núcleo cauda-
do izquierdo, lo que confirma restricción verdadera a la difusión, descartando efecto T2 shine-through. B: Secuencia 
T2-FLAIR. Secuencia de inversión que suprime el líquido cefalorraquídeo, permitiendo visualizar aumento de señal en 
los tálamos y el núcleo caudado izquierdo. C: Secuencia DWI (b1000). Se identifica hiperintensidad en los tálamos y el 
núcleo caudado izquierdo, hallazgo compatible con restricción a la difusión.

Figura 2. Electroencefalograma que describe lentitud en electrodos FP-T 1 y 2, con ondas theta en 
rangos de frecuencia de 4 - 7 Hz.
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losas, con alteración de funciones cognitivas superiores, 
sin causa vascular o infecciosa evidente, debe ser estu-
diado por una posible ECJ.4 La variante Brownell-Oppen-
heimer es una forma distintiva de la enfermedad aso-
ciada al fenotipo VV2, en que se presentan con síntomas 
como ataxia durante las primeras semanas, en ausencia 
de síntomas cognitivos.10 Diagnósticos diferenciales 
incluyen vasculitis del sistema nervioso central, encefa-
litis, demencia por cuerpos de Lewy e intoxicaciones.

Los pacientes con ECJ pueden tener una combina-
ción variada de síntomas, lo que hace que las presenta-
ciones sin demencia puedan demorar el diagnóstico. Hoy 
en día, la RM puede tener sensibilidad y especificidad de 
más de un 90% para el diagnóstico de ECJ, superando 
los estudios de LCR como proteína tau, proteína 14-3-3 
y PrPsc.4,11 El inconveniente es que muchos de estos cam-
bios pueden pasarse por alto o incluso interpretarse como 
artefactos, lo que hace que solo sean identificados retros-
pectivamente.8 Por lo mismo se recomienda dentro de los 
exámenes complementarios una combinación de 14-3-3 y 
patrón de la proteína prión.11

En Chile, estudios como RM o EEG no están dispo-
nibles en todos los centros de salud ni son accesibles para 
todas las personas, debiendo derivar a estos pacientes a 
especialistas y centros de mayor complejidad. En con-
traste, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob se incluye en 
el programa de Acceso Universal de Garantías Explícitas 
(AUGE), lo que garantiza el estudio y confirmación diag-
nóstica dentro de plazos establecidos.12

La forma familiar se hereda de manera autosómica 
dominante y se manifiesta a una edad promedio de 64 
años, aunque tiende a aparecer en edades más jóvenes con 
cada generación.7 La mutación principal en el gen PRNP 
se denomina E200K,7 siendo la más prevalente en Chile 
y Argentina.13 Otras mutaciones prevalentes incluyen 
D178N, P102L y V210I.14

Dentro del territorio chileno, la forma esporádica de 
ECJ es la más común, pero la forma familiar es respon-
sable de hasta el 30% al 45% de los casos,2,3,12 más del 
doble que en otros lugares del mundo. Estudios recientes 
han revelado un aumento en la incidencia en zonas de la 
patagonia argentina y chilena,6 lo que sugiere una mayor 
prevalencia de mutaciones como E200K,2,7,15 posible-
mente relacionada con clusters familiares entre países 
como España, Italia, Chile y Argentina.7 Otros autores 
sugieren la influencia de posibles factores ambientales en 
la etiopatogenia.3 Adicionalmente, se han descubierto dos 
genes posiblemente involucrados en la patogenia de la 
ECJ esporádica, localizados en los cromosomas 1 y 22.16

En esta paciente, se determinó el diagnóstico de 
variante esporádica debido a la ausencia de antecedentes 
familiares de ECJ y demencias. Sin embargo, no se puede 
descartar la posibilidad de que se trate de una forma fami-
liar de la enfermedad, ya que no se realizó estudio gené-

tico ni a ella ni a su familia. Muchos casos pueden presen-
tarse como parkinsonismo, insomnio fatal o con síntomas 
psiquiátricos, lo que complica el diagnóstico al simular 
otras enfermedades neurodegenerativas.7,14

Actualmente, no existe un tratamiento específico 
disponible para la ECJ. Es una enfermedad incurable, y 
su manejo se centra en la prevención de complicaciones 
como infecciones y convulsiones, cuidados de fin de vida 
y acompañamiento familiar.2

Es importante dilucidar la causa de la alta incidencia 
en Chile, ya que esto abre la posibilidad de desarrollar tra-
tamientos que puedan mejorar no solo el tiempo de sobre-
vida sino también la calidad de vida de los pacientes.

Conclusión
La ECJ es una encefalopatía rara pero rápidamente 

fatal, por lo que la sospecha clínica a través de sus mani-
festaciones más frecuentes, como demencia o manifesta-
ciones cerebelosas, es uno de los pilares fundamentales 
en nuestro contexto. Chile presenta una alta incidencia 
en comparación al resto del mundo, lo cual se explica en 
parte por una mayor prevalencia de mutaciones relacio-
nadas con la enfermedad. La ECJ sigue siendo una pato-
logía incurable pese a múltiples ensayos clínicos, subra-
yando la importancia de un diagnóstico precoz para 
mejorar la calidad de vida del paciente.
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Resumen
Introducción: La encefalitis de Hashimoto (EH) es una entidad clínica que se caracteriza por la presencia de alteraciones neu-

rológicas asociado a la presencia de anticuerpos antitiroideos positivos. Esta encefalopatía responde bien al manejo con corticoides.
Objetivo: El objetivo del manuscrito es presentar el caso de un paciente con encefalitis de Hashimoto.
Caso clínico: Se trata de una mujer de 18 años sin antecedentes de importancia, quien ingresó por cuadro clínico de 5 días 

de evolución que inició con fotopsias, episodios convulsivos recurrentes tónico-clónicos generalizados, con recuperación de la 
conciencia intercrisis. Al ingreso estaba taquicárdica, desorientada, sin respuesta durante el interrogatorio, pupilas simétricas, 
con presencia de nistagmo vertical, mirada preferencial hacia la derecha, movimientos clónicos faciales y de miembro supe-
rior izquierdo. Los paraclínicos y estudios imagenológicos de ingreso estaban normales. Al tercer día de ingreso la paciente 
presentó estado epiléptico con falla ventilatoria por lo que se decidió manejar coma barbitúrico. La punción lumbar mostraba 
hiperproteinorraquia como único hallazgo, los estudios de extensión descartaban una encefalitis autoinmune, sin embargo, 
presentaba hipotiroidismo subclínico con anticuerpos antiperoxidasa (Anti-TPO) positivos. Ante esto se sospechó que cursaba 
con encefalitis de Hashimoto, por lo que se dio manejo con corticoides (prednisolona 50 mg cada día) con lo que se obtuvo una 
adecuada evolución clínica de la paciente.

Conclusiones: Esta es una enfermedad de baja prevalencia, con síntomas neurológicos y psiquiátricos variados, donde 
uno de los criterios de mayor importancia que tiene esta entidad patológica es la presencia de anticuerpos antitiroideos positivos 
con buena respuesta al manejo con corticoides.

Palabras clave: Encefalitis de Hashimoto, Encefalopatías, Autoinmunes, Tiroides, Corticoides

Abstract
Introduction: Hashimoto's encephalitis (HD) is a clinical entity characterized by neurological alterations associated with the 

presence of positive antithyroid antibodies. This encephalopathy responds well to management with corticosteroids.
Objective: The objective of the manuscript is to present the case of a patient with Hashimoto's encephalitis.
Clinical case: This is an 18-year-old woman with no significant history, who was admitted for a 5-day history that began 

with photopsias, recurrent generalized tonic-clonic seizure episodes, with recovery of consciousness between seizures. On admis-
sion she was tachycardic, disoriented, unresponsive during questioning, symmetrical pupils, with presence of vertical nystagmus, 
preferential gaze to the right, clonic facial and left upper limb movements. Paraclinical and imaging studies on admission were 
normal. On the third day of admission, the patient presented status epilepticus with ventilatory failure, so she decided to manage 
a barbiturate coma. Lumbar puncture showed hyperproteinorrachia as the only finding; extension studies ruled out autoimmune 
encephalitis; however, she had subclinical hypothyroidism with positive antiperoxidase antibodies (Anti-TPO). Given this, it was 
suspected that she had Hashimoto's encephalitis, so treatment with corticosteroids (prednisolone 50 mg every day) was given, 
resulting in an adequate clinical evolution of the patient.

Conclusions: This is a low prevalence disease, with varied neurological and psychiatric symptoms, where one of the most 
important criteria for this pathological entity is the presence of positive antithyroid antibodies with a good response to manage-
ment with corticosteroids.

Keywords: Hashimoto's encephalitis, Encephalopathy, Autoimmune, Thyroid, Corticoids
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Introducción
Las encefalitis agudas son desórdenes neurológicos 

que se desarrollan con una clínica rápidamente progresiva 
(usualmente antes de 6 semanas) y se pueden presentar 
secundario a distintos factores o causa que generen infla-
mación cerebral. Se estima que la incidencia en países 
desarrollados es de 5 a 10 casos por cada 100.000 habi-
tantes al año.1

La causa más frecuente de encefalitis agudas son 
las infecciones, sin embargo, en los últimos años se ha 
incrementado las encefalopatías de etiologías autoin-
munes, dentro de las cuales se puede incluir la encefalitis 
de Hashimoto (EH).2

La EH también es conocida como encefalopatía res-
pondedora a corticoides, esto en relación a la mejoría 
clínica que se presenta posterior a la administración 
de este grupo de fármacos. Esta es una entidad que se 
caracteriza por la presencia de síntomas neurológicos o 
psiquiátricos en pacientes con anticuerpos antitiroideos 
positivos,3 la cual se considera que es una enfermedad 
infradiagnosticada y esto dificulta estimar la prevalencia 
real de esta patología.3,4

El objetivo del manuscrito es presentar el caso de una 
paciente con encefalitis de Hashimoto.

Caso clínico
Paciente femenina de 18 años de edad, procedente del 

oriente de Boyacá (Colombia), quien ingresó por cuadro 
clínico de 5 días de evolución que inició con fotopsias 
con posterior aparición de episodios convulsivos recu-
rrentes tónico-clónicos generalizados, con recuperación 
de la conciencia entre crisis. La paciente no tenía antece-
dentes de importancia.

Al ingreso tenía frecuencia cardiaca 114 lpm, tensión 
arterial 117/75 mmHg, frecuencia respiratoria 22 rpm, 
SaO2 86% y temperatura 36.4°, se encontraba desorien-
tada, sin respuesta durante el interrogatorio, isocoria, nis-
tagmo vertical con mirada preferencial hacia la derecha, 
movimientos clónicos faciales y de miembro superior 
izquierdo. Se realizaron paraclínicos que se muestran 
en la tabla 1ª, mientras que la tomografía se encontraba 
dentro de parámetros de normalidad. 

Al tercer día la paciente presentó estado epiléptico 
con falla ventilatoria por lo que se decidió realizar coma 
inducido por barbitúricos. La punción lumbar mostraba 
hiperproteinorraquia como único hallazgo, la imagen 
por resonancia magnética (IRM) cerebral contrastada no 
mostraba alteraciones estructurales, los estudios de exten-
sión descartaban la posibilidad de otras encefalitis auto-
inmunes, sin embargo, se encontró hipotiroidismo subclí-
nico con anticuerpos antiperoxidasa (Anti-TPO) positivos 
y antitiroglobulina (Anti-TG) negativa (Tabla 1b).

En resumen, se trataba de una mujer joven, sin ante-
cedentes relevantes en coma inducido con barbitúricos 
por estado epiléptico, videotelemetría que soportaba acti-
vidad epileptiforme multifocal, estudios imagenológicos 
sin alteraciones estructurales, con perfil inmunológico 
negativo, hipotiroidismo subclínico y anticuerpos tirope-
roxidasa positivos.

Ante esto se sospechó que cursaba con encefalitis 
de Hashimoto, por lo que se dio manejo con corticoides 
(prednisolona 50 mg cada día).

En las primeras 24 horas de iniciado el manejo se 
evidenció recuperación clínica y paraclínica, con resolu-
ción de las crisis convulsivas, y se logró dar de alta el día 
30 de evolución. La paciente presentó cuadriparesia resi-
dual secundario a polineuropatía del paciente crítico.

Discusión
La prevalencia de EH se estima que es de 2 personas 

por cada 100.000 habitantes. Es una enfermedad que 
afecta principalmente a las mujeres (razón de 4 mujeres 
por cada hombre), con edades entre la primera y octava 
década de vida.4,5

Paraclínicos
Leucocitos
Neutrófilos
Hemoglobina
Plaquetas
Transaminasas
Creatinina
Sodio
Potasio
Glucosa sérica

Resultado
9800/mm3
78%
13.5 g/dl
276.000
37 mg/dl
0.95 mg/dl
135 mmol/L
4.1 mmol/L
75 mg/dl

Referencias
Hasta 11000/mm3
60 – 80%
12 – 15 mg/dl
150 – 450*103
Hasta 50 mg/dl
0.5 a 1 mg/dl
135 a 145 mmol/L
3.5  a 5.0 mmol/L
70 a 110 m/dl

Paraclínicos
Glucosa en LCR
Proteínas en LCR
Células en líquido cefalorraquídeo
PCR Herpes virus I y II
Anticuerpos antinucleares (ANA)
Anticuerpos citoplasmáticos de 
Neutrófilo (ANCAs)
Anticuerpos antifosfolipidos IgM
Anticuerpos antifosfolipidos IgG
Anticuerpos antiDNA nativo de doble 
cadena
Anticoagulante lúpico
Hormona tiroestimulante (TSH)
Tiroxina libre (T4)
Triyodotironina libre (T3)
Anticuerpos antitiroperoxidasa (ANTI 
TPO)
Anticuerpos antitiroglobulina (ANTI TG)

Resultado
75 mg/dl
62 mg/dl
Normal
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo
Negativo
Negativo

Negativo
13.33 u/ml
1.77 u/ml
0.93 nmol/L
485.91 UI/ml

77 UI/ml

Referencias
> 70 mg/dl
< 45 mg/dl
Normal
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo
Negativo
Negativo

Negativo
0.51 – 4.3  u/ml
0.93-1.71 u/ml
0.92 a 2.76 nmol/L
0.0 a 2.0 UI/ml.

<2 IU/ml.

Tabla 1a. Paraclínicos de ingreso.

Tabla 1b. Paraclínicos de extensión.
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Los síntomas de esta enfermedad se describen en 
la tabla 2.6
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Manifestaciones clínicas
Coma 
Dolores de cabeza 
Convulsiones 
Trastorno del habla 
Deterioro de la memoria 
Confusión 
Alteración de la marcha 
Delirios persecutorios 
Mioclonías
Depresión 
Fiebre 
Hallazgos anormales de electroencefalografía 
Anticuerpos anti-TPO
Anticuerpos anti-TG 
Anticuerpos anti-TGO + TG 

Prevalencia
15%
16%
47%
37%
43%
46%
27%
25%
22%
12%
7%
81%
34%
7%
69%

Tabla 2. Signos y síntomas de la EH.

El estado epiléptico ocurre en el 12% de los pacientes 
con EH,7 los principales cambios en el electroencefalograma 
son los enlentecimientos, convulsiones focales y generali-
zadas, mientras que la punción lumbar puede revelar hasta 
en un 70% de los casos la presencia de proteinorraquia,6,8 de 
los cual podríamos resaltar que es equiparable a lo presen-
tado por la paciente durante su estancia hospitalaria.

Se han establecido algunos criterios que se deben 
cumplir en su totalidad para confirmar el diagnóstico de 
encefalitis de Hashimoto o encefalopatía respondedora a 
corticoides,4,6,9 entre éstos se encuentra una encefalopatía 
con síntomas neurológicos o psiquiátricos, estudios ima-
genológicos cerebrales normales o con alteraciones ines-
pecíficas, función tiroidea normal o alterada, presencia de 
anticuerpos tiroideos positivos en suero o líquido cefa-
lorraquídeo, adecuada respuesta al tratamiento con corti-
coides y exclusión de otras causas razonables.3

El tratamiento, como su nombre lo indica es una 
enfermedad que responde o mejora con la administra-
ción de corticoides, hasta el 91% de los pacientes tienen 
resolución clínica con la administración de estos y el 9%  
restante requieren de la administración de otros medica-
mentos inmunosupresores como inmunoglobulinas, ritu-
ximab, entre otros.6,10

En conclusión, esta es una enfermedad de baja preva-
lencia, con síntomas neurológicos y psiquiátricos variados, 
por lo que es necesario descartar otras encefalopatías auto-
inmunes antes de realizar el diagnóstico de esta entidad. 
Para lo cual es necesario usar los criterios diagnósticos que 
se han establecido con este fin. Finalmente, esta entidad 
responde muy bien al manejo con corticoides.
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Resumen
La enfermedad de Lafora es una epilepsia mioclónica progresiva autosómica recesiva, caracterizada por crisis tónico-cló-

nicas generalizadas refractarias, mioclonías persistentes, deterioro cognitivo grave y progresivo, y evolución fatal. Presentamos 
el primer caso confirmado genéticamente en Ecuador. Se trata de un paciente masculino de 17 años con crisis tónico-clónicas 
generalizadas desde los 13 años, refractarias al tratamiento farmacológico combinado. Presenta deterioro cognitivo grave, 
regresión neuropsicológica importante y un coeficiente intelectual de 32. El electroencefalograma (EEG) mostró actividad 
epileptiforme generalizada compatible con epilepsia mioclónica progresiva. Se confirmó una mutación en el gen NHLRC1 y se 
indicó dieta cetogénica como complemento terapéutico. Este reporte enfatiza la importancia del diagnóstico genético temprano 
y del abordaje multidisciplinario integral.

Palabras clave: Enfermedad de Lafora, epilepsia mioclónica progresiva, diagnóstico genético, dieta cetogénica

Abstract
Lafora disease is an autosomal recessive progressive myoclonic epilepsy characterized by refractory generalized tonic-clonic 

seizures, persistent myoclonus, severe and progressive cognitive decline, and a fatal course. We present the first genetically confirmed 
case in Ecuador. A 17-year-old male developed generalized tonic-clonic seizures at age 13, refractory to combined pharmacological 
treatment. He exhibited severe and progressive cognitive decline, significant neuropsychological regression, and an IQ of 32. The 
electroencephalogram (EEG) showed generalized epileptiform activity compatible with progressive myoclonic epilepsy. Genetic tes-
ting confirmed a mutation in the NHLRC1 gene. A ketogenic diet was initiated as a complementary therapeutic approach. This case 
highlights the importance of early genetic diagnosis and a comprehensive multidisciplinary management strategy.

Keywords: Lafora disease, progressive myoclonic epilepsy, genetic diagnosis, ketogenic diet
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Lafora Disease: First Genetically Confirmed Case in Ecuador
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REPORTE DE CASO CLÍNICO

Introducción
La enfermedad de Lafora es una epilepsia mioclónica 

progresiva autosómica recesiva, poco frecuente, de curso 
progresivo y letal, que afecta principalmente a adoles-
centes. Está causada por mutaciones en los genes EPM2A 
o NHLRC1 (también conocido como EPM2B), los cuales 
codifican proteínas implicadas en la regulación del meta-
bolismo del glucógeno.1,2 Estas mutaciones provocan una 
acumulación anormal de glucógeno insoluble en forma de 
inclusiones intracitoplasmáticas denominadas cuerpos de 
Lafora, que se localizan principalmente en neuronas, hepa-
tocitos, miocitos y células sudoríparas. Estas inclusiones 
son ricas en polisacáridos complejos y se tiñen positiva-

mente con ácido periódico de Schiff (tinción PAS), lo cual 
facilita su identificación histopatológica.

Clínicamente, la enfermedad suele iniciar con crisis 
mioclónicas o tónico-clónicas generalizadas, y con el tiempo 
evoluciona hacia epilepsia refractaria, mioclonías persis-
tentes, deterioro cognitivo grave y progresivo, ataxia, altera-
ciones visuales (como alucinaciones o ceguera cortical), y en 
algunos casos, crisis focales occipitales y fotosensibilidad. El 
curso clínico progresa rápidamente, y el desenlace suele ocu-
rrir dentro de una década desde el inicio de los síntomas.2

Presentamos el primer caso diagnosticado genética-
mente en Ecuador, destacando la importancia de la detec-
ción temprana y del manejo multidisciplinario.

doi: 10.46997/revecuatneurol35100068
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Caso clínico
Paciente masculino de 17 años, sin antecedentes clí-

nicos, familiares, quirúrgicos ni alérgicos relevantes, que 
inició a los 13 años con crisis generalizadas tónico-cló-
nicas. Fue tratado inicialmente con levetiracetam (1.500 
mg/día), sin respuesta clínica adecuada, por lo que se aña-
dieron ácido valproico (1.000 mg/día) y topiramato (200 
mg/día). También se ensayó previamente clobazam y lamo-
trigina, que fueron retirados por ineficacia clínica y efectos 
adversos como somnolencia excesiva.

A pesar de la terapia combinada, el paciente presenta 
actualmente un promedio de 4 a 5 crisis epilépticas gene-
ralizadas al mes, con episodios tónico-clónicos, atónicos y 
mioclónicos. En los últimos seis meses ha presentado crisis 
nocturnas frecuentes, seguidas de hiperactividad y agita-
ción postictal. Refiere además crisis focales con manifes-
taciones visuales (como destellos de luz) y presenta ataxia 
leve, más evidente en miembros inferiores.

Desde el inicio del cuadro se ha documentado un 
deterioro neurocognitivo progresivo, con pérdida de habi-
lidades previamente adquiridas, dificultades marcadas en 
el aprendizaje, y regresión en el desarrollo psicomotor. En 
la última evaluación neuropsicológica se reportó un coe-
ficiente intelectual (CI) de 32, con una edad mental esti-
mada de 5 años y 3 meses. En el examen neurológico se 
evidenció desorientación temporo-espacial, hipofluencia 
verbal con ecolalia ocasional, dificultad para realizar activi-
dades motoras finas, fuerza muscular de 4/5 según la escala 
MRC e hiporreflexia global.

Estudios complementarios
•	 Resonancia magnética cerebral: sin alteraciones 

estructurales aparentes.
•	 Electroencefalograma (EEG): registro con acti-

vidad epileptiforme generalizada, que incluye 
ondas delta lentas de 3 Hz de predominio ante-
rior bilateral, complejos punta-onda y polipunta-
onda generalizados. Durante el estudio se observó 
correlación clínica entre los complejos epilepti-
formes y la presencia de mioclonías, compatibles 
con epilepsia mioclónica progresiva (Figura1)

•	 Estudio genético: mutación en el gen NHLRC1, 
confirmatoria de enfermedad de Lafora.

Se indicó valoración por el servicio de Nutrición e 
inicio de dieta cetogénica como medida terapéutica com-
plementaria dentro de un abordaje integral. A los tres 
meses de seguimiento, se reportó una reducción parcial 
en la frecuencia de las crisis, con buena tolerancia al 
cambio dietético.

Discusión
La enfermedad de Lafora es una de las epilepsias mio-

clónicas progresivas más severas. Su inicio habitual ocurre 
durante la adolescencia, con crisis epilépticas inicialmente 
generalizadas que rápidamente evolucionan hacia formas 
refractarias, acompañadas de mioclonías, ataxia, deterioro 
cognitivo grave y progresivo, síntomas psiquiátricos y 
finalmente estado vegetativo y fallecimiento.1,3-5 Esta pro-
gresión clínica, que puede completarse en menos de una 

Figura 1. Electroencefalograma de 10 s (montaje bipolar). Descargas polipunta-onda genera-
lizadas de ~3 Hz, mayor amplitud fronto-central, correlacionadas clínicamente con mioclonías. 
Patrón característico de enfermedad de Lafora.
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década, obliga al clínico a considerar esta entidad en cual-
quier adolescente con epilepsia de difícil control y dete-
rioro neurológico acelerado.4

El diagnóstico diferencial en fases tempranas puede 
ser complejo. Al inicio, las crisis pueden simular una epi-
lepsia generalizada idiopática, lo que frecuentemente 
retrasa el reconocimiento de la enfermedad. Sin embargo, 
algunos elementos permiten orientar el diagnóstico: apa-
rición de mioclonías resistentes a tratamiento, síntomas 
visuales (como destellos, ilusiones o alucinaciones), foto-
sensibilidad, y signos cerebelosos progresivos. En nuestro 
caso, el paciente presentó, además de crisis tónico-clónicas, 
episodios mioclónicos y atónicos, síntomas visuales des-
critos como destellos de luz y una ataxia leve, todos datos 
característicos de esta enfermedad.4-6

El EEG mostró un patrón típico: enlentecimiento pro-
gresivo de la actividad de fondo, complejos punta-onda y 
polipunta-onda generalizados, y correlato clínico con mio-
clonías. Este patrón puede acompañarse de actividad focal 
occipital o sensibilidad a estímulos lumínicos, especial-
mente en etapas avanzadas o durante el sueño, como ha 
sido bien documentado en estudios longitudinales.6

En cuanto a neuroimagen, la resonancia magnética 
fue normal, lo cual es esperable en fases iniciales. Sin 
embargo, a medida que avanza la neurodegeneración, 
pueden aparecer signos de atrofia cortical difusa, con 
afectación predominante de lóbulos parietales y occipi-
tales.5,6 La presencia de imágenes normales no excluye el 
diagnóstico en etapas precoces.

El abordaje terapéutico es sintomático. El paciente 
recibió una combinación de levetiracetam, ácido valproico y 
topiramato, con respuesta parcial. Existen reportes de bene-
ficio adicional con perampanel, que podría tener efectos 
positivos tanto sobre las crisis como sobre la disfunción cog-
nitiva, posiblemente por su acción moduladora sobre recep-
tores AMPA.5,7 La zonisamida también ha mostrado utilidad 
en casos aislados, y se ha sugerido su uso como alternativa 
cuando otras combinaciones no logran controlar las crisis.7

La dieta cetogénica, recomendada en epilepsias 
refractarias desde la infancia, ha mostrado beneficios en 
casos de enfermedad de Lafora, al reducir la frecuencia e 
intensidad de las crisis. En este caso, su implementación ha 
sido bien tolerada, con reducción parcial en el número de 
eventos mensuales.

Se han propuesto otras opciones terapéuticas como 
la estimulación del nervio vago (VNS), especialmente en 
pacientes con crisis diarias intratables. Aunque los resul-
tados son variables, su uso representa una alternativa palia-
tiva cuando la farmacorresistencia es evidente.7

Finalmente, los avances en el entendimiento mole-
cular de la enfermedad han abierto el camino hacia estra-
tegias terapéuticas dirigidas, como la terapia génica. En 
modelos experimentales, el uso de liposomas cargados 
con formas funcionales de laforina o malin ha mos-

trado capacidad de revertir parcialmente la acumulación 
de glucógeno anómalo, lo cual plantea una posible vía 
curativa en el futuro.1 Estos desarrollos subrayan la rele-
vancia del diagnóstico genético oportuno, ya que permi-
tirá seleccionar candidatos para terapias personalizadas 
en etapas aún funcionales.

Este caso constituye el primer diagnóstico gené-
tico documentado de enfermedad de Lafora en Ecuador. 
Subraya la importancia de considerar causas genéticas 
raras en el abordaje de epilepsias refractarias de inicio en 
la adolescencia, y pone de relieve la necesidad de forta-
lecer el acceso a estudios moleculares, así como a un abor-
daje interdisciplinario que combine el manejo neurológico, 
genético, nutricional y de rehabilitación.
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Resumen
Se presenta el caso de un hombre de 63 años que consultó inicialmente por hipoacusia y neuritis óptica. Posteriormente desarro-

lló vértigo y se documentaron múltiples infartos cerebrales multitopográficos, con estudios de factores de riesgo vasculares negativos. 
La panangiografía mostró hallazgos sugestivos de vasculitis del sistema nervioso central y la punción lumbar inicial no evidenció 
infección, por lo que se consideró una vasculitis mediada inmunológicamente. Tras un nuevo deterioro neurológico, se confirmó 
infección del sistema nervioso central por Cryptococcus neoformans. Este caso resalta la dificultad diagnóstica y las limitaciones de 
las pruebas microbiológicas iniciales en criptococosis del SNC.

Palabras clave: Síndrome de Cogan, vasculitis del sistema nervioso central, Criptococosis, efecto prozona

Abstract
We report the case of a 63-year-old man who initially presented with hearing loss and optic neuritis. He subsequently deve-

loped vertigo, and multiple multitopographic cerebral infarctions were documented, with negative vascular risk factor evaluation. 
Panangiography revealed findings suggestive of central nervous system vasculitis, and the initial lumbar puncture showed no evi-
dence of infection; therefore, an immune-mediated vasculitis was considered. Following further neurological deterioration, central 
nervous system infection due to Cryptococcus neoformans was confirmed. This case highlights the diagnostic challenge and the 
limitations of initial microbiological testing in central nervous system cryptococcosis.

Keywords: Cogan Syndrome, central nervous system vasculitis, cryptococcosis, Prozone phenomenon
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Introducción
Se presenta un reporte de caso de un hombre de 63 

años que consultó con hipoacusia y compromiso de nervio 
óptico, se constataron infartos cerebrales multitopográfico 
con estudios de factores de riesgo vasculares negativos. 
Apoyados en panangiografía y punción lumbar normal 
se consideró cursaba con vasculitis mediada inmunológi-
camente. Posteriormente el paciente reingresó por nueva 
focalización y se constató infección de sistema nervioso 
central por cryptococcus neoformans. El reporte presenta 
esta dificultad diagnóstica a la luz del rendimiento de las 
pruebas de detección de dicho microorganismo.

Descripción del caso
Un hombre de 63 años con antecedente de tabaquismo 

durante 20 años y con antecedentes familiares de una her-
mana con artritis reumatoidea quien consultó al servicio de 
urgencias por un cuadro de 15 días de evolución de dis-
minución de agudeza visual en campo temporal derecho 
asociado a cefalea de un mes de evolución, tipo peso, de 
intensidad 7/10 e hipoacusia. Al ingreso se constató una 
agudeza visual en ojo derecho (OD) a cuenta dedos y en 
ojo izquierdo normal, Al fondo de ojo bajo dilatación 
consiguieron en OD un disco con bordes completamente 
borrados, hemorragias en llama peripapilares, hemorragias 
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en disco, tortuosidad venosa, mácula sana y retina apli-
cada por lo que se sospechó una neuropatía óptica anterior 
isquémica en el ojo derecho. El resto del examen neuroló-
gico de ingreso, fue normal.

Se consideró que el paciente cursaba con una cefalea 
con signos de alarma y una neuropatía óptica anterior 
isquémica derecha por lo que se solicitó Tomografía axial 
computarizada de cráneo simple mostrando un infarto 
antiguo cerebeloso derecho de 29x21 mm. Se dió egreso 
al paciente con prevención secundaria cardiocerebrovas-
cular y órdenes para toma de resonancia cerebral y estudio 
de factores de riesgo cerebrovascular de forma ambulatoria.

Cinco días después, el paciente reconsultó por nueva 
sintomatología dada por vértigo, náuseas, episodios emé-
ticos a repetición e inestabilidad para la marcha. Al examen 
neurológico presentaba nistagmus evocado por la mirada 
hacia la izquierda con fase rápida ipsilateral. Dismetría leve 
y marcha con lateropulsión indiferenciada. Se indicó toma 
de resonancia cerebral que mostró infartos isquémicos 
agudos cortico-subcorticales en el aspecto inferior y poste-
rior del hemisferio cerebeloso derecho así como de menor 
tamaño en la corteza medial e inferior del hemisferio cere-
beloso izquierdo. También se identificaron lesiones hiper-
intensas en la corteza frontal, en la unión frontoparietal 
izquierda y en ambos tractos ópticos con extensión a los 
brazos posteriores de las cápsulas internas. La Angiotomo-
grafía de cuello y cerebro mostró ateromatosis escasa de la 
porción clinoidea de las arterias carótidas internas. El perfil 
lipídico, ecocardiograma transtorácico y el Holter electro-
cardiográfico fueron normales.

Se realizó panangiografía cerebral, la cual evidenció 
irregularidades segmentarias multifocales en ramas corti-
cales parietales y frontales, hallazgos sugestivos de vas-
culitis del sistema nervioso central. Tomaron también 
punción lumbar que mostró pleocitosis linfocitaria, hiper-
proteinorraquia, hipoglucorraquia. No se identificaron 
microorganismos en los estudios microbiológicos iniciales. 
(Ver Tabla 1). 

Fue valorado por Otorrinolaringología quienes docu-
mentaron hipoacusia neurosensorial derecha de moderada 
a profunda con patrón descendente e izquierda leve. La 
logoaudiometría mostró discriminación del 100%.

Se sospechó causa inflamatoria con un síndrome de 
Cogan dados por alteraciones oftalmológicas y disfunción 
audiovestibular en el contexto de un paciente con múltiples 
infartos cerebrales que no corresponden a un único terri-
torio vascular. Se solicitó perfil autoinmune con hallazgo 
de ANAs positivos con patrón homogéneo con 1/320 dilu-
ciones. Se indicaron pulsos de metilprednisolona previa 
desparasitación. Neurocirugía realizó una biopsia de 
meninges y arteria meníngea media donde la patología 
reportó duramadre de patrón histológico usual con ocasio-

nales calcificaciones. No se observó proceso inflamatorio, 
granulomas, infiltración tumoral, depósitos proteinaceos, 
vasculitis o procesos trombóticos.

En los días siguientes a la toma de biopsia el paciente 
tuvo evolución favorable. Se decidió dar egreso al paciente 
con terapia física, manejo con esteroides orales. Un mes 
después del egreso el paciente reconsultó por fiebre y 
deposiciones líquidas de una semana de evolución. Dados 
sus cuadros previos, se solicitó nueva RMN cerebral que 
mostró nuevo infarto isquémico agudo en la corteza pos-
terolateral del hemisferio cerebeloso derecho, en la misma 
zona del infarto previamente documentado en los estudios 
previos. ( ver Figura 1).

Se realizó nueva punción lumbar la cual fue posi-
tiva para Cryptococcus neoformans. Tabla 1. Por lo que 
se consideró de forma definitiva que las focalizaciones y 
múltiples infartos cerebrales correspondían a una vascu-
litis micótica. Se indicó tratamiento con Anfotericina B y 
flucitosina por treinta días con adecuada evolución clínica 
y paraclínica por lo que dan egreso con fluconazol por 
ocho semanas para consolidación. Se realizó descenso 
progresivo del esteroide.

Punción lumbar
Leucocitos (células / mm3)
Linfocitos %
Neutrófilos %
Glucosa (mg/dl)
Proteínas (mg/dl)
Gram coloración
Ag cryptococcus 
neoformans
Tinta china
Cultivo (hongos)

Film Array

04 de octubre 
58 
93%
3%
36.61
79.21
No se observan gérmenes
No reactivo

No realizada
Negativo a las 72 horas

Cryptococcus neoformans 
no detectado

Exámenes séricos
Anticuerpos RNP (U), Sm, 
Ro/SSA, anti La, anti DNA, 
ANCAS (pANCA - cANCA)
Anticuerpos antinucleares 
(ANAS)
HIV

04 de octubre 
Negativo

Positivo

No reactivo (0.16)

13 de noviembre 
170
77%
10%
<20
168.77
Levaduras ++
Reactivo 1:1000

Positivo
Cryptococcus 
neoformans

Hemograma
Recuento de blancos (uL) 
Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)
Plaquetas (uL)
Linfocitos (%)
Monocitos (%)
Neutrófilos (%)
Eosinófilos (%)
Basófilos (%)
Glicemia (mg/dl)

04 de octubre 
16.400
14.7
41.5
267.100
6%
1%
92.5%
0.1%
0.3%
137

13 de noviembre 
11.800
14.8
42.6
295.200
7.9%
6%
85.80%
0.2%
0.1%
130

Tabla 1. Resultados de laboratorio. Estudios en líquido cefalorraquí-
deo y hemograma. Elaboración propia.
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Discusión
Consideramos un caso de relevancia clínica dado el reto 

diagnóstico que puede implicar un paciente con vasculitis 
infecciosa al confundirse con vasculitis mediada inmunoló-
gicamente con los métodos diagnósticos convencionales.

El diagnóstico de síndrome de Cogan se configura 
fundamentalmente clínico tras llevar a cabo la exclusión 
de procesos infecciosos como enfermedad de Lyme y 
Sífilis,1 sin embargo pese a no existir pruebas confirmato-
rias de diagnóstico, si es posible respaldar la sospecha a 
través de criterios clínicos caracterizados por la presencia 
de enfermedad ocular inflamatoria como: queratitis inters-
ticial, escleritis o epiescleritis junto con disfunción vesti-
bular auditiva evidenciada como: vértigo, ataxia, náuseas, 
vómitos, tinnitus, hipoacusia que puede resultar en pérdida 
auditiva profunda u oscilopsia; adicional a la evaluación 
reumatológica en búsqueda de evidencia de vasculitis sis-
témica en patrón de aortitis, vasculitis de grande, mediano 
o pequeño tamaño.2,3

El diagnóstico de vasculitis del SNC se realiza con 
hallazgos neurológicos focales, cambios angiográficos o 
histopatológicos clásicos y la ausencia de otras causas.4 El 
rendimiento de las pruebas diagnósticas para criptococosis 
meníngea establece que menos del 50% tienen hiperprotei-
norraquia en el citoquímico y la tinta china es positiva en 
70% de los casos siendo operador dependiente y de la pato-
genicidad del hongo.5

El antígeno polisacárido de criptococo en LCR tiene 
una sensibilidad y especificidad de 98%.6 Se pueden 
encontrar casos de falsos negativos por efecto prozona, 
el cual consiste en un resultado falso negativo producto 
de una elevada concentración de anticuerpos respecto a 
la concentración de antígenos en las pruebas de aglutina-

ción, provocando alteraciones en la formación estructural 
de enlace molecular y por tanto no se produce precipita-
ción en la prueba.7

Las pruebas para criptococo en conjunto tienen un ade-
cuado rendimiento, sin embargo, se debe tener en cuenta el 
efecto prozona y la lectura operador dependiente de la tin-
ción con tinta china lo que pudo llevar a la dificultad en rea-
lizar un diagnóstico inmediato de nuestro paciente. Suge-
rimos tomar antígenos séricos en aquellos con sospecha de 
vasculitis del SNC por un mejor rendimiento diagnóstico y 
repetir la punción lumbar con tinciones correspondientes.8,9

Dado lo anteriormente descrito, es posible que el 
paciente haya presentado inicialmente un antígeno y cul-
tivo para cryptococcus neoformans con resultado nega-
tivo y posteriormente un resultado positivo de los mismos 
al reingreso.10,11

Estudios recientes han confirmado la utilidad de las 
pruebas de detección rápida del antígeno (CrAg LFA), así 
como la necesidad de repetir punciones lumbares cuando 
la sospecha clínica persiste, incluso frente a resultados ini-
ciales negativos.10,11 Es por esto que se debe tener una alta 
sospecha clínica de criptococosis en pacientes con múlti-
ples infartos en sistema nervioso que no corresponden a 
un territorio vascular específico y debe continuar siendo un 
diagnóstico diferencial de las vasculitis del SNC a pesar de 
su relativa frecuencia.12,13

Además de las consideraciones sobre vasculitis pri-
maria, es importante reconocer que las infecciones del 
SNC pueden mimetizar o inducir vasculitis.8 Varios pató-
genos tienen la capacidad de involucrar la vasculatura cere-
bral durante una infección del SNC, lo que puede conducir 
a complicaciones cerebrovasculares como infartos isqué-
micos y otras manifestaciones neurológicas.8,12

Figura 1. RMN cerebral simple y contrastada, secuencia FLAIR. Se observan infartos multi topográficos comprometiendo: 
A. cápsula interna derecha, B y C infratentoriales vermianos, paravermianos y hemisféricos. Elaboración propia. 
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Aunque la vasculitis asociada a Cryptococcus neofor-
mans es rara y poco descrita en la literatura, se han repor-
tado casos en los cuales esta infección fúngica determinada 
ha cursado con compromiso neurovascular, representando 
un desafío diagnóstico en pacientes inmunocompetentes.14

La presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) 
positivos a títulos elevados en este contexto pudo contri-
buir al sesgo diagnóstico hacia una etiología autoinmune.15 
Sin embargo, la positividad de ANA no es específica de 
enfermedad autoinmune y puede observarse también en 
situaciones infecciosas sin evidencia de enfermedad auto-
inmune sistémica manifiesta.15

En infecciones, la activación inmunológica puede 
favorecer la producción de autoanticuerpos de forma tran-
sitoria o inespecífica, lo cual debe ser interpretado con cau-
tela y siempre correlacionarse con la presentación clínica y 
otros hallazgos paraclínicos.  

Conclusión
Este caso ejemplifica cómo la criptococosis del sis-

tema nervioso central puede simular una vasculitis inmu-
nomediada primaria, constituyendo un desafío diagnóstico 
de alta complejidad clínica. Las pruebas para criptococo en 
conjunto tienen un adecuado rendimiento, sin embargo, se 
debe tener en cuenta el efecto prozona y la lectura operador 
dependiente de la tinción con tinta china, así como la posi-
bilidad de resultados inicialmente falsamente negativos, lo 
que pudo llevar a la dificultad en realizar un diagnóstico 
inmediato de nuestro paciente.

En pacientes con infartos multitopográficos y 
hallazgos iniciales no concluyentes resulta imperativo 
mantener las sospechas diagnósticas, evitar el cierre diag-
nóstico prematuro, repetir estudios y recurrir a pruebas 
más sensibles.

Asimismo, la presencia de marcadores inmunológicos 
positivos, como ANA a títulos elevados, debe interpretarse 
con cautela y siempre en correlación con el contexto clí-
nico integral. Sugerimos tomar antígenos séricos en aque-
llos con sospecha de vasculitis del SNC por un mejor 
rendimiento diagnóstico y repetir la punción lumbar con 
tinciones correspondientes.

Referencias
1.	 Vollertsen RS, McDonald TJ, Younge BR, Banks 

PM, Stanson AW, Ilstrup DM. Cogan’s syndrome: 
18 cases and a review of the literature. Mayo Clin 
Proc. 1986 May;61(5):344–61. https://doi.org/10.1016/
S0025-6196(12)61951-X

2.	 Grasland A, Pouchot J, Hachulla E, Blétry O, Papo T, 
Vinceneux P. Typical and atypical Cogan’s syndrome: 
32 cases and review of the literature. Rheumatology. 
2004 Aug;43(8):1007–15. https://doi.org/10.1093/
rheumatology/keh228 

3.	 Kessel A, Vadasz Z, Toubi E. Cogan syndrome: 
pathogenesis, clinical variants and treatment approa-
ches. Autoimmun Rev. 2014;13(4–5):351–4. https://
doi.org/10.1016/j.autrev.2014.01.002

4.	 John S, Hajj-Ali R. CNS vasculitis. Semin 
Neurol. 2014 Oct;34(4):405–12. https://doi.
org/10.1055/s-0034-1390389

5.	 Ming DK, Harrison TS. Cryptococcal meningitis. 
Br J Hosp Med (Lond). 2017 Aug;78(8):C125–C127. 
https://doi.org/10.12968/hmed.2017.78.8.c125

6.	 Spec A, Powderly WG. Cryptococcal meningitis in 
AIDS. In: Gendelman HE, Grant I, Everall I, Lipton 
S, Swindells S, editors. The Neurology of HIV Infec-
tion. Amsterdam: Elsevier; 2018. p.139–50. https://
doi.org/10.1016/B978-0-444-63849-6.00011-6

7.	 Sequeira S. An overview on interference in clinical 
immunoassays: a cause for concern. Hamdan Med 
J. 2019;12(4):158-64. https://doi.org/10.4103/HMJ.
HMJ_3_19

8.	 Perrineau S, Guery R, Monnier D, Puel A, Lanter-
nier F. Anti-GM-CSF autoantibodies and Crypto-
coccus neoformans var. grubii CNS vasculitis. J 
Clin Immunol. 2020 Jul;40(5):767–9. https://doi.
org/10.1007/s10875-020-00796-5

9.	 Wang S, Chen X, Shi J, Dai K, Pan Q, Liu J, et al. 
Evaluation of cryptococcal antigen lateral flow 
assay in human immunodeficiency virus–negative 
cryptococcosis: a diagnostic accuracy study. Clin 
Microbiol Infect. 2025 Oct;31(10):1720–5. https://doi.
org/10.1016/j.cmi.2025.06.021

10.	 Shahmirzadi MR, Fowler M, Bondy L, Climans S, 
Lau J, To E, et al. The diagnostic challenge of a false-
positive cryptococcal antigen in chronic meningitis 
with suspected indolent CNS B-cell lymphoprolife-
rative neoplasm. J Fungi. 2025;11(10):697. https://doi.
org/10.3390/jof11100697

11.	 Barclay-Korboi YM, Adeel A, Ajami I, Dickson 
FH, Wachekwa I, Vaye NAF, et al. Use of sequential 
lateral flow assays to diagnose cryptococcal infection 
among people living with HIV in Monrovia, Liberia. 
PLoS Negl Trop Dis. 2025 Apr;19(4):e0013008. 
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0013008

12.	 Murala S, Nagarajan E, Bollu PC. Infectious 
causes of stroke. J Stroke Cerebrovasc Dis. 2022 
Apr;31(4):106274. https://doi.org/10.1016/j.jstrokece-
rebrovasdis.2021.106274

13.	 Priyadarshi M, Tirlangi P, Kadnur H, Jadon R. CNS 
cryptococcosis presenting with cerebellar stroke 
and spinal arachnoiditis. BMJ Case Rep. 2022 
Feb;15(2):e246824. https://doi.org/10.1136/bcr-2021-
246824

14.	 Younger DS, Coyle PK. Central nervous system 
vasculitis due to infection. Neurol Clin. 2019 
May;37(2):441–463. https://doi.org/10.1016/j.
ncl.2019.01.002 



 Vol. 35 No 1, 2026 / Revista Ecuatoriana de Neurología  75

15.	 Kądziela M, Fijałkowska A, Kraska-Gacka M, 
Woźniacka A. The art of interpreting antinuclear 
antibodies (ANAs) in everyday practice. J Clin Med. 
2025 Jul 28;14(15):5322. https://doi.org/10.3390/
jcm14155322

Conflictos de interés: Los autores declaran no tener 
conflictos de interés relacionados con la publicación de 
este artículo.
Financiación: El presente trabajo no recibió apoyo finan-
ciero, becas, ni fondos institucionales.
Declaraciones éticas: Se obtuvo consentimiento informado 
por escrito del paciente para publicación y se garantiza la 
confidencialidad de su identidad.



76  Revista Ecuatoriana de Neurología / Vol. 35, No 1, 2026

1Facultad de Medicina, Universidad Israel. Quito, Ecuador. Correspondencia:
Gutenberg Navarro-Zambrano, Md
Facultad de Medicina, Universidad Israel. Antonio Costas, Quito 170132, 
Ecuador.
Teléfono: +593 962525113
E-mail: guten-doc@hotmail.com

doi: 10.46997/revecuatneurol35100076

Calcificaciones en Ganglios Basales Compatibles con Síndrome 
de Fahr en un Contexto Autoinmune

Basal Ganglia Calcifications Consistent with Fahr Syndrome in an 
Autoimmune Context

Isabel Echevarría-Frutos, Gutenberg Navarro-Zambrano, Amaury León-Sosa, Arianne Llamos-Paneque, 
Wilfredo Ruiz-Marcano, Karina Bravo-Cañar

IMÁGENES EN NEUROLOGÍA

Mujer de 53 años con antecedente de artritis reuma-
toide de larga evolución, en tratamiento con metotrexato 
y adalimumab, quien fue sometida a tomografía compu-
tarizada de cráneo durante la evaluación de cefalea per-
sistente. El estudio evidenció calcificaciones densas en 
ganglios basales, de predominio izquierdo, asociadas a 
discreta atrofia cortical, sin otras alteraciones intracra-
neales relevantes.

La paciente no presentaba manifestaciones neuroló-
gicas, cognitivas ni psiquiátricas al momento del hallazgo. 
El examen neurológico fue normal. La evaluación meta-
bólica y endocrinológica, incluyendo calcio sérico, fós-
foro y hormona paratiroidea, se encontró dentro de pará-
metros normales, y no se documentó antecedente familiar 
claro de enfermedades neurológicas similares.

Los hallazgos de la tomografía de cráneo simple 
son compatibles con síndrome de Fahr, entidad poco 
frecuente caracterizada por calcificaciones bilaterales y 
simétricas de los ganglios basales, que puede presentarse 
como una forma primaria de origen genético o como un 
síndrome secundario asociado a alteraciones metabólicas, 
endócrinas, infecciosas o autoinmunes1,2 (ver figura 1).

En este caso, el diagnóstico fue incidental en una 
paciente asintomática desde el punto de vista neuro-
lógico, lo que resalta el papel de la neuroimagen en la 
detección de hallazgos subclínicos.3 En el contexto de 
enfermedades autoinmunes, estas calcificaciones pueden 
representar un hallazgo incidental sin repercusión clí-
nica inmediata; sin embargo, es fundamental realizar 
una evaluación integral para descartar causas secunda-
rias potencialmente tratables.4,5

Figura 1. Tomografía computarizada de cráneo sin contraste con sus cortes a: coronal, b: sagital, c: axial, que evidencia calcifica-
ciones densas bilaterales de los ganglios basales, con predominio izquierdo, compatibles con síndrome de Fahr. Se asocia discreta 

atrofia cortical, sin otras alteraciones intracraneales.
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