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PROLOGO

La evolucién del conocimiento en neurociencias ha tenido un desarrollo
constante y consistente en el curso de la historia, con lo que ha logrado
fortalecerse desde la generacion del conocimiento en la ciencia bésica y
en sus aplicaciones consecuentes con la neurociencia clinica. Atin mas,
el desarrollo tecnolégico junto a una gran diversidad de avances cien-
tificos, desde la gendmica, la biologia molecular y hasta la inteligencia
artificial, han contribuido con enormes pasos en los tltimos 30 afnos a
tener una nueva vision desde la neurociencia traslacional.

Si bien existe una gran cantidad de informacion generada en las
diversas dreas del conocimiento neurocientifico, el impacto clinico a
partir de la gestion del conocimiento ha sido uno de los elementos de
mayor alcance. No s6lo nos ha permitido una mayor comprension del
origen génico de los procesos neurofisioldgicos, conductuales y com-
portamentales; sino que también ha contribuido a ampliar el horizonte
para disefiar nuevas estrategias diagndsticas, terapéuticas y de rehabili-
tacion en muchos trastornos neuroldgicos.

No obstante que se han dilucidado muchos mecanismos en la fi-
siopatologia de las alteraciones neurales, se han identificado nuevos
abordajes y perspectivas relacionadas con las repercusiones cognitivas
y psicoemocionales, que se manifiestan a través de patrones especificos
en el comportamiento y la conducta.

La vision neuropsicolédgica ha contribuido de forma extraordinaria a
precisar con mayor detalle la relacion entre las alteraciones estructurales
y las alteraciones funcionales consecuentes, tomando en cuenta la identi-
dad en particular de cada persona y las caracteristicas de su condicién o
trastorno neuropsicoldgico especifico.
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Los mecanismos bien reconocidos ahora de plasticidad neural,
adaptacion vy resiliencia bioldgica, constituyen variables que configu-
ran con mayor claridad los limites entre los patrones comportamentales
funcionales y los disfuncionales ademas de los patoldgicos.

Cuando pareciera que todas las preguntas estan resueltas, surgen
nuevas aportaciones que de forma innovadora tratan el conocimiento
cientifico desde diferentes dpticas que contribuyen a mejorar las con-
diciones del diagndstico, tratamiento y rehabilitacion de los trastornos
neuropsicoldgicos.

En este libro coordinado por las doctoras Maria Dolores Figueroa
Jiménez y Ana Gabriela Ramirez Flores, en el que participan destacadas y
destacados neurocientificos, se plantean ventanas distintas para abordar
estos retos desde dos caracteristicas que merecen subrayarse: 1) la accesi-
bilidad de la comunicacion cientifica relacionada con tdpicos clinicos de
interés y vigencia para la neurociencia; enlazando el estado del arte con la
innovacion y la actualizacion del conocimiento a través de nuevas herra-
mientas y estrategias de estudio. Y, por otra parte, 2) la percepcion de que
sus contenidos ratifican el compromiso con la educacion, la formacién y
la aplicacion del conocimiento en los escenarios clinicos.

En sus capitulos se identifica una postura metodoldgica que fue so-
metida a revision por pares, que denota una forma innovadora para abor-
dar problemas clinicos ya reconocidos. Tal es el caso de la cognicién en
pacientes con diabetes mellitus tipo I, en el que se replantea el rol de los
trastornos metabdlicos y los cuadros de hiperglucemia/hipoglucemia,
cetoacidosis y su relacién causal en el neurodesarrollo, con afectacion
potencial a diferentes dominios cognitivos. Asi, se describen las mani-
festaciones en la atencion, memoria de trabajo, aprendizaje y memoria
verbal y visual, que en conjunto repercuten en el desempefo académico.
El citado capitulo advierte sobre la conexion entre las alteraciones cogni-
tivas y las anormalidades estructurales con aportaciones de interés sus-
tentadas en bibliografia actualizada sobre estudios de imagen funcional,
pero también con contribuciones originales de caracter electrofisiologico
desarrollados y publicados por los mismos autores. Esta propuesta subra-
ya de manera puntual sobre los factores de riesgo de déficit cognitivo y
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los resultados obtenidos en las pruebas neuropsicoldgicas, lo que da pie a
intervenciones oportunas para mejorar la calidad funcional.

El discernimiento entre el deterioro cognitivo y la conectividad es
otro de los capitulos que representan una nueva perspectiva para enten-
der la sustentacion del concepto “deterioro cognitivo leve”, de acuerdo
con diferentes indicadores y evaluaciones. Analiza de manera puntual
la importancia de clasificarlo a partir de deterioro amnésico y no amné-
sico para desplegar las diferentes condiciones que pueden generar evo-
lutivamente cierto tipo de trastornos neurodegenerativos a partir de su
clasificaciéon como trastorno neurocognitivo. Se analizan en este capi-
tulo las pruebas y herramientas neuropsicoldgicas mas comunes para el
escrutinio diagnostico y propone con la fundamentacién de evidencias
actualizadas sobre estudios de neuroimagen funcional, estableciendo la
potencial vinculacion entre el deterioro cognitivo y alteraciones estruc-
turales especificas relacionadas con la conectividad.

Un elemento indispensable en la actualizaciéon de la neurociencia
contemporanea es el que trata la interaccion entre el sistema nervio-
so y el sistema inmunitario. En este capitulo en particular se analizan
de manera explicita y amplia los fundamentos de la inmunidad, y en
particular el sistema inmunitario en el sistema neural. Este capitulo
resultara indispensable para comprender el rol de la inmunidad ce-
lular y humoral ademas de la relacion con estructuras recientemen-
te reconocidas que se vinculan a un sistema linfatico en el cerebro de
los mamiferos. Sienta las bases para la comprension del sistema hipo-
talamo-hipofisiario-adrenal, que definen lo que hoy denominamos
Psico-neuro-endocrino-inmunologia.

Otro de los ejemplos que forman parte de la estructura capitular de
esta obra es el de neuropsicologia de la depresion, que parte de un ana-
lisis epidemioldgico que lo posiciona como uno de los trastornos mas
frecuentes que afectan la salud mental de millones de personas en todo
el mundo. Provee de elementos documentales que sustentan el diag-
nostico clinico, los factores de riesgo y profundiza en las alteraciones
neuropsicoldgicas de la depresion que afectan tanto funciones cogniti-
vas como funciones psicoemocionales a través de las redes fronto-lim-
bicas. Este capitulo hace contribuciones de relevancia sobre los nuevos
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mecanismos moleculares proinflamatorios involucrados en los fallos en
la senalizaciéon neuronal, que explican las consabidas modificaciones en
los distintos neurotransmisores y neuro moduladores, ademads de pre-
sentar anexos sobre el tratamiento.

El capitulo que analiza la escucha a través del sentido del tacto en
modelos clinicos de sordera, da cuenta de la innovacién y originalidad de
la informacién que este libro aporta. El analisis de los mecanismos de es-
timulacion vibrotdctil, y su relacion con los sistemas somato sensoriales
para la integracion del lenguaje es descrito en este texto. Esta interesante
aportacion establece la importancia de la discriminacioén propioceptiva
en el espectro del lenguaje que puede ser modificado a través de entre-
namiento, para ser reconocido como un estimulo lingiiistico. Las con-
tribuciones de este capitulo van mas alla de la clasificacion de la pérdida
auditiva y sus reconocidas repercusiones en el desarrollo del lenguaje
y de otros dominios cognitivos. Establece las bases para promover re-
des facilitadoras que delimiten el dafio y promuevan la regeneracion,
postulando construcciones tedricas como el método Tadoma, que opera
como un recurso traduccional a través de las vibraciones. En este texto
merece destacarse la metodologia aplicada de este modelo clinico que
tiene una sustentacion electrofisioldgica solida y con un analisis mate-
matico con alto rigor cientifico, lo que garantiza conclusiones de alta
confiabilidad a través de los resultados presentados.

Solo me resta reconocer el valor cientifico de esta contribuciéon que
sin duda va mas alld de una revision bibliografica en sus contenidos.
No se circunscribe a abordajes tradicionales de los trastornos neuro-
psicologicos comunes en la clinica, sino que aporta contribuciones ori-
ginales que le confieren, tanto al lector profesional como a los estudian-
tes en formacion, un nuevo horizonte en el desarrollo de la neurociencia
desde una perspectiva integradora. Fortalece la congruencia en térmi-
nos de gestion del conocimiento, por la relevancia del impacto clinico
que este texto ofrece, y que agrega nuevas metodologias y herramientas
neuropsicoldgicas a las que se suman estrategias innovadoras de carac-
ter neurofisioldgico y de neuroimagen funcional.

Me congratula, en lo personal, tener la oportunidad de otorgar
este testimonio sobre un texto de alta calidad, que es resultado del
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esfuerzo coordinado y colaborativo de un equipo de autores, que de-
muestran los alcances del capital humano dedicado al desarrollo de la
Neurociencia en beneficio de la salud individual y colectiva. Sin duda
alguna este libro contribuira a la formacion y transformacion educativa
de las nuevas generaciones en el relevo de los nuevos retos que presenta

la Neurociencia clinica.

Dr. Rodrigo Ramos-Zuiiga

Profesor Investigador del Departamento de Neurociencias
del CUCS de la Universidad de Guadalajara,

Miembro del SNI nivel IT del Conahcyt,

Emérito del Consejo Mexicano de Cirugia Neuroldgica,
Académico de la Academia Nacional de Medicina de México






COGNICION EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUSTIPO 1’

Dra. Geisa Bearitz Gallardo Moreno

Dr. Andrés Antonio Gonzalez Garrido

Mtro. José Manuel Gomez Barba

Laboratorio de Neurofisiologia Clinica. Instituto de Neurociencias,
CUCBA, Universidad de Guadalajara

Introduccion

La diabetes es un grupo de enfermedades metabdlicas en las que el fac-
tor comun es la glucosa alta en la sangre (hiperglucemia). La mayoria
de los casos corresponden a diabetes mellitus tipo 2 (DM2), seguida por
la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), aunque existen mas categorias. La
DM2 se caracteriza por deficiencia relativa o resistencia a la insulina,
mientras que la DM1, por la deficiencia total o casi total de la insulina
(American Diabetes Association, 2022).

Seguin una revision sistematica de Green et al. (2021) se estima que
en el ano 2017 existian 9 004 610 de casos de DM1 a nivel global, con
una incidencia de 234 710 casos por afio. De los casos mencionados,
6% corresponden al grupo de edad de 0-14 afios, 35% al grupo de 15-39

! Financiamiento y Reconocimientos. Parte de los trabajos realizados en nuestro
laboratorio fueron financiados por el proyecto SEP UDG-PTC-1413/NPTC, aunque
la mayoria de nuestros trabajos no recibieron apoyo econdémico para su realizacion.
Agradecemos la participacion voluntaria de pacientes con diabetes tipo 1 y a aquellos
participantes que sin tener diabetes nos apoyaron en los proyectos. También agradece-
mos el apoyo del Servicio de Endocrinologia del Centro Médico Nacional de Occidente
y a la Fundacion Esperanza para Nifios con Diabetes México A.C.
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anos, 43% al grupo de 40-64 afos y 16% al grupo de mas de 65 afos. A
pesar de que la prevalencia de la DM1 es mucho menor en comparacion
con la DM2, se considera de gran impacto porque representa una de
las enfermedades cronicas mas frecuentes en la infancia y adolescencia.
Asi mismo, hasta la fecha no se conocen estrategias de prevencién de
la enfermedad y es una causa importante de reduccion en la calidad y
esperanza de vida de las personas que la padecen (American Diabetes
Association, 2022; World Health Organization, 2016).

La deficiencia total de insulina en la DM1 es secundaria a la destruc-
cién autoinmune de las células productoras de insulina en el pancreas.
Las causas de la autoinmunidad atin permanecen en investigacion, pero
se ha propuesto que es resultado de predisposicion genética y desen-
cadenantes ambientales (Atkinson et al., 2020; Bluestone et al., 2010).
La primera etapa de la enfermedad se caracteriza por la presencia de
factores de riesgo asociados y los autoanticuerpos caracteristicos, mien-
tras que la segunda etapa consiste en el inicio del proceso de destruc-
cién autoinmune progresiva de las células productoras de insulina, lo
que comienza a alterar los niveles de glucosa y de insulina en la san-
gre. Finalmente, la tercera etapa o la etapa clinica aparece una vez que
han desaparecido la mayor parte de las células productoras de insulina
(>80%), por lo que existe hiperglucemia manifiesta y presencia de sin-
tomas, como la produccion excesiva de orina, sed y hambre excesivas,
pérdida de peso, vision borrosa, entre otros (Atkinson et al., 2020).

La DM1 debe tratarse lo mas pronto posible mediante la adminis-
tracion subcutanea de insulina exdgena para regular los niveles de glu-
cosa en sangre, en caso contrario, se corre el riesgo de perder la vida. El
tratamiento también debe incluir el conteo de carbohidratos en la dieta
y la realizacion de ejercicio. La administracion de insulina exdgena trata
de imitar los patrones fisiologicos de su liberacion, mediante la com-
binacién de insulina de accién rapida, corta, media o larga (American
Diabetes Association, 2022). Sin embargo, hasta ahora ningtn tra-
tamiento es completamente efectivo en dicha simulacién, debido a la
compleja dindmica de la homeostasis de la glucosa, por lo que es bas-
tante comun que los pacientes presenten fluctuaciones a corto y largo
plazo en los niveles de glucosa en sangre (Brownlee et al., 2020; Cryer
& Arbeléez, 2020).
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La hipoglucemia (bajo nivel de glucosa en sangre) es la complica-
cion aguda o a corto plazo mas comun de la DM1, usualmente es el
resultado de dosis elevadas de insulina, aunque también puede presen-
tarse debido al bajo consumo de alimentos, a un alto gasto energético o
a una combinacién de cualquiera de las causas anteriores. La hipogluce-
mia se manifiesta con sintomas como sudoracion, temblor o agitacion,
desencadenados por la activacion de los mecanismos contrarregula-
dores de la insulina para normalizar los niveles de glucosa en la san-
gre (liberacion de adrenalina, cortisol y glucagén, entre otras), lo cual
permite al paciente darse cuenta de su estado metabdlico y corregirlo
mediante la ingesta de carbohidratos. No obstante, en muchos pacientes
la hipoglucemia es asintomatica o los mecanismos contrarreguladores
no son suficientes para contrarrestar la hipoglucemia, por lo que es po-
sible que los niveles de glucosa sigan bajando hasta llegar a la falta de
aporte de energia al sistema nervioso central, provocando alteraciones
en el estado de alerta, convulsiones, estado de coma o la muerte en ca-
sos extremos (Cryer & Arbeldez, 2020; McCrimmon & Sherwin, 2010;
Szablewski, 2011).

A largo plazo, la exposicion crénica a hiperglucemia, sobre todo en
pacientes con pobre control metabdlico, resulta en dafo a los pequefios
vasos sanguineos o microangiopatia, principalmente en retina (retino-
patia), el rifién (nefropatia) y los nervios periféricos (neuropatia). El
dafo es progresivo y puede resultar en ceguera, insuficiencia renal y en
neuropatias incapacitantes en las etapas finales. Otro grupo de com-
plicaciones es la macroangiopatia, que incluye a la enfermedad cardio-
vascular, al ictus y al pie diabético (Brownlee et al., 2020). Este tipo
de complicaciones son bien conocidas por los médicos y los mismos
pacientes; no obstante, casi no se habla de otra importante complicacién
como lo es la alteracion cognitiva.

Las alteraciones cognitivas, a diferencia de las complicaciones fisi-
cas, pueden observarse incluso desde los dos afios posteriores al diag-
nostico (Kodl & Seaquist, 2008; Northam et al., 1998). La disfuncion
cognitiva se considera una consecuencia de los cambios estructurales o
funcionales en el sistema nervioso central, ocasionados por la diabetes y
su tratamiento (Ryan et al., 2016). Se ha propuesto que la hiperglucemia
cronica (van Duinkerken et al., 2018; van Duinkerken & Ryan, 2020),
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los episodios de hipoglucemia severa (Rama Chandran et al., 2020), la
microangiopatia (Ryan ef al., 2003; van Duinkerken et al., 2018; Wessels
et al., 2008) o las alteraciones en la funcién de la insulina en el sistema
nervioso central (Brands et al., 2004; Ferguson et al., 2005), pueden ser
factores que originan o que influyen en el desarrollo de las alteraciones
cognitivas. Usualmente todos esos factores coexisten en los pacientes,
por lo que ha sido complicado determinar en qué medida participa cada
uno. Algo que parece quedar claro es que la severidad de las alteraciones
cognitivas es dependiente de la edad de inicio de la enfermedad, pues
se ha reportado que son mas vulnerables aquellos pacientes con inicio
antes de los siete anos de edad (Gaudieri et al., 2008; van Duinkerken &
Ryan, 2020).

Con respecto al posible origen de las alteraciones en sistema nervio-
so central, Ryan (2006, 2008) propone la hipétesis de la didtesis. Esta hi-
pOtesis cuenta con la premisa de que el cerebro en desarrollo es afectado
por un evento inicial y crucial, posiblemente desde el periodo preclinico
de la enfermedad, en el cual ya existen fluctuaciones importantes en los
niveles de glucosa e insulina. La hiperglucemia al llegar a cierto umbral
puede afectar la integridad y permeabilidad de la barrera hematoen-
cefalica, dejando al cerebro mas vulnerable a los efectos del exceso de
glucosa y a otras sustancias potencialmente neurotdxicas. Poco tiempo
después se producen cambios en la organizacion cerebral, que a su vez
provocan predisposicion o mayor vulnerabilidad a complicaciones pos-
teriores en el transcurso de la enfermedad (control metabolico pobre,
hipoglucemia severa o microangiopatia). Asimismo, se propone que
las alteraciones son mas severas, pero no exclusivas, en pacientes con
inicio temprano de la enfermedad. Derivado de este posible dafio en
el cerebro, se ha reportado que los pacientes con DM1 presentan dife-
rencias en estudios neuropsicolégicos, electrofisiologicos y de neuroi-
magen, cuando se comparan con personas sanas, usualmente pareadas
en sexo, edad y escolaridad (McCrimmon et al., 2012; Ryan et al., 2016;
Shalimova et al., 2019).

Precisamente, en este capitulo haremos una revisién de lo que se
ha reportado en distintos estudios que exploran la cognicién de pa-
cientes con DM1 usando diferentes técnicas, desde solo evaluaciones
neuropsicoldgicas, hasta técnicas como el electroencefalograma (EEG),
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la magnetoencefalografia (MEG) y la resonancia magnética tanto es-
tructural (IRM) como funcional (IRMf). Algunas de las investigaciones
aqui reportadas son producto del trabajo que hemos realizado en los
ultimos anos en el laboratorio de Neurofisiologia Clinica del Instituto
de Neurociencias de la Universidad de Guadalajara.

{Qué procesos cognitivos son los mas afectados?

No es una pregunta que se responda facilmente, ya que se han reporta-
do como afectados varios procesos cognitivos. En un metaanalisis que
incluyo 33 articulos de 1980 a 2004 en los que se reportaban resultados
de las puntuaciones de pruebas neuropsicologicas en pacientes adultos
con DM1 de entre 18 y 50 afos de edad, se reporto la presencia de de-
terioro cognitivo en comparacion a grupos de controles sanos (Brands
et al., 2005). Este estudio muestra una diferencia modesta pero esta-
disticamente significativa en la cognicion en general. Especificamente,
se observé una disminucion del desempefio de los pacientes en inteli-
gencia, velocidad de procesamiento, eficiencia psicomotora, atencién
sostenida, flexibilidad cognitiva y percepcion visual, respecto a sus con-
troles. A pesar de que no se incluyeron articulos en los que se estudiara
el efecto de la hipoglucemia severa o el pobre control metabdlico, los
autores concluyen que el deterioro cognitivo puede deberse a la presen-
cia de complicaciones microvasculares asociadas a los afios de evolucion
de la enfermedad.

Gaudieri y colaboradores (2008) analizaron articulos entre 1985 y
2008 con el objetivo de cuantificar la magnitud y el patrén de dificul-
tades cognitivas en nifios menores de 18 afos. En general, encontraron
que los nifios con DM1 mostraban un desempeio ligeramente menor a
sus pares sanos en todos los procesos cognitivos, excepto en memoria y
aprendizaje. Los puntajes bajos se encontraron principalmente en inte-
ligencia, actividad psicomotora, velocidad de procesamiento, atencion,
funciones ejecutivas, integracion visuomotora e incluso en el desem-
pefio académico general. Sin embargo, aclaran que las diferencias no
son clinicamente significativas, pues son entre uno y tres puntos menos
en las pruebas estandarizadas. Una de las cuestiones relevantes de este
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metaanalisis es que los efectos de la DM1 en la cognicidn, aunque le-
ves, es que parecen manifestarse muy pronto después del diagndstico.
Ademas, observan una gran variabilidad individual, pues hay ninos que
van desde un desempeno cognitivo normal, hasta otros que tienen défi-
cits moderados e incluso severos.

De manera similar, Naguib y colaboradores (2009) analizaron es-
tudios de niflos menores de 19 anos en los que observaron que estos
tenfan un peor desempefio que sus controles en habilidades visuoespa-
ciales, velocidad psicomotora, atencion sostenida, lectura y escritura.
Aunque mas pequenas, también encontraron diferencias en CI global y
una correlacion entre la hipoglucemia severa y déficits en memoria ver-
bal a corto plazo. Por su parte, Kirchhoff y colaboradores (2016) estu-
diaron de manera longitudinal a un grupo de pacientes y los evaluaron
en tres distintos momentos usando las mismas baterias y comparando
con hermanos sanos de los pacientes como grupo control. Reportaron
fallos en habilidades visuoespaciales, memoria diferida y velocidad de
procesamiento. Aquellos que tenfan mayores niveles de hiperglucemia
tenfan menores puntajes en inteligencia cristalizada en los tres puntos
de evaluacion.

En otro metaanalisis, Tonoli y colaboradores (2014) analizaron las
diferencias en el deterioro cognitivo entre nifos y adultos asociado a la
DM, asi como los factores que podrian estar asociados a este deterioro.
Reportaron un decremento leve a moderado en el desempefio cognitivo
general de los pacientes en comparacion a controles. Especificamente,
encontraron que los niflos tienen un peor desempeno en funciones eje-
cutivas, CI global y velocidad psicomotora, mientras que los adultos te-
nian peor desempeno en estas funciones, pero ademds en memoria, en
comparacion a los grupos control. Por tanto, reportan que el deterioro
cognitivo es mds severo en adultos que en nifos y reiteran que los facto-
res que pueden estar asociados a esto son la hipoglucemia, la hiperglu-
cemia, la edad de inicio y la duracién de la enfermedad.

En un metaanalisis mds reciente, He y colaboradores (2018) analiza-
ron 19 estudios publicados hasta antes de 2016 en los que se reportaba al
menos una medida de funcién cognitiva en niflos menores de 18 afos.
De manera similar a lo mencionado anteriormente, los autores reporta-
ron que los niflos con DM1 muestran un desempefio cognitivo general
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mas bajo que sus controles sanos, con déficits especificos en CI global,
atencion y velocidad psicomotora.

{Como influyen variables como la edad de inicio
y los aios de evolucion de la enfermedad?

Se ha mencionado previamente que hay autores que afirman que la edad
de aparicion de la enfermedad es un punto importante, ya que parece
ser que el inicio temprano es un predictor de déficits cognitivos. De
hecho, hay varios estudios que han intentado esclarecer esta cuestion.
Ferguson y colaboradores (2005) compararon un grupo de pacientes
adultos con DM1 cuyo inicio de la enfermedad fue antes de los 7 afios
de edad versus aquellos a los que se les diagnosticé posterior a esa edad.
Se les administr6 una serie de pruebas neuropsicologicas y se les rea-
liz6 un estudio de IRM. Reportaron que el grupo con inicio tempra-
no tuvo un peor desempeno en la Escala de Inteligencia para Adultos
Wechsler (WAIS) y en pruebas de velocidad de procesamiento, ademas
de que presentaron un mayor volumen de los ventriculos laterales y una
mayor prevalencia de atrofia ventricular en comparacién al grupo que
debut6 con diabetes después de los 7 afos. Los autores concluyen que
sus resultados evidencian que la aparicion temprana de la DM1 puede
afectar el neurodesarrollo, aunque se desconozcan los mecanismos para
que esto ocurra. También aclaran que hay variables psicosociales que de-
ben tomarse en cuenta, como el frecuente ausentismo escolar asociado a
la enfermedad.

Por su parte, en el metaanalisis realizado por Gaudieri y colabo-
radores (2008) también les interesaba comparar las puntuaciones en
las pruebas neuropsicoldgicas de nifios a los que se les diagnosticé la
DM1 antes de los 7 afos (diabetes de inicio temprano) versus aquellos
en los que inici6 después de esa edad (diabetes de inicio tardio) y sus
respectivos controles sanos. Aclaran que habia algunos estudios que in-
dicaban que el inicio temprano podria considerarse antes de los 4 afos,
otros lo consideraban antes de los 5 afios y otros mas, antes de los 7
afos. Por lo tanto, decidieron tomar este ultimo como criterio de corte.
Encontraron que los nifios de inicio temprano tenian puntuaciones mas
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bajas en inteligencia, atencion, funciones ejecutivas, desempefio acadé-
mico, pero también mostraban un menor desempefio en aprendizaje
y memoria, tanto verbal como visual, en comparacion a los nifos de
inicio tardio. De hecho, al comparar el desempeiio de los nifios de inicio
temprano y el grupo control, la magnitud de las diferencias era mucho
mayor y si se observaron diferencias significativas en memoria y apren-
dizaje. En cambio, al comparar solo los nifios de inicio tardio y los con-
troles, las diferencias fueron mas modestas y se observé un desempeio
similar en memoria y aprendizaje verbal, integracién visuomotora, efi-
ciencia psicomotora y desempefio académico. Sin embargo, en otros
estudios como el de Nunley y colaboradores (2015), no se encontr6 un
efecto de la edad de inicio de la diabetes cuando evaluaron adultos de
mediana edad.

También se ha reportado que con un solo episodio moderado o
severo de cetoacidosis (complicaciéon metabdlica que puede amena-
zar la vida y que es comun al inicio de la enfermedad debido a la falta
de insulina), en la infancia temprana, es suficiente para asociarse con
puntuaciones mas bajas en pruebas cognitivas y alteracion del volumen
cerebral de materia blanca y gris (Aye et al., 2019). Ademas, los pacien-
tes que tuvieron un inicio temprano de la enfermedad mostraban mas
deterioro en habilidades visuoespaciales sobre todo si tenian hiperglu-
cemia cronica (Kirchoff et al., 2016). El problema es que es dificil saber
si realmente el deterioro cognitivo esta mas relacionado con la edad de
inicio o con la cetoacidosis e hiperglucemia crénica.

Por otro lado, Ryan y colaboradores (2015) examinaron la relaciéon
entre la edad de inicio de la enfermedad y la conectividad en estado
de reposo (analisis de la relacién temporal del funcionamiento de las
distintas areas cerebrales entre si, sin que se presenten estimulos o ta-
reas con instrucciones explicitas) de una muestra de adultos de mediana
edad, pero que iniciaron con la diabetes en la infancia. Encontraron que
un inicio mas tardio de la DM1 estaba asociado con una menor conecti-
vidad, particularmente en aquellos que tenian mayor edad al momento
del estudio. Ademas, a los participantes también les hicieron un estudio
de tensor por difusion (técnica que permite ver la integridad y conecti-
vidad de los tractos de materia blanca que conectan las dreas en estudio)
y encontraron que la menor conectividad en estado de reposo estaba
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asociada con mayor edad, pero también con un incremento del volumen
de materia blanca y una menor integridad microestructural. Sin embargo,
este estudio no tuvo un grupo control, lo que limita su interpretacion.

Parece ser que no solo la edad de inicio de la DM1 podria ser un
factor de riesgo para presentar deterioro cognitivo. Numerosos reportes
sugieren que los afios de evolucion de la enfermedad también resulta ser
un factor que impacta en el funcionamiento cognitivo de los pacientes
con DM1. Por ejemplo, un estudio que evalué la cognicién de adultos de
mediana edad (en promedio de 49 aflos) a quienes se les diagnostico la
enfermedad antes de los 18 y que ya tenian en promedio 41 afos pade-
ciéndola, reportd que en comparacion a un grupo control, los pacientes
tenfan un riesgo cinco veces mayor de presentar deterioro cognitivo cli-
nicamente significativo, independientemente de la edad y escolaridad.
Las funciones mas afectadas fueron velocidad psicomotora, habilidades
visuoconstructivas y funciones ejecutivas. Segtn los autores, parece ser
que, dada la larga evolucion de la enfermedad, el deterioro cognitivo es-
tuvo asociado a la presencia de retinopatia proliferativa, polineuropatia
e indice de masa corporal, pero no al numero de episodios de hipoglu-
cemia severa (Nunley et al., 2015).

Hace aflos, los pacientes con DM1 no lograban tener vidas prolonga-
das. El avance en los tratamientos y un mayor acceso a ellos ha propicia-
do que estos pacientes lleguen a vivir mas. Aunque se han estudiado los
efectos de la DM1 en la cognicidn, hay pocas investigaciones enfocadas
a analizar si la severidad de los déficits podria incrementar con la edad y
la mayor cantidad de afos de evolucion. Siguiendo esta logica, Brands
y colaboradores (2006) realizaron un estudio con 40 adultos entre 50 y
80 aflos con sus respectivos controles pareados, a los que administraron
una evaluacion neuropsicoldgica, escalas de bienestar psicologico y les
hicieron un estudio de IRM. Inesperadamente, encontraron que los pa-
cientes con diabetes tuvieron un desempefio solo ligeramente mas bajo
que sus controles, excepto por velocidad de procesamiento, que si tuvo
puntajes significativamente menores. Tampoco encontraron diferencias
en ninguno de los pardmetros del estudio de resonancia. Sin embar-
go, en las escalas psicoldgicas aplicadas, encontraron que la mayoria de
los pacientes mostraba una conducta obsesiva-compulsiva, caracteriza-
da por cautela excesiva y atencion cuidadosa al detalle. Esto podria ser
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porque han tenido que lidiar con una enfermedad que requiere que es-
tén monitoreando meticulosamente sus funciones biolégicas. Ademas,
hay que considerar que un estudio de este tipo incluye a pacientes con-
siderados “sobrevivientes”, es decir, aquellos que han logrado cuidar su
enfermedad lo suficiente para llegar a esa edad, por lo que este estudio
podria estar incluyendo pacientes relativamente en adecuado control
de la enfermedad. Por otro lado, los autores creen que los pacientes con
peor control glucémico prefieren no participar en los estudios. Todo
esto combinado podria estar sesgando los resultados.

No obstante, estudios mas recientes han reportado resultados di-
ferentes. Por ejemplo, Chaytor y colaboradores (2018) reportaron re-
sultados de la evaluacién neuropsicoldgica de 201 pacientes entre 60
y 86 afios de edad con mas de 20 afios de evolucion de la enfermedad,
en comparacioén a un grupo control. Administraron una bateria breve,
pero sensible a los efectos de la edad en la cognicién (prueba de simbolo
digito, Trail Making Test A y B, prueba de memoria verbal de Hopkins
revisada y la prueba Grooved Pegboard). Aunque no reportan las pun-
tuaciones por proceso cognitivo, en general encontraron que 48% de
los pacientes presentaba puntuaciones mas bajas en al menos dos prue-
bas. De estos pacientes, aproximadamente 16% cumplian criterios para
diagnéstico de deterioro cognitivo leve. Ademas, justamente estos pa-
cientes con puntuaciones mas bajas tenian mas probabilidad de presen-
tar niveles mas altos de hemoglobina glucosilada (un examen de sangre
que mide el promedio de glucosa de los tltimos tres meses y se abrevia
como HbAlIc), al menos una complicacién microvascular y conciencia
de hipoglucemia pobre (dificultad del paciente para identificar que sus
niveles de glucosa estdn muy bajos), en comparacién con aquellos pa-
cientes sin deterioro cognitivo clinicamente significativo.

Por otro lado, Musen y colaboradores (2018) compararon las pun-
tuaciones de una bateria de pruebas neuropsicoldgicas de 82 individuos
con minimo de 50 afos de evolucién de la enfermedad con 31 indi-
viduos con DM2 pareados por edad y 30 personas sin diabetes como
grupo control. Reportaron que los pacientes tanto con DM1 y DM2 tu-
vieron un peor desempeiio en: recuerdo inmediato y diferido, velocidad
psicomotora y una tendencia a un peor desempefo en funcién ejecuti-
va, en comparacion a los controles. Particularmente los pacientes con
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DM1 que ademas tenian enfermedad cardiovascular, tuvieron un peor
desempeno en funciones ejecutivas y aquellos con retinopatia presenta-
ron una disminucién de la velocidad psicomotora. Lo interesante es que
los autores discuten que aunque los déficits en ambos tipos de diabetes
son similares, los mecanismos subyacentes podrian ser diferentes, ya que
la hiperglucemia crénica podria influir mayormente en la DM1, en com-
paracion a la resistencia a la insulina que es mas caracteristica de la DM2.
Recientemente se estudié una cohorte sueca de 120 varones con
DM1 y se compard con 469 varones sin la enfermedad a los que se eva-
lud la inteligencia general a los 18 afos debido a reclutamiento militar.
Se estudiaron los registros médicos de esta muestra a los 77 afos de
edad para analizar las posibles asociaciones entre la habilidad cogniti-
va a los 18 afos y la mortalidad, morbilidad vascular y complicaciones
diabéticas. Se reportd que los hombres con DM1 tienen 4.6 veces mayor
riesgo de mortalidad y de eventos cardiovasculares en comparacién a
aquellos sin diabetes. Ademads, un mejor desempefio cognitivo a los 18
aflos estuvo asociado con una menor mortalidad en los varones sin dia-
betes, pero no asi en los pacientes con DM1 (Dybjer et al., 2022).
Como podemos ver, si existe evidencia de que tanto la edad de ini-
cio como los anos de evolucion de la enfermedad podrian ser factores
que influyen en la aparicién y desarrollo de deterioro cognitivo en los
pacientes con DM1. No obstante, no son los unicos factores. Obviamente,
el cuidado de la enfermedad es muy importante, ya que es crucial que los
pacientes busquen tener adecuados niveles de glucosa todo el tiempo. Sin
embargo, esto no siempre sucede. La presencia de los extremos glucémi-
cos (hiperglucemia e hipoglucemia) son considerados hasta cierto punto
normales en un paciente con DMI. El problema es cuando se presentan
hipoglucemias severas o cuando la hiperglucemia es crénica.

{Qué afecta mas a las funciones cognitivas,
la hiperglucemia o la hipoglucemia?

Existen investigaciones que reportan deterioro cognitivo en pacientes
con DM1 como efecto de episodios de hipoglucemia aguda o hiperglu-
cemia cronica. Por ejemplo, Northam y colaboradores (1998) estudiaron
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nifos después de 2 aios de diagndstico de la enfermedad y encontraron
relaciones estadisticamente significativas entre puntuaciones en prue-
bas de atencién auditiva, memoria de trabajo, aprendizaje y memoria
tanto verbal como visual, con la presencia de hiperglucemia croénica y
eventos severos recurrentes de hipoglucemia. Sin embargo, estas aso-
ciaciones solo se encontraron en los nifios de entre 7 y 14 afos de edad.
De manera similar, Hershey y colaboradores (2005) asi como Perantie
y otros (2008) reportaron una relacién entre eventos severos de hipo-
glucemia y el desempefio en memoria espacial en nifios y adolescentes
entre 6 y 18 aflos y entre 5 a 16 afos, respectivamente. En estos estudios
se encontrd que el efecto era mas pronunciado cuando el diagndstico
de la diabetes era antes de los 5 aflos de edad y en aquellos con una
mayor evolucion de la enfermedad. En este mismo sentido, un estudio
realizado en Chile en el que se analizo la relacion entre rendimiento
escolar y control metabdlico en niflos con DM1 (media de 13.4 afos de
edad y 5.3 afos de evolucidn) versus un grupo control compuesto por
sus compaiieros de clase, se encontr6 que los nifios con DM1 tuvieron
calificaciones inferiores a los controles de su mismo nivel educativo,
pero, a su vez, aquellos pacientes que tenian mejor control glucémico
mostraron mejores promedios escolares (Roman et al., 2017). Estas di-
ferencias en desempeno académico no se encontraron en la evaluacién
realizada por Troncone y colaboradores (2017) cuando compararon las
calificaciones de niftlos con DM1 entre 5y 10 afios y sus controles parea-
dos. De hecho, también evaluaron la inteligencia no verbal medida con
la prueba de Matrices progresivas a color de Raven y tampoco encontra-
ron diferencias. Pero las puntuaciones en esta prueba si correlacionaron
negativamente con la duracion de la enfermedad, es decir, a més afios de
evolucion, menor puntuacion en la prueba.

Por otro lado, Asvold y colaboradores (2010) en un primer momen-
to estudiaron a niflos con DM1 que en sus expedientes médicos se re-
portaba la presencia de hipoglucemia severa antes de los 10 afios, un
grupo de nifos que no la habian experimentado, ademas de un grupo de
ninos sanos pareados por sexo y edad. Dieciséis afios después, lograron
estudiar al 96% de esta muestra para comparar el desempefio de los par-
ticipantes en una bateria de pruebas neuropsicoldgicas. Reportaron que
los pacientes que tuvieron hipoglucemia severa temprana mostraron un
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desempeno cognitivo estadisticamente significativo menor que aquellos
que no tuvieron hipoglucemia antes de esa edad, principalmente en so-
lucién de problemas, funcién verbal y eficiencia psicomotora, ademads
de una tendencia a menor desempenio en memoria. De hecho, se re-
porta un desempefio cognitivo similar entre los pacientes sin historial
temprano de hipoglucemia y el grupo control. También hay que consi-
derar que a los pacientes que presentaban hipoglucemia temprana se
les diagnostico la enfermedad a mas temprana edad, en comparacion a
los pacientes del grupo que no tuvo este problema, por lo que surge la
interrogante respecto a si la edad de inicio pudo ser un factor relevante
en la consecuente aparicion de fallos cognitivos en esta muestra.

Un estudio realizado por Cato y colaboradores (2014) analizaron si
los eventos de hipoglucemia o hiperglucemia podrian influir en la fun-
cion cognitiva de 144 nifios entre 4 y 10 afios de edad, en comparacién
a un grupo control. Para este grupo de investigacion era importante ca-
racterizar la influencia de la intensidad y la frecuencia de las fluctuacio-
nes en los niveles de la glucosa en una muestra con reciente diagndstico
de la enfermedad (rango de 0.1 a 7.9 afos de evolucion). Después de
que controlaron variables como el CI de los padres y el estado de animo
de los nifos, encontraron una tendencia a la diferencia en el desempe-
flo entre pacientes y controles en funciones ejecutivas y CI global. Los
autores sugieren que, a pesar del reciente inicio de la diabetes, pueden
aparecer diferencias cognitivas en los nifios. Particularmente, encon-
traron un efecto deletéreo de la hiperglucemia en funciones ejecutivas,
aunque las asociaciones entre los extremos glucémicos y las puntuacio-
nes de las pruebas no alcanzaron significacion estadistica. Esto sugiere
que la relacién entre el desempefio cognitivo y la variabilidad glucémica
podria detectarse después de una mayor duracion de la enfermedad.
Posteriormente, Cato y colaboradores (2016) llevaron a cabo un estudio
de seguimiento de estos pacientes y los evaluaron nuevamente 18 meses
después. Reportaron que las puntuaciones en las pruebas administradas
eran similares a las de la linea base, tanto para el grupo de pacientes
como en los controles. No obstante, dentro del grupo de pacientes, el
haber presentado cetoacidosis correlacioné con un CI verbal mads bajo.
Ademas, una mayor exposicion a la hiperglucemia se relacion6 con un
menor desempefio en pruebas de funcionamiento ejecutivo.
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Por si fuera poco, hay estudios que aseguran que no solo la hipo-
glucemia o la hiperglucemia por separado pueden afectar el desempeiio
cognitivo, sino que se refieren a que cualquiera de los dos 0 ambos extre-
mos en su conjunto, son lo que estan asociados a un bajo rendimiento.
Por ejemplo, He y colaboradores (2018) reportaron en su metaanalisis
que estos extremos glucémicos en niflos menores de 18 afos estan aso-
ciados con un desempefio cognitivo general mas bajo, asi como con un
menor desempeflo en memoria en comparacion a grupos control.

Como se ha mencionado anteriormente, la cetoacidosis es una com-
plicacién comun del inicio de la DM1 en la que hay niveles muy altos
de glucosa y se ha asociado con cambios en la microestructura cere-
bral y con alteraciones cognitivas. Precisamente, Ghetti y colaboradores
(2020) evaluaron si la presencia de un solo episodio de cetoacidosis po-
dria estar asociado con fallos cognitivos en nifos recién diagnosticados
de DM1. Estos autores estudiaron 758 nifios entre 6 y 18 afos de edad
que presentaron un episodio de cetoacidosis, de los cuales, solo 392
eran nifios con reciente diagndstico y un grupo de 376 nifilos con DM,
pero que nunca habian presentado cetoacidosis. A todos se les adminis-
tré una bateria de pruebas neuropsicoldgicas y se analizaron variables
como la severidad de la cetoacidosis y si es que habian presentado més
de un episodio. Reportaron que los nifios con historia de cetoacidosis,
sin importar si eran de diagndstico reciente o no, tenfan un menor des-
empefio en medidas de memoria a corto plazo, a largo plazo y menor CI
global, sobre todo en aquellos cuyos episodios de cetoacidosis fue consi-
derado moderado o severo. Al evaluar solo los pacientes de diagndstico
reciente que habian tenido un solo episodio de cetoacidosis, encontra-
ron fallos sutiles en memoria. Es decir, entre dos y seis meses después
de la cetoacidosis, ya es posible observar estos fallos. Obviamente, en
los niflos que ya tenian una mayor evolucion de la enfermedad y que
ademds habian tenido mas de un episodio de cetoacidosis, también se
observaron alteraciones cognitivas que estuvieron exacerbadas por la
presencia de hiperglucemia crénica.

También se ha reportado que dos o0 mas eventos severos de hipoglu-
cemia en el afio anterior a la evaluacién neuropsicolégica incrementaba
el riesgo de deterioro cognitivo (Chaytor et al., 2019). Esto puede indi-
car una vulnerabilidad del cerebro en envejecimiento al dafio cerebral



Cognicién en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 | 27

que causa la hipoglucemia severa. Ademas, debido a que ahora los pa-
cientes con DM1 viven mds afios, se ha propuesto que el impacto de la
enfermedad en la cognicion los hace mas vulnerables a padecer demen-
cia (Li et al., 2017).

Otra manera de estudiar los efectos de los extremos glucémicos es
induciendo ya sea hipoglucemia o hiperglucemia a los pacientes, inclu-
so a los controles. Claro que se hace en situaciones muy controladas
donde se estan monitoreando constantemente los signos vitales y los
niveles de glucosa de los participantes. Por ejemplo, Allen y colabora-
dores (2015) indujeron un estado de hipoglucemia moderada usando
una bomba de insulina tanto en un grupo con DM1, como en un grupo
control, mientras se les aplicaban pruebas de lenguaje y de memoria de
trabajo verbal. Ambos grupos tuvieron un desempefio menor en la ma-
yoria de las pruebas en estado de hipoglucemia en comparacién al estado
de euglucemia (cuando la glucosa estd en niveles normales), como era de
esperarse, pero no hubo diferencias entre los grupos. Hay varios estudios
mas que han utilizado este procedimiento, pero como también lo han he-
cho utilizando estudios como EEG o IRMf, se trataran mas adelante.

Es interesante que todos los estudios descritos en este apartado en-
contraron efectos negativos de la hipo e hiperglucemia en la cognicién.
Sin embargo, Brismar y colaboradores (2007), aunque encontraron pun-
tuaciones mas bajas en pacientes con DM1 en pruebas de velocidad psi-
comotora, memoria, velocidad de procesamiento, atenciéon, memoria de
trabajo, habilidades verbales, inteligencia general, funciones ejecutivasy
en una puntuacion global, de manera interesante, reportaron que la his-
toria de eventos de hipoglucemia no fue un predictor del deterioro, pero
que otras variables como mayor edad, baja estatura, un mayor indice de
masa corporal e hipertension, si lo fueron. Obviamente, estas ultimas
variables, a excepcion de la baja estatura, estan relacionadas con el en-
vejecimiento y, por ende, al deterioro normal de la cognicién, por lo que
podrian relacionarse al declive cognitivo de la poblacion en general, no
solo de los pacientes con DM1.

Hasta ahora, hemos hablado de la evidencia que se ha encontrado
del efecto negativo que tiene la DM1 en la cognicion de los pacientes,
por tanto, seria congruente pensar en que algo le debe estar pasando
al cerebro para que esto suceda. Entonces, se han llevado a cabo algunos
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estudios utilizando técnicas como EEG, MEG, IRM e IRMf para tratar de
comprender si hay algun tipo de dafo estructural o funcional en el cerebro.

{Las alteraciones cognitivas se relacionan
con anormalidades en el cerebro causadas por la DM1?

Existen distintas técnicas para estudiar la estructura y la funcion del
cerebro, las cuales se han utilizado para comprender mejor los fallos
cognitivos de los pacientes con DM1. Una de estas técnicas que evalia la
funcién cerebral de manera no invasiva es el EEG y una técnica derivada
de este, que son los potenciales relacionados a eventos. Ya desde 1996,
Bjorgass y colaboradores investigaron la distribucion de frecuencias
utilizando EEG cuantitativo en nifios con DM1 y los compararon con
un grupo control. Dividieron al grupo de pacientes de acuerdo con sus
antecedentes de episodios severos de hipoglucemia. Reportaron un in-
cremento de la actividad theta bilateral en la region frontocentral y una
disminucién en la amplitud alfa en el grupo con antecedentes de hipo-
glucemia. También hubo una tendencia a mayor actividad delta bilateral
occipital en todos los nifios con DM1 en comparacioén al grupo control.
Los autores sugieren que atin unos pocos episodios de hipoglucemia se-
vera pueden alterar el EEG estandar en nifios con DM1. Por tanto, estos
mismos investigadores estudiaron posteriormente el EEG cuantitativo
de nifos y controles, durante y después de una reduccion gradual de la
glucosa (Bjorgaas et al., 1998). Encontraron que, aunque la hipoglucemia
afecta el EEG de ambos grupos desde que la hipoglucemia comienza,
los efectos son més pronunciados en los nifios con DM1, pues muestran
mayor actividad delta y theta, asi como mayor actividad epileptiforme, lo
que sugiere un mayor riesgo de presentar crisis convulsivas.

En 2010, Shehata y Eltayeb evaluaron 40 nifios con DM1 (con una
media de edad de 10 afios) y un grupo control (40 nifios pareados por
edad, sexo, indice de masa corporal y estatus socioecondmico) con es-
tudios de laboratorio, pruebas de inteligencia y el uso de potenciales
relacionados a eventos ante una tarea de discriminacion auditiva. Los
autores encontraron que, en comparacion a los controles, los pacientes
tenian menores puntuaciones en comprensi(’)n, razonamiento abstracto
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visual, razonamiento cuantitativo, memoria a corto plazo y CI general.
Ademas, reportaron un peor rendimiento cognitivo en aquellos con his-
toria de hipoglucemia, asi como con la presencia de cetoacidosis. Por
otro lado, las latencias de los potenciales de N100, P200, N200 y P300
eran mayores, mientras que la amplitud de P300-N200 estaba significa-
tivamente reducida en el grupo de pacientes. Los autores consideran que
estos resultados pueden estar relacionados con muchas variables, como
el hecho de que los nifios con DM1 suelen faltar mucho a clases. No obs-
tante, sugerian considerar que la deficiencia de insulina durante el neuro-
desarrollo podria ser un factor importante para ocasionar dafo cerebral.

También se ha estudiado la conectividad cerebral en estado de re-
poso de pacientes adultos entre 22 y 56 afios (Cooray et al., 2011). En
general, se report6 un decremento en la conectividad del EEG, asi como
una reduccién del poder en beta y gamma. Los investigadores corre-
lacionaron las medidas de conectividad con puntuaciones en pruebas
neuropsicoldgicas y no encontraron ninguna relaciéon. Por su parte,
Hyllienmark y colaboradores (2005) también reportaron diferencias en
el EEG de estado de reposo entre un grupo de adolescentes con DM1
(con historia de hipoglucemia severa y defectos de conduccién nervio-
sa) y un grupo control, lo que ademas estaba correlacionado con el po-
bre control metabdlico.

En un estudio mds reciente, Vitvarova y colaboradores (2018) ad-
ministraron una tarea tipo oddball (tarea que consisten en presentar un
estimulo visual o auditivo que se repite de forma reiterada y entre ellos
presentar un estimulo diferente que el sujeto debe detectar) mientras se
hacia un registro de EEG a adolescentes entre 12 y 18 afios de edad. Esta
tarea requiere, ademas de adecuada percepcion visual y procesamiento
motor (para ver los estimulos y presionar el botén apropiado), atencién
y control inhibitorio, principalmente. No se encontraron diferencias
en los tiempos de reaccidn entre el grupo de pacientes y sus controles,
pero si se observd que el area bajo la curva del componente P3b fue
significativamente mayor en los pacientes. Los autores interpretan este
hallazgo diciendo que la neuroplasticidad compensa el deterioro neural
mejorando el procesamiento cognitivo para poder lograr un desempefio
conductual normal.
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En nuestro laboratorio, también hemos analizado el EEG cuantitati-
vo de una muestra de pacientes jovenes en comparacion a controles sa-
nos pareados en sexo, edad y escolaridad, mientras realizaban una tarea
de memoria de trabajo visuoespacial con dos niveles de carga en memo-
ria. Encontramos que los pacientes tuvieron menor cantidad de respues-
tas correctas y mayores tiempos de reaccion. En el EEG cuantitativo se
observo un incremento significativo del poder absoluto en delta y theta,
principalmente en regiones frontales, asi como un leve decremento del
poder en alfa, sobre todo en el grupo control. Pero lo mas interesante
es que estos cambios se observaron en el grupo de pacientes desde la
etapa de codificacion tanto en los ensayos de baja como de alta carga,
mientras que en los controles se observa que los cambios van siendo
mas graduales y hay mayor potencia en la etapa de mantenimiento y en
los ensayos con la mayor carga. Esta mayor potencia observada desde la
etapa de codificacion podria ser el resultado de mecanismos adaptativos
en el procesamiento de memoria de trabajo, como una estrategia que
han desarrollado los pacientes para poder ejecutar tareas de alta deman-
da cognitiva (Alvarado-Rodriguez et al., 2019). Luego, estudiamos a un
grupo de nifios con DM1 entre 8 y 15 afos de edad, al que también se le
realiz6 EEG durante la ejecucion de una tarea tipo Go-NoGo visual, que
es una tarea clasica de atencion. El desempeno conductual fue similar al
del grupo control, pero los pacientes presentaron mayor potencia pre-
frontal y frontoparietal en las bandas theta y alfa en comparacion a los
controles. De hecho, se observé que los pacientes que tenian mayores
niveles de HbA1lc presentaron mayor magnitud de potencia frontal en
delta y theta. Estos resultados podrian indicar que la DM1 estd afectan-
do el neurodesarrollo, principalmente procesos como la asignacién de
recursos atentivos y sus sustratos neurofuncionales (Gallardo-Moreno
et al., 2020).

La MEG es otra técnica no invasiva que mide los campos magné-
ticos que producen las neuronas y permite saber con gran exactitud
en qué momento estan ocurriendo, ademds, permite ubicar de donde
provienen. Usando esta técnica, Demuru y colaboradores (2014) estu-
diaron redes en estado de reposo en un grupo de pacientes con com-
plicaciones microvasculares, otro grupo sin estas complicaciones y un
grupo control. Se encontraron diferencias significativas entre los tres
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grupos en alfa lento de la red basal (Default Mode Network, en inglés),
la red de control ejecutivo y la sensorimotora. El grupo con complica-
ciones microvasculares mostraron la conectividad funcional mds débil,
lo que correlaciono6 con un pobre desempefio en pruebas de habilidades
cognitivas en general.

Por su parte, Embury y su grupo de trabajo estudiaron el impacto
de la DM1 en adultos jovenes sin comorbilidades, en el procesamiento
atencional (Embury, Wiesman, Proskovec et al., 2018) y memoria de
trabajo (Embury, Wiesman, McDermott et al., 2018) utilizando MEG
de alta densidad. En un primer estudio los participantes llevaron a cabo
la tarea Eriksen de flancos. Reportan que ambos grupos realizaron la
tarea con un porcentaje promedio de 97% de respuestas correctas. No
obstante, reportan haber encontrado diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre el grupo de pacientes y sus controles, principalmen-
te en las oscilaciones alfa de la corteza cingulada anterior izquierda, la
corteza parietal inferior izquierda y el 16bulo paracentral derecho, asi
como diferencias en las oscilaciones theta del giro precentral izquierdo.
Ademas, la actividad neural del cingulado anterior y el l6bulo paracen-
tral se correlaciono con la duracion de la enfermedad. En el segundo es-
tudio utilizaron una tarea de memoria de trabajo verbal que les permitié
analizar la etapa de codificacion y la de mantenimiento de la informa-
cién. Reportaron que los pacientes mostraron una respuesta oscilatoria
mas fuerte en alfa en comparacion al grupo control, sobre todo en la
corteza parietal superior bilateral durante la etapa de mantenimiento.
Estos hallazgos fueron interpretados como un reflejo de actividad com-
pensatoria en el procesamiento en memoria de trabajo, ya que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al desempeio con-
ductual entre ambos grupos.

También se ha hipotetizado que la DM1 podria causar alteraciones
estructurales o funcionales del cerebro. Esto se puede estudiar a través
de técnicas como la IRM que permite evaluar el grosor cortical o el vo-
lumen de distintas estructuras cerebrales. Por otro lado, la IRMf permite
evaluar los patrones de activacion de areas cerebrales asociadas a una
tarea cognitiva. Es decir, nos indica dénde estan ocurriendo las activa-
ciones. Dentro de esta técnica, se encuentran los andlisis de conectivi-
dad, que permiten comprender como se conectan funcionalmente unas
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areas cerebrales con otras mientras se ejecuta una tarea. Otro tipo de
evaluacion que permite esta técnica es el estudio de reposo, cuando el
participante esta dentro de un resonador y no se le pide hacer nada en
particular. Estos estudios nos permiten observar la conectividad de areas
cerebrales que estan activas cuando el cerebro esta sin realizar tareas
en especifico. A continuacion, mencionaremos algunos de los estudios
realizados con estas técnicas. Algunas de estas investigaciones se han
limitado a analizar IRM sin relacionar con medidas cognitivas, como
puntuaciones en pruebas neuropsicoldgicas. Tal es el caso de Hershey y
colaboradores (2010), que reportaron que una mayor exposicion a hi-
poglucemia severa se asocié con mayor volumen hipocampal. También
en el metaanalisis de Liu y otros (2020) se reporta que los pacientes con
DM1 presentaron mayor volumen cerebral en el giro frontal dorsola-
teral superior izquierdo, cerebelo, prectineo, giros temporales inferior
y medial izquierdos, en comparacion a grupos control, pero que estos
hallazgos no se relacionaron con variables clinicas o sociodemograficas
de los pacientes.

Por otro lado, cada vez hay mas estudios que relacionan los hallaz-
gos de IRM, de IRMf, asi como de otras técnicas, con resultados en bate-
rias neuropsicoldgicas o con el desempefio de alguna tarea en particular.
Por ejemplo, Mauras y colaboradores (2015) evaluaron nifios entre 4 y
10 afios con una bateria neuropsicoldgica y les realizaron una IRM de
alta resolucion en una primera fase del estudio y otra después de 18 me-
ses. No encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en las medidas cognitivas. Pero los nifios con DM1 mostraron
un crecimiento mas lento del volumen de materia gris en dreas como el
precuneo izquierdo, 16bulos temporales, frontales y parietales derechos,
asi como en la corteza frontal medial derecha; mientras que en la mate-
ria blanca esto se observo en el esplenio del cuerpo calloso y los fascicu-
los del lobulo parietal superior bilateral, del férceps bilateral anterior y
frontal inferior. Estos cambios estuvieron asociados con una mayor va-
riabilidad en niveles de glucosa y con exposicion a hiperglucemia, pero
no con hipoglucemia. Posteriormente, Mauras y colaboradores (2021)
evaluaron 104 nifios con DM1 y 72 controles pareados por edad con la
Escala de Inteligencia Wechsler para nifios (WISC) y un estudio de IRM
sin sedacion, cuando los nifios tenian 6, 8, 10 y 12 afios. También se
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obtuvo el CI de los padres con una version abreviada para usarlo como
covariable en el analisis. Reportaron que los pacientes mostraron pun-
tuaciones significativamente menores, tanto en el CI total, como en el
correspondiente a la escala verbal y la escala de ejecucion. Respecto a la
IRM, no se observaron diferencias en el volumen total, volumen de ma-
teria gris y volumen de materia blanca entre los grupos en la linea base.
Sin embargo, con el tiempo, los pacientes mostraron menor volumen
en todas las medidas. Se observé que al estimar la pérdida de volumen
cerebral al comparar a los nifios de 6 y de 12 afios del grupo de DM1, la
diferencia es notable. Estos resultados estan fuertemente relacionados
con la presencia de hiperglucemia. Esto parece indicar, segtn los auto-
res, que el cerebro es claramente un érgano blanco de las complicacio-
nes de la diabetes. Lo que aiin no esté claro es si con un mejor control
glucémico, estos cambios pudieran ser reversibles.

Por otro lado, en un estudio en el que se indujo hipoglucemia a un
grupo de pacientes con DM1 y a un grupo control mientras se les hacia
un estudio de IRMf y realizaban una tarea de memoria de trabajo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el desempe-
o de la tarea entre grupos, ni en condicion de euglucemia, ni en hipo-
glucemia. Pero si se encontraron diferencias en el patrén de activaciéon
cerebral. La activacion se incrementé y la desactivacion decrecié en los
pacientes en comparacion a los controles durante la hipoglucemia. Los
autores concluyen que estos altos niveles de activacion cerebral reque-
ridos por los pacientes para tener un desempefo conductual similar a
los controles, sugiere una reducida eficiencia cerebral (Bolo et al., 2011).
Posteriormente, este mismo grupo de investigacion, analizd la conecti-
vidad en estado de reposo durante hipoglucemia y euglucemia en pa-
cientes y controles (Bolo et al., 2015). Ademds de encontrar diferencias
en la conectividad durante euglucemia entre los grupos, encontraron
que, durante hipoglucemia, los pacientes mostraron un incremento de
la conectividad funcional en la insula anterior derecha y la corteza pre-
frontal de la red de control ejecutivo, asi como en ganglios basales y que,
ademas, este incremento se asociaba con mayores niveles de HbAlc.
Por su parte, los controles mostraron un decremento en la conectividad
funcional de la insula anterior derecha y regiones temporales, asi como
un incremento en la conectividad de la red basal y la sensorimotora.
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Los autores sugieren que la exposicion repetida a hipoglucemia podria
cambiar la conectividad funcional, incluso en redes como la de control
ejecutivo, que estd relacionada con procesamiento cognitivo y podria
ser un reflejo de un mayor sostenimiento de la funcién cognitiva duran-
te los desafios que supone los periodos de hipoglucemia. Pero también
la exposicion repetida a hiperglucemia puede llevar a una adaptacion
neuroplastica, que podria alterar el metabolismo cerebral y afectar a su
vez, la cognicién, emocioén y conducta.

Para probar los efectos de exposicion cronica a la hiperglucemia,
Ferguson y colaboradores (2003) reclutaron 71 pacientes con DM1 con
antecedentes de exposicion severa e intermitente a hiperglucemia que
hubieran iniciado con la enfermedad antes de los 18 afios, que tuvie-
ran minimo 10 afios de evolucién y que al momento del estudio tu-
vieran entre 20 y 45 afios de edad. Dividieron al grupo de pacientes
sin evidencia de complicaciones microvasculares, de aquellos que tu-
vieran antecedentes de retinopatia (sin ninguna otra complicacion).
Se les administré una bateria de pruebas cognitivas y se les realizé un
estudio de neuroimagen estructural. El grupo con antecedentes de re-
tinopatia presentd puntuaciones menores en la mayoria de las pruebas
cognitivas, incluso la retinopatia se asoci6 significativamente con un CI
mas bajo. En la IRM, este grupo presenté mayor frecuencia de agranda-
miento de los espacios perivasculares en la region de los ganglios basa-
les, en comparacion a aquellos sin retinopatia. Es decir, en este estudio
no se encontraron efectos relacionados con la hiperglucemia croénica,
ni en las pruebas cognitivas, ni a nivel de estructura cerebral. Sin em-
bargo, cuando estuvieron presentes complicaciones como retinopatia,
es cuando se observaron afectaciones cognitivas y cerebrales estructu-
rales. Posteriormente, Wessels y colaboradores (2006) reportaron ha-
llazgos similares. Administraron una tarea de memoria de trabajo tipo
n-back a un grupo de pacientes con retinopatia y a otro grupo sin re-
tinopatia, mientras les realizaban un estudio de IRMf en condiciéon de
euglucemia e hipoglucemia. Ambos grupos de participantes tuvieron
un desempeifio similar en la tarea de memoria de trabajo, siendo peor
en hipoglucemia, como era de esperarse. Pero en la IRMf, los pacien-
tes con retinopatia mostraron una menor desactivacion en el cingulado
anterior y el giro frontal orbital durante hipoglucemia, comparado con
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la condicion de euglucemia. Segtn los autores, pareciera que este incre-
mento de la respuesta cerebral ante la presencia de dafo microvascular
es para compensar por la pérdida funcional y lograr un mejor desem-
pefo en la tarea.

Por su parte, Foland-Ross y colaboradores (2019) realizaron un es-
tudio multicéntrico con 93 niflos con DM1 y 57 controles sin diabetes
(con una media de edad de 11 afios) en el que los evaluaron con una
tarea Go/No-Go mientras se les realizaba un registro de IRMf. También
se les hizo una evaluacién cognitiva. Ambos grupos tuvieron un desem-
pefo similar en las pruebas cognitivas y en la tarea Go/No-Go, pero el
grupo con diabetes tuvo un incremento en la activacién de regiones de
control ejecutivo, tales como el giro supramarginal, la corteza cingulada
anterior, el giro frontal inferior y el cerebelo, pero también tuvieron una
reducida supresion de la activacion del nodo posterior de la red basal.
Ademas, encontraron que la hiperactivacion en areas de control ejecuti-
Vo se asocid con menores tiempos de reaccién en los ensayos “Go” y con
reportes de los padres de un mejor funcionamiento ejecutivo. Por otro
lado, los déficits en la desactivacién del nodo posterior de la red basal
correlacionaron con un inicio mds temprano de la diabetes. Por tanto,
se sugiere que tanto la hiperactivacion de regiones de control ejecutivo y
los déficits en la desactivacion del nodo posterior de la red basal pueden
ser funciones para compensar y facilitar niveles de desempefio conduc-
tual equivalentes a los pares sin diabetes.

Nuestro grupo de investigacion también ha publicado resultados de
un estudio en el que comparamos a un grupo de pacientes jovenes y un
grupo control pareado por edad, sexo y escolaridad, a los que adminis-
tramos una tarea de memoria de trabajo visuoespacial mientras se les
realizaba una IRMf (Gallardo-Moreno et al., 2015). Encontramos que
ambos grupos tuvieron un buen desempefio en la tarea, pero sus acti-
vaciones funcionales fueron distintas. Por ejemplo, el grupo de pacien-
tes tuvo mayor activacion en areas como el cerebelo, ganglios basales y
corteza orbitofrontal derecha, pero menor activacion parietal en com-
paracion a los controles. Posteriormente, llevamos a cabo un estudio de
conectividad efectiva (Guardia-Olmos et al., 2018) con estos datos y en-
contramos que los pacientes tienen menor conectividad cerebral y sus
redes son menos complejas en comparacion a los controles. Ademas,
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mientras que en los controles se observan conexiones entre las areas
esperadas cuando realizan tareas de memoria de trabajo, en los pacien-
tes se ven activadas areas adicionales como el cerebelo y el nucleo rojo.
En otro de nuestros estudios, les administramos a los pacientes y a sus
controles una tarea de memoria de trabajo 2-back cuyos estimulos eran
caras neutras, alegres y de miedo. Nuevamente, no hubo diferencias es-
tadisticamente significativas entre los grupos en la cantidad de respues-
tas correctas de la tarea, aunque los pacientes tuvieron mayores tiempos
de reaccidn; pero también observamos diferencias en el patrén de acti-
vacion, principalmente cuando se presentaba la condicion de caras ale-
gres (Gonzalez-Garrido et al., 2019). Estos hallazgos nos han llevado
a interpretar que efectivamente, hay un mecanismo que compensa las
fluctuaciones de glucosa y de insulina, asi como su efecto en el cerebro,
que hace que los pacientes logren un desempefio conductual similar a
los controles, tal como han propuesto otros autores.

Recientemente se ha comenzado a estudiar silos pacientes con DM1
podrian tener una conectividad funcional distinta a personas sanas en
estado de reposo. Xia y colaboradores (2018) compararon el estado de
reposo de un grupo de pacientes con DM1 y un grupo control pareado
por edad, sexo y escolaridad. Reportaron que los pacientes mostraron
un decremento en la actividad espontdnea y conectividad funcional
principalmente en la corteza cingulada posterior y la corteza frontal, lo
que ademas se relaciond con los resultados de algunas pruebas neuro-
psicolégicas aplicadas en las que los pacientes tuvieron puntuaciones
mas bajas que los controles. Por otro lado, Parikh y otros (2020) encon-
traron mayor activacion en el giro angular, componente integral de la
red basal, en respuesta a niveles de hipoglucemia al comparar un grupo
de pacientes que reportan darse cuenta de sus hipoglucemias, un gru-
po que al que le pasan inadvertidas y un grupo control.

También se han utilizado otras técnicas para estudiar la funcién ce-
rebral, como la Tomografia por Emision de Positrones (PET). Por ejem-
plo, Gejl y colaboradores (2018) indujeron hipoglucemia a un grupo de
26 pacientes y se les administr6 una tarea de memoria de trabajo mien-
tras les hacian un estudio de flujo sanguineo cerebral regional con PET.
Reportaron que el desempefo cognitivo de los pacientes disminuyé en
hipoglucemia en comparacion a euglucemia. Ademas, en hipoglucemia
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observaron un incremento en la actividad del estriado, l6bulos frontales,
16bulos parietales superiores y talamo, mientras que hubo un decremento
de actividad en regiones temporales. Los autores sugieren que el incre-
mento de flujo cerebral regional en el estriado es debido a que el cerebro
de los pacientes podria requerir mas apoyo de esta estructura subcortical
durante la tarea, dicho de otra forma, sugieren que el cerebro requiere
mas recursos para mantener el desempeno durante hipoglucemia.

Otra técnica que se ha utilizado es la espectroscopia funcional de in-
frarrojo cercano, que tiene como objetivo detectar el consumo de oxige-
no en el cerebro basada en la emision de haces de luz infrarroja. Se basa
en el supuesto de que las dreas que mds consumen oxigeno mientras se
realiza una tarea cognitiva, son las que estan activas durante la misma.
Mazaika y colaboradores (2020) utilizaron esta técnica para investigar
las activaciones funcionales cerebrales de pacientes adolescentes con
DM1 durante una tarea de inhibicidn Go/No-Go. En este estudio, los
pacientes tuvieron un desempeiio similar al de los controles en la tarea,
pero tuvieron mayor activacion en el giro supramarginal y la corteza
prefrontal rostrolateral bilateral. Ademas, estas activaciones correlacio-
naron positivamente con que los padres reportaron menores problemas
de conducta en los adolescentes medidos a través de una escala, lo que,
segun los autores, sugiere una relacioén entre la mayor activacion de es-
tas regiones cerebrales y un mejor autocontrol conductual.

Conclusiones

Como hemos podido observar, existe evidencia de que la DM1 afecta el
cerebro y, por ende, altera el procesamiento cognitivo. Sin embargo, hay
muchas diferencias entre los estudios aqui descritos, ya que reportan
distintos procesos cognitivos afectados, unos dicen que se debe a hipo-
glucemia severa, otros que a hiperglucemia crénica; algunos dicen que
los efectos son leves, otros los reportan como moderados. Es importante
mencionar que la mayoria de las muestras estudiadas son de raza cau-
casica, por lo que es posible que los resultados no se puedan generalizar.
Ademas, también hay que tomar en cuenta que las diferencias entre los
estudios pueden ser debidas a las distintas pruebas neuropsicoldgicas
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aplicadas, la diferencia de edad y escolaridad de los participantes e
incluso a variables que la mayoria de los estudios no toma en cuenta,
como que los niflos con DM1 tienen mayor ausentismo escolar debido
a la enfermedad (Naguib et al., 2009) o a que no se toman en cuenta
evaluaciones del estado de animo, ya que se ha reportado que la depre-
sion podria ser mas comun en pacientes con DM1 en comparacion a la
poblacion en general (Anderson et al., 2001).

La mayoria de los estudios coinciden en que existen factores rela-
cionados con la enfermedad que parecen aumentar el riesgo de déficits
cognitivos, como el inicio temprano de la enfermedad, padecer hipoglu-
cemias severas e hiperglucemia crénica. El problema es que ninguno de
estos factores se dan solos, es decir, cada paciente tiene mas de un factor
de riesgo y ademas, estos factores pueden tener efectos que interactiian
(He et al., 2018). Muchos estudios mostrados aqui han tratado de ana-
lizar el impacto de estos factores en la cognicion, pero de manera sepa-
rada, sin considerar la interaccién. En parte ha sido porque seria muy
dificil estudiarla. No obstante, es muy probable que los efectos negati-
vos en la cognicion sean debidos a una interaccion entre estos y otros
factores que incluso se han estudiado menos, por ejemplo, la presencia
de comorbilidades (otras enfermedades ademads de la DM1), la dieta e
incluso posibles diferencias sexuales.

Por otro lado, se asume que cuando se habla de que los pacientes
con DM1 tienen puntuaciones bajas en pruebas neuropsicolégicas, esto
se vera reflejado en un pobre desempeiio en la vida cotidiana, pero no es
asi. Los pacientes pueden llevar una vida perfectamente normal. Esto se
debe a varias cosas. En primer lugar, porque asumimos que las pruebas
neuropsicoldgicas tienen validez ecoldgica. En segundo lugar, porque
los déficits reportados suelen ser leves y pueden no ser clinicamente sig-
nificativos (Tonoli et al., 2014). Ademas diriamos que, en tercer lugar, es
porque el cerebro de los pacientes con DM1 se ha ido adaptando con el
tiempo a ser lo mas eficiente posible con los recursos con los que cuenta,
es decir, hace una compensacion. Dicho de otra forma, el cerebro podria
estarse adaptando a las circunstancias que implica la falta de glucosa, la
administracion exdgena de insulina, a las hipoglucemias y las hiperglu-
cemias, a través de mecanismos compensatorios para tratar de mante-
ner cierta eficiencia en su desempeno. Sin embargo, no se sabe mucho
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sobre la naturaleza de estos mecanismos compensatorios o si hay facto-
res que promuevan su aparicion o que, por lo contrario, la limiten.

En este sentido, Nunley y colaboradores (2015) proponen que es
posible que un inicio temprano de la DM1 contribuye a empeorar la
funcion cerebral, pero que este efecto se vuelve secundario a otros fac-
tores mientras el nifio crece porque, por ejemplo, esta expuesto por mas
tiempo a los efectos negativos de la enfermedad. Estos autores consi-
deran que el cerebro en desarrollo puede ser mas vulnerable a la pobre
regulacion glucémica y a las concentraciones variables de insulina, en
comparacion al cerebro adulto. Por esto es que en niflos se han encon-
trado solo déficits leves, mientras que los efectos mds severos se detectan
mas tarde en pacientes que también van experimentando los cambios de
la edad en combinacidn con los efectos de la DM1 a largo plazo y sus
comorbilidades (como la hipertension, las complicaciones microvascu-
lares, entre otras). Por tanto, ahora que los pacientes con DM1 viven
mds afnos, es conveniente evaluar la cognicion y hacer estudios que nos
permitan identificar si existen conductas que se puedan modificar para
prevenir el deterioro cognitivo en adultos mayores (Musen et al., 2018).
Precisamente, la Figura 1 pretende representar algunos de los factores
que pueden afectar durante la evolucion de la enfermedad, los cuales
tienen un efecto acumulativo y pueden propiciar la presencia de mayor
cantidad de procesos cognitivos afectados y con mayor severidad.

Lo que si queda claro es que la DM1 afecta el procesamiento cogniti-
vo de los pacientes, aunque esto no se vea reflejado en el desempefio de
pruebas o en la vida cotidiana. Lo interesante es que aun en la actualidad
existen muchos médicos que desconocen esta informacion y, por tanto,
la mayoria de los pacientes tampoco sabe algo al respecto. Cuando se
diagnostica a alguien con la enfermedad, se le menciona lo importante
que es el control glucémico y se le hace hincapié en que si no hay un ade-
cuado control, apareceran complicaciones en rifiones, retina y nervios
periféricos, pero nadie menciona que también podria haberlos en el ce-
rebro. La evaluaciéon neuropsicolégica deberia ser parte de los estudios
de seguimiento de la salud de los pacientes.

En caso de ser necesario, la intervencion especifica de los déficits
cognitivos que pueda presentar cada paciente, se debe atender por un
neuropsicdlogo. La intervencion se lleva a cabo de igual manera que se
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Figura 1. Representacion esquematica del inicio y la evolucion de
la diabetes tipo 1, asi como las variables que pueden influir negativamente
en la cognicioén de los pacientes
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tratan déficits cognitivos causados por cualquier otra patologia, segiin
la edad del paciente. Lo tinico que es importante resaltar es que es de
suma importancia el control adecuado de la enfermedad para que la
intervencion sea eficaz. El objetivo principal de este capitulo es dar a
conocer que hay sustento cientifico de que enfermedades metabdlicas
como la DM1 pueden tener un impacto negativo en el cerebro, para
asi promover el autocuidado de los pacientes. La intervenciéon como tal
es un tema muy extenso, especializado y que depende mucho de los
procesos afectados, por lo que no pretendemos centrarnos en eso por
el momento.

Atn quedan muchas preguntas por responder, pero mientras se
continda con la investigacion de los efectos de la DM1 en la cognicion,
es importante promover el adecuado control glucémico de los pacientes,
para tratar de minimizar el impacto lo mas posible.
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Introduccion

Comprender los estados intermedios entre la cognicidn intacta y la de-
mencia es importante porque abre una ventana de oportunidad para la
deteccion precoz que podria retrasar la demencia. Por un lado, se estan
identificando los factores de riesgo que pueden causar el preludio de la
demencia (Petersen et al., 1999; Machulda et al., 2003; Han et al., 2011)
y por otro, abre un area de oportunidad para la deteccion oportuna
que pudiese retrasarla.

En la actualidad, no se dispone de firmacos modificadores de la en-
fermedad (Cummings, 2004) y se ha descubierto que los medicamentos
sintomaticos solo tienen un beneficio modesto (Kaduszkiewicz et al.,
2005), mas no la cura.

Existen recientes hallazgos sobre la conectividad cerebral a partir
de redes en Deterioro Cognitivo Leve (Farras-Permanyer et al., 2015),
que posibilita identificar las interacciones que se producen en diferentes
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regiones del cerebro y como esto se diferencia de la poblacion sana den-
tro del mismo rango de edad (Farras-Permanyer et al., 2019).

A la hora de diagnosticar enfermedades distintas del deterioro cog-
nitivo leve, como la depresion, los efectos secundarios de los farmacos y
las alteraciones sensoriales (visuales y auditivas), el diagndstico diferen-
cial del deterioro cognitivo leve es muy importante.

Este capitulo tiene el propdsito ambicioso de abordar desde la revi-
sion de documentos cientificos el trastorno desde su concepcion, hasta
la explicaciéon que existe ahora segtn las redes de conectividad, con el
fin de la difusion cientifica y la formacién profesional.

Desarrollo

Descripcion y origen del Deterioro Cognitivo Leve

La informacion que constantemente pasa por nuestros sentidos, la codi-
ficamos y la recuperamos sin aparentes dificultades; sin embargo, estas
operaciones son de gran complejidad. Mientras mds contenido afada-
mos a nuestra memoria, mas dificil resultara recuperarla sobre todo si
se tiene en cuenta que puede estar interrelacionado tanto el nivel seman-
tico como el episddico y que los factores demograficos como la edad o
alguna afeccidon neuroldgica pueden alterar la evocacion eficiente.

Para evaluar la fase prodréomica de la enfermedad de Alzheimer
(EA), Reisberg y colaboradores (1982) introdujeron en la literatura el
término “deterioro cognitivo leve” o DCL, el cual se asocio con el estadio
3 de la Escala de Deterioro Global (GDS) y con la Escala de Calificacién
de la Demencia Clinica (CDR), que se caracteriza por lo siguiente:

o Lapersona se pierde en un lugar desconocido.

o Los compaieros son capaces de identificar el bajo rendimiento
laboral.

o Los mas allegados son capaces de captar fallos en la forma de invo-
car nombres y palabras.

o No retiene mucha informacién cuando lee un libro parrafo a parrafo.

o Posibles signos de una capacidad significativamente reducida para
recordar personas desconocidas con las que se ha encontrado.
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o Un examen clinico puede revelar un problema de concentracion.

o Elindividuo muestra rechazo o desconocimiento de los defectos.

« Disminuye el rendimiento en circunstancias profesionales o socia-

les dificiles.

Posteriormente, otros investigadores mencionaron que no todos los
criterios de deterioro pueden llevar a EA, por lo que en una conferencia
convocada para expertos Winblad y colaboradores (2008) revisaron los
seflalamientos y establecieron nuevos criterios para DCL considerados en
el Programa de Centros de Enfermedad de Alzheimer, patrocinados por

el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento y el consorcio publico-priva-
do de neuroimagenes/biomarcadores llamado Iniciativa de Neuroimagen
de la Enfermedad de Alzheimer (en inglés ADNI de Alzheimer Disease

Neuroimaging Initiative). Al respecto, puede verse la Figura 1.

Figura 1. Flujograma actual para el diagnéstico

del Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y sus subtipos

No normal para la edad
No demente
Deterioro cognitivo

Actividades funcionales esencialmente normales

ICM

Memoria

Solo no memoria

T sdeterioro solamente? 7 sdominio cognitivo

SI NO I danado? NO
DCL amnésico DCL amnésico DCL no amnésico DCL no amnésico
dominio tinico dominio multiple dominio tinico dominio multiple

Fuente: ICM Mild Cognitive Impairment (Deterioro Cognitivo Leve) (Petersen, 2004).
Reimpreso con permiso de Blackwell Publishing.



54 | Maria Dolores Figueroa Jiménez

Cuando se alteran multiples dominios cognitivos, estos dos subti-
pos de DCL -amnésico y no amnésico- suelen evolucionar de forma
diferente. Se ha observado que el tipo no amnésico evoluciona hacia
demencias, principalmente vasculares, cuerpos de Lewy y Parkinson,
mientras que el tipo amnésico suele evolucionar hacia la enfermedad de
Alzheimer (Markesbery, 2010).

El DCL es considerado un trastorno cognitivo heterogéneo que
quien lo padece presenta déficits leves en las funciones cognitivas, in-
cluido el deterioro de la memoria episddica (Petersen et al., 2001). La
ausencia de deterioro funcional es lo que distingue al DCL como una
condicién previa a la demencia. Sin embargo, se ha demostrado que las
personas con DCL presentan mds sintomatologia depresiva o ansiosa, lo
que puede dificultar el diagndstico (Langa y Levine, 2014).

En términos de prevalencia, la Secretaria de Salud (Comunicacién
social, 2023), estim6 que 1.3 millones de personas en México padecian
la enfermedad de Alzheimer, lo que representa sélo entre 60 y 70% de
los diagndsticos de demencia. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estim6 que aproximadamente 60 millones de personas en todo
el mundo padecian la enfermedad de Alzheimer, de las cuales el 5.4%
eran hombres y el 8.1% mujeres mayores de 65 afos. Ademas, se prevé
que esta cifra aumente a 78 millones en 2030 y a 139 millones en 2050
(Comunicacion social, 2023).

Diagnéstico y evaluacion del DCL

Neuropsicologia

La disciplina que converge con la neurologia y la psicologia es la neu-
ropsicologia. El estudio de las estructuras cerebrales relacionadas con la
conducta, las emociones y sobre todo con los procesos cognitivos, es util
para el diagnostico neurologico en la diferenciacion del DCL, demencia
y envejecimiento normal.

Esta diferenciacion, resulta posible gracias al uso de test neurop-
sicologicos y del examen clinico que se realiza al identificar procesos
cognitivos preservados y alterados de acuerdo al Manual de Geriatria
para Médicos de 2018 (ver Tabla 1).



Deterioro cognitivo y redes de conectividad

| 55

Tabla 1. Guia de la buena préctica clinica en Alzheimer y otras demencias

Normalidad > Demencia
Envejecimiento Deterioro cognitivo leve Demencia
normal
Quejas del Frecuentes Puede no existir Puede no existir
paciente
Quejas del Ausente Frecuente Presente
informador

Alteraciones de la
memoria

Memoria episddica,
Evocacion
espontanea,
Memoria de trabajo

Memoria episddica

Con suficiente
intensidad
como para
interferir en su
funcionamiento
normal

Otras alteraciones

Disminucion de

Disfuncion ejecutiva, grados

Con suficiente

cognitivas la velocidad de de afasia, agnosia, alteracion | intensidad como
procesamiento, de la funcién visuoespacial, para interferir su
alteraciones en la actividades de la vida diaria funcionamiento
atencién conservadas normal

Deterioro No Leve Presente

funcional

Trastornos del No Frecuente (depresion, apatia, | Frecuente

comportamiento ansiedad) (depresion,

apatia, ansiedad)

Fuente: Manual de Geriatria para Médicos (2018).

La demencia se asocia con un riesgo considerable de aparicion en el
futuro; sin embargo, no todas las personas con DCL llegan a presentarla
(Oltra-Cucarella et al., 2018; Petersen y Negash, 2008). Por esta razon,
es crucial reconocer y monitorizar la demencia para posponer o preve-
nir su formacion.

Segun Petersen y colaboradores (2004), el DCL es un estadio in-
termedio entre la demencia y el envejecimiento cognitivo normal, con
una tasa de avance anual de aproximadamente 12% hacia la demencia,
que es significativamente superior a la tasa del 1-2% observada en la
poblacion cognitivamente sana. La capacidad de la persona para rea-
lizar actividades de la vida diaria es la distincion mas evidente entre
DCL y demencia. En el DCL, este rendimiento es minimo y no impide
a la persona realizar las actividades de la vida diaria, mientras que en la
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demencia, el deterioro funcional es muy notable y afecta a la capacidad
de la persona para ser independiente en las actividades de la vida diaria.

El Manual Diagnoéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales
(DSM-V) es el manual mas utilizado para diagnosticar la demencia.
Clasifica las demencias en trastornos neurocognitivos (TNC), que es lo
que se entiende por delirium; a continuacion estan los sindromes de TNC
grave, TNC moderado y subtipos etioldgicos. Estos tltimos consisten en:

o TNCrelacionado con la enfermedad de Alzheimer
o TNC relacionada con la enfermedad de Parkinson
o TNC con cuerpos de Lewy

o TNC vascular

o TNC frontotemporal

o TNC provocada por lesion cerebral traumatica

o TNC provocada por infecciéon por VIH

o TNC provocada por abuso de drogas o sustancias

o TNC relacionada con la enfermedad de Huntington
o TNC provocada por una enfermedad pridnica

o TNC como resultado de una enfermedad adicional
o TNC con varias etiologias

o TNC sin causa especifica.

Basandose en la preocupacion del individuo, de un informante co-
nocido o de un clinico, existe un deterioro significativo en uno o mas
dominios cognitivos (atencion compleja, funcion ejecutiva, aprendizaje
y memoria, lenguaje, capacidad perceptiva motora o cognicién social)
en comparacion con el nivel previo de rendimiento, tanto en los trastor-
nos neurocognitivos graves como en los leves. En consecuencia, la prin-
cipal deficiencia clinica es cognitiva, que es adquirida y no de desarrollo.

Estas deficiencias precisan una reduccion de la funcién cognitiva
que perjudica la independencia y el funcionamiento cotidiano. Por lo
tanto, es importante determinar la gravedad actual en el momento de
la evaluacion.

Estos déficits requieren presentar una disminucion del nivel cognitivo
que interfiera con las funciones diarias y la independencia. Por lo que, en
el momento de la evaluacion se debe determinar la gravedad actual:
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o Leve: sila persona presenta dificultades practicas de la vida diaria
(gestion del dinero, tareas domeésticas, etc.).

e Moderado: dificultades en las tareas cotidianas (comer, vestirse,
asearse, etc.).

o Grave: dependencia total del cuidador.

Si bien los TNC no son DCL, estos son la referencia mas cercana
en el DSM-V de lo que puede continuar una vez que este se presenta.
La desventaja que tiene este manual diagndstico es que hasta la actual
version 5, no se tiene un diagnoéstico preciso sobre DCL.

La CIE-10 clasifica el DCL como F03 Demencia no especificada,
que se refiere a un sindrome geriatrico en el que hay quejas del paciente
y que altera cualquier dimension de las funciones mentales superiores.
Esta clasificacién puede confirmarse mediante pruebas neuropsicold-
gicas y el enfoque multifactorial, que determina la presencia o no de
depresion, déficits auditivos y visuales, hipotiroidismo, efectos adversos
de la medicacién y otras afecciones. Estos lineamientos coinciden con
la Guia de Prdctica Clinica GPC (Instituto Mexicano del Seguro Social
[IMSS], 2012), que actualmente se utiliza en el primer nivel de atencién
para el diagnostico y tratamiento del Deterioro Cognitivo en el Adulto
Mayor. En un sentido similar, sugiere que si bien la demencia y el dete-
rioro cognitivo son ideas comparables, deben distinguirse con base en
la severidad del deterioro funcional.

Es crucial recordar las alteraciones fisioldgicas del sistema nervioso cen-
tral (SNC) que estan vinculadas al envejecimiento cerebral tipico mas alla
de los 60 afos, cuando una afeccién se clasifica como sindrome geriatrico:

o  Pérdida progresiva de neuronas, principalmente en la sustancia blanca.

o Reduccién progresiva del volumen cerebral, hipertrofia ventricular
y atrofia cerebral.

o Reduccidn de la conexion en las regiones temporoparietal e hipo-
campal, lo que provoca un déficit en el procesamiento de la infor-
macidén entrante.

o Sereducen los neurotransmisores, en particular la acetilcolina, que
trabaja con el sistema limbico para procesar el aprendizaje.

o Lasalteraciones vasculares relacionadas con la edad incluyen el de-
sarrollo de pequerios ateromas y el engrosamiento y sustitucion del
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tejido muscular por tejido fibroso, lo que provoca que las venas se
vuelvan mas rigidas y gruesas (arteriosclerosis).

La diabetes y la hipertension favorece la leucoaraiosis, una profun-
da alteracion aterosclerdtica de la sustancia blanca cerebral.

Las placas neuriticas, las lesiones neurofibrilares, las placas seniles
y la acumulacién habitual de lipofuscina y a-amiloide a nivel cor-
tical y subcortical son algunas de las afecciones que podrian causar
deterioro cognitivo. Sin embargo, la acumulacién excesiva de estas
lesiones esta relacionada con el deterioro cognitivo.

Las pruebas de escrutinio que se suelen utilizar ademas de la valora-
cion integral de una historia clinica completa son:

El Examen Minimo del Estado Mental (MMSE) es una herramien-
ta de cribado que puede utilizarse inicialmente. Esta aplicacion,
de 10 minutos de duracion, detecta precozmente el deterioro de la
memoria y los problemas cognitivos. Se sospecha que existe dete-
rioro cognitivo cuando la puntuacion del paciente es inferior a 24,
y se considera que no existe deterioro cognitivo cuando es superior
a 24. En el MMSE influye decisivamente el nivel educativo de los
participantes, con una media de normalidad de 24 puntos para los
que tienen entre 5y 8 afos de educacion y de 22 puntos para los
que tienen entre 0 y 4 aios de educacion. Para que haya suficiente
fiabilidad, el paciente no debe sufrir delirios, problemas metaboli-
cos ni comorbilidades que puedan alterar su nivel de conciencia o
percepcion sensorial. Se muestra en la Figura 3 la adaptacion mas
reciente por el Instituto Nacional de Geriatria (Baeman et al. 2004).
Otro instrumento es la prueba del dibujo del Reloj (Cacho, J. et al.
1999), que evalta la funcién ejecutiva, la construccion visuo-espa-
cial y las habilidades cognitivas. Con una sensibilidad del 80% y
una especificidad del 60% para diferenciar pacientes con demencia
de los sanos (Mattson, 2014). Ver Figura 4.

Arnaiz y Akmbkvist (2003) identificaron con las investigaciones
recientes que los cambios cognitivos asociados tanto con el envejeci-
miento normal como con el deterioro cognitivo leve (DCL) implican
no solo una pérdida de memoria, sino también de dificultades para
adquirir nuevos conocimientos, problemas de atencidn y alteraciones

en la funcion ejecutiva. Por ello, ademas de las pruebas de tamizaje, se
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recomiendan pruebas neuropsicoldgicas especificas que podrian utili-
zarse para una evaluacion mas detallada.

Figura 3. Test Minimental Instituto Nacional de Geriatria

<1 /7 INSTITUTO
05 NACIONAL
£J'\> DE GERIATRIA

Mini-Mental State Examination (MMSE)
Mini-Examen del Estado Mental

Criterio de evaluacién: Se dara un punto por cada respuesta correcta

Nombre del/a

Sabe leer:[Si [No|

Hasta qué ano

Sabe escribl -

01234567829
0123456789

Il. Registro V. Memoria diferida

1. ;,Qué fecha es hoy?

Respuesta Real

Dia | Mes | Afo | Dia | Mes | Ano |

ofofo|ojojojojofo|O|OfO

Tl |11

2(2|2]|2|2|2]|2|2(|2]|2]|2(2
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6 6|6(6 6 6|66

7 717|7 X 7|77

8 8|8(8 8 8|8(8

9 919|9 9 9(9(9
£Qué dia de la semana es?

[ Respuesta ]

[t TMIMTJTVTISTD]
£Qué dia de la semana es?

Real |

[LTmMIMTJTVIsTDl]

¢Qué hora es aproximadamente?

Respuesta Real
Hr. Min. Hr. Min.
ojfojofofojojOo]O
111111 1]1
2(2|2 2122
3(13]3 313]|3
4|44 4|44
5(5]|5 5(5]|5
666 6|6|6
7 £ 7 7
8 8 8 8
9 9 9 9
(max.5) [0T1T2[3T4T5]
(Espacio)
INC CORR
¢En dénde estamos ahora? 0 1
¢En qué érea o departamento [~ | ¢
‘estamos ahora?
£Qué colonia es esta? [
£Qué ciudad es esta? 0 [ 1
£Qué piso es este? 0 | 1

(max.5) [0J1]2]3]4]5]

’ Este material esta registrado bajo licencia Creative Commons International, con permiso para reproducirlo,
publicarlo, descargario y/o distribuirlo en su totalidad

3. Le voy a decir 3 objetos, cuando yo
termine quiero que por favor usted repita:

Digame los tres objetos que le mencioné
al principio:

[ Papel | Bicicleta | Cuchara | Latbos ]
Papel [0 T 1]
Ahora digalos usted: INC CORR Bicicleta [0 | 1 |
Papel [0 [ 1] Cuchara [0 [ 1 |
Socen [ 1T 9 [T 1213]
ks 13 max3)[0]1]2]3]
(max. 3) _ Copie, por favor, este dibujo tal como esta.
[ol1l2]15] (mostrar atras de esta hoja)
Ill. Atencion y Calculo (méx. 1)
:dL:O:)cry a pedir que reste de 7 en 7 a partir INC_CORR
INC CORR Muestre el RELOJ y diga:
@ ;Qué es esto L [
™ Muestre el LAP!Z y diga: o1
;: £Qué es esto’
5 (a2

max5)[0T1T2]3T4T5]

4a. Le voy a pedir que reste de 3 en 3 a partir
lel 20.

INC CORR

Ahora le voy a decir una frase que tendra que
repetir después de mi. Solo se la puedo decir
una sola vez, asi que ponga mucha atencion.

NI NO, NI SI, NI PERO

max5) [0]1]2]3]415]

Le voy a dar algunas i Por favor

(max.1) [0]1]
Puntaje total:
011[2]|3
o[1]2[3]4]5]6[7][8]9]

sigalas en el orden en que se las voy a decir.
Sélo se las puedo decir una vez:

A personas con < 3 afios de escolaridad formal,
darles 8 puntos de entrada y obviar la resta de 7
en 7 a partir de 100 (5 puntos), la lectura de
“cierre los ojos™ (1 punto), la escritura de frase

(1 punto) y la copia de los pentagonos (1punto).

INC CORR
- TOME ESTE PAPEL CON LA
MANO DERECHA o1
-DOBLELOPORLAMITAD [0 | 1
-Y DEJELO EN EL SUELO 01
(max.3) [0 1]2]3]
(Espacio)
Por favor haga o que dice aqui:
e

Quiero que por favor escriba una frase que diga
un mensaje (atras de esta hoja)

0T 1]

Interpretacion:

Puntaje < 24 = Probable deterioro cognitivo.
Puntaje > 24 = Sin deterioro cognitivo.

Sensibilidad: 97%
Especificidad: 88%
Area bajo la curva: 0.849

con fines

» #animo de lucro, siempre que se cite como fuente al Instituto Nacional de Geriatria.

ylo sin

Fuente: Imagen bajo licencia Creative Commons International con permiso para reproducirlo,
publicarlo, descargarlo y/o reproducirlo (Baeman et al., 2004.)
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Figura 4. El deterioro progresivo en el test de Reloj
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/r‘I I \ | | < q 5
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Fuente: Adaptado de 2014 Mattson MP. Frontiers in neuroscience. https://doi.org/10.3389/
fnins.2014.00265. Licencia con acceso libre.

Recientemente, los dispositivos computarizados de evaluacion
neuropsicoldgica (CNADs, por sus siglas en inglés) han sustituido las
pruebas realizadas con lapiz y papel como la Evaluacién Cognitiva de
Montreal (MoCA) y MMSE puesto que se ha demostrado que ambas
pruebas tienen una tasa relativamente alta de falsos positivos para la
deteccion de deterioro cognitivo leve (Yi & Li, 2012). Los métodos elec-
tronicos interactivos estan reemplazando cada vez mas la evaluaciones
manuales de la funcién cognitiva, por ejemplo la bateria automatiza-
da neuropsicoldgica de Cambridge (CANTAB) (Lenehan et al., 2016)
y la pantalla cognitiva computarizada (Computarized Cognitive Screen
[CoCoSc], Wong et al., 2017) ofrecen ventajas en términos de econo-
mia, eficiencia y facilidad de estandarizacion de datos (Bauer et al.,
2012). Ademas, estos métodos permiten registrar el tiempo de reacciéon
inmediato, lo que contribuye a diferenciar entre personas sanas y aque-
llos con deterioro cognitivo leve.

Los procesos cognitivos que suelen evaluarse con estos dispositivos
computarizados son orientacion, memoria, atencion, calculo, lenguaje
y funcion ejecutiva. Los hallazgos reportados refieren que el deterioro
cognitivo temprano se manifiesta principalmente en la disminucién de
la memoria, la ejecucidn, el calculo y el retraso en la orientacion (Royall
et al., 2005). La capacidad de lectura y repeticion s6lo disminuyd signi-
ficativamente en las etapas media y tardia (Sun, 2013). Por lo tanto, los
CNAD:s son utiles aunque se requiere tener el acceso a los dispositivos
computarizados en instancias publicas, como hospitales, institutos o cli-
nicas para su uso en la poblacion en general.
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Por otro lado, cuando se carece de este acceso, se consideran algu-
nos test manuales de cribado tutiles de acuerdo a Claver-Martin (2008)
(ver Cuadro 2).

Cuadro 2. Pruebas neuropsicoldgicas para evaluar deterioro cognitivo leve

Pruebas de « MMSE

deteccion o Test de los siete minutos

« Short portable mental status questionnaire (SPMSQ)

o Test de reloj

« Prueba cognitiva de Leganés (PCL)

« Memory Impairment Screen de Buschke (MIS)

« Eurotest

« Test de las fotos

o Test para la deteccion precoz de la enfermedad de Alzheimer

Puebas de Memoria:
exploracion o Test de memoria de textos (memoria logica): recuerdo
neuropsicologica inmediato y demorado de historias (Programa Integrado de

Exploracion Neuropsicoldgica-test Barcelona, PIEN-B.

« Test de aprendizaje y retencion de palabras: bateria CERAD,
TAVEC, WMS 111, California, etc.

« Test de memoria libre y selectivamente facilitado (FCSRT):
recuerdo libre y facilitado (pistas semanticas) de palabras
aisladas.

« Figura compleja de Rey: evaluacién de la memoria visual (no
para personas con baja escolaridad).

« Memoria visual diferida (figuras): test Barcelona.

o Test de memoria de dibujos de la bateria CERAD.

o Test de piramides y palmeras: evalia memoria semdntica
asociativa para informacion visual.

o Test de memoria Rivermead (RBMT): evalta varios tipos de
tareas ecoldgicas de memoria.

o Test de alteracion de memoria T@M.

« Wechsler Memory Scale (WMS) III.

Orientacion:
« Se explora a través de preguntas de ubicacién temporo-espacial
que se incluyen en el MMSE, SPMSQ, 7 minutos, etc.).
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Atencion:

« Span de digitos directos e inversos: Test de Barcelona, etc.

o Trail Making Test A.

« Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT): tarea de suma
auditiva.

Lenguaje:

« Fluencia verbal (PIEN-B).

« Fluencia verbal fonética (FAS) y el SET Test.

» Denominacién (Boston Naming Test BNT).

» Gramatica y escritura con el relato escrito de un estimulo de
una escena (Test de Boston Diagnostic Aphasia Examination,
test Barcelona, etc.).

Funciones espaciales y constructivas:

« Copia de dibujos (CERAD, CAMCOG, PIEN-B, etc.).
« Test de reloj (copia).

« Figura compleja de Rey (escolaridad alta).

Praxias y gnosias:

« Gesto simbolico con imitacion de posturas (bilateral), copia
de figuras.

« Figuras superpuestas (PIEN-B).

« Fotos distorsionadas de objetos (CAMCOG).

Funciones ejecutivas:

« Test de Stroop de interferencia color-palabra.
o Trail Making Test B.

o Test de Wisconsin.

« Tareas go-no.go.

« Secuencias del PIEN-B.

o Test de semejanzas de la escala WAIS III.

Fuente: Elaboracién propia con base en Claver-Martin (2018).

Es importante sefialar que cada uno de estos instrumentos debe
ser validado, sobre todo en el caso de las personas mayores, en funcién
del grupo demografico y la ubicaciéon. Asimismo, nunca hay que olvi-
dar que las pruebas neuropsicolégicas son una herramienta de cribado
complementaria que ayuda a distinguir entre demencia, deterioro cog-
nitivo motor y envejecimiento normal.
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Redes de Conectividad

La construccion de DCL ha influido en el campo del envejecimiento y
de la demencia centrando la atencién en los estados prodrémicos a los
trastornos cognitivos. Las discusiones que han surgido sobre los nuevos
criterios clinicos requieren de nuevos conocimientos sobre el papel de
estudios avanzados como la imagen por resonancia magnética funcio-
nal (IRMf) (en inglés fMRI), para identificar biomarcadores y/o redes
que ayuden a predecir la progresion a etapas mas avanzadas.

La sefial que se produce por cambios dependientes del nivel de oxige-
nacion sanguinea (contraste BOLD) ha resultado en una forma util para
medir la actividad funcional del cerebro, tanto en la realizacion de acti-
vidades o tareas especificas como en estado de reposo (Greicius, 2008).

En los tltimos afos la investigacién sobre el funcionamiento cerebral
con IRMf ha demostrado que las fluctuaciones intrinsecas y espontaneas
que se generan con poco consumo de energfa, muestran activaciones bien
estructuradas y organizadas que nos permite conocer la conectividad
funcional cerebral (Biswal et al., 1995; De Luca et al., 2005).

Se entiende por conectividad funcional la dependencia temporal de
la actividad neuronal entre regiones cerebrales anatémicamente separa-
das (Fox & Greicius, 2010). Es decir, la comunicacion funcional que rea-
lizan las regiones cerebrales distantes nos refiere los procesos cognitivos
que se integran a través de redes o circuitos cerebrales que resultan uti-
les para conocer mas a fondo como se organiza el cerebro en personas
sanas, con una condicion genética o con diferentes patologias (Garcia
Ramo et al., 2023; Figueroa-Jiménez et al., 2021; Ilioska et al., 2023).

La relevancia cientifica y clinica que tienen los estudios con IRMf
en estado de reposo es la facilidad para detectar anomalias que podrian
quedar ocultas por otros métodos de exploracion, la sencillez de la rea-
lizacion del estudio para el participante, por no requerir una prepara-
cion previa, ni una tarea que le resulte extenuante, la duracion corta del
estudio (15 a 20 minutos aproximadamente), que no utiliza radiaciéon
ionizante y sobre todo que es exhaustivo con la calidad de los resultados
que ofrece. Por otro lado, es importante mencionar que las personas que
no serian candidatas a este tipo de estudio serian aquellas que presenten
claustrofobia, ansiedad, que tengan metal en su cuerpo (como varillas
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o placas) y, en el caso de las mujeres, que se encuentren en su primer

trimestre de embarazo.
Actualmente, las redes que se generan con el estudio IRMf en estado
de reposo son siete (The omniscient blog, s/f) (ver Cuadro 3).

Cuadro 3. Modelos en Redes en estado de reposo

Redes

Responsable

Areas anatémicas
involucradas

Red Sensoriomotora
(transductor)

¢ Procesamiento de estimulos
fisicos externos.

« Sentir sensaciones internas.

« Evaluar los sentidos.

« Producir una respuesta
motora.

« Areas sensoriomotoras
primarias.

« Corteza cingulada.

« Area motora
suplementaria.

« Corteza premotora
dorsal y ventral.

Red Visual (el
observador)

« Participa en el procesamiento
visual.

« Analiza el movimiento.

« Reconoce patrones, texturas
y caras.

« Identifica la ubicacion de
objetos, edificios o personas
en el espacio.

o Determina la funcién y
permanencia de los objetos.

« Ayuda en la resoluciéon de
problemas.

« Refuerza conductas
aprendidas visualmente.

o Areas mediales de la
red visual.

o Corriente dorsal,
ventral, lateral.

Red Sistema Limbico
(el regulador)

« Reaccion a estimulos
externos, como un sonido, un
olor o una vista nuevos.

« El grado de respuesta o
impulso, ya sea de bisqueda
de recompensa o de
autodefensa.

« El comportamiento que sigue.

« La emocion asociada con esa
respuesta o comportamiento.

« Los recuerdos se forman a
partir de la experiencia.

« Cualquier aprendizaje o
conclusion de la experiencia.

» Hipocampo, corteza
parahipocampal.

« Lobulo temporal.

« Lobulo orbitofrontal.

o Amigdala.
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Red Ejecutivo Central
(CEN) (la mente
externa)

« Tareas activas y pensamiento
externo que involucran la
memoria de trabajo.

« Procesamiento controlado de
informacion.

« Integracion de informacion de
otras redes cerebrales.

« Resolucion de problemas y
toma de decisiones basadas
en reglas.

« Consideracién de multiples
estimulos independientes y
factores independientes.

« Organizar el comportamiento
basado en impulsos internos,
preferencias subjetivas y
elecciones.

« Reforzar conductas
aprendidas visualmente.

« Areas frontales.
« Lobulo parietal.
« Lobulo temporal.

Red de modo
predeterminado
(DMN) (la mente
interna)

« Procesamiento visual junto
con el sistema visual cuando
la mente aprecia

« inconscientemente la belleza
estética.

¢ Procesamiento semdntico
con la sub red del lenguaje
al codificar o traducir
significado en palabras
habladas o escritas.

« Procesar o evaluar emociones
del sistema limbico, propias o
ajenas.

« Corteza cingulada
anterior.

« Corteza

cingulada posterior.

« Lobulo frontal.

 Lobulo parietal lateral.

Red de prominencia
(Salience Network
SN) el moderador

» Desempena un papel crucial
en el procesamiento del dolor,
la emocion, la recompensa y
la motivacion.

» Modera la actividad de la
CEN y la DMN.

 Decide en qué medida el
cuerpo humano “escucha”
seflales que implican una
respuesta emocional.

Cingulado anterior,

la insula anterior y

las dreas motoras
presuplementarias. El
SN también incluye
ganglios en la amigdala,
el hipotalamo, el
cuerpo estriado ventral,
el tdlamo y nucleos
especificos del tronco
del encéfalo, corteza
cingulada anterior
(ACC), red temporal
media, circunvolucién
parahipocampal, 16bulo
olfatorio y area tegmental
ventral (VTA).
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Red de Atencién
Dorsal (DAN),
apertura del cerebro

« Dirige la atencién hacia la red
(o redes) mas destacadas y
activas.

« Enfoca la atencién del cerebro
para concentrarse en las
entradas sensoriales mas
importantes de un momento
particular.

« Se activa para la atencion
espacial y coordinacion ojo-
mano

« Areas frontales.

« Lobulo parietal.

« Surco intraparietal.
 Lobulo occipital.

« Lobulo temporal.

Fuente: Elaboracion propia con base en The omniscient blog (s/f).

De acuerdo a Farras-Permanyer y colaboradores (2015), en la revi-
sion de 79 articulos en un periodo de 2002 y 2014 en revistas indexadas
de alta rigurosidad cientifica, la mayoria de los articulos comparaban la
conectividad cerebral funcional de pacientes con DCL con los que pa-
decen Alzheimer y sin deterioro cognitivo con diversas técnicas estadis-

ticas y con imagenes obtenidas a través de PET (tomografia por emisién

de positrones), en estado de reposo y con tareas dentro del resonador.

Los estudios se enfocaron frecuentemente en las regiones cerebrales del
Lobulo Temporal Medial (LTM o MTL, por sus siglas en inglés) (ver
Figura 5), debido a que los pacientes con DCL suelen presentar altera-
ciones en esta red de conectividad, especificamente:

o Giro hipocampal

o  Corteza del l6bulo parietal inferior

o Parahipocampo

e Precuneo

o Corteza prefrontal
o Giro fusiforme



Deterioro cognitivo y redes de conectividad | 67

Figura 5. Lobulo temporal medial

Fuente. Adaptado de (File:Gray727 fusifom gyrus.png, s/f) https://commons.wikime-
dia.org/wiki/File:Gray727_fusiform_gyrus.png

Siguiendo con Farrds-Permanyer y colaboradores (2015), en di-
versos estudios el andlisis estadistico suele ser muy disperso y en
ocasiones no se justifica su eleccion, por lo que la imposibilidad de
comparar los resultados hace muy dificil estimar las redes que estan
activas. De igual manera, esto afecta el poder predecir la gravedad y el
riesgo de desarrollar EA.

Es necesario unificar los criterios de los estudios que se llevaran a
cabo con DCL y IRMf. Asimismo, se requiere un analisis estadistico
y una descripcion detallada del mismo, lo cual permitira replicar los
estudios en diferentes contextos y bajo diversas condiciones de salud,
facilitando asi una mayor claridad sobre el sindrome.

En cuanto a la conectividad anatémica que se ha relacionado con
DCL han confirmado el encogimiento de la materia gris global, la rup-
tura de las conexiones anatémicas (O’Sullivan et al., 2001) y una dismi-
nucion generalizada de la conectividad funcional (Damoiseaux et al.,
2008; Onoda et al., 2012; Huand et al., 2015), que relaciona el envejeci-
miento con el funcionamiento cognitivo.

Por ahora, los estudios que se realizan con IRMf se enfocan en ex-
plicar el funcionamiento cerebral con teoria de grafos (Du et al., 2023),
con conectividad efectiva y dinamica (Liang et al., 2014) y con estudios
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electroencefalograficos (Youssef et al., 2021). La necesidad de actuar
antes de que se diagnostique la demencia, para determinar su causa y
como detenerla, hace que sus publicaciones y la formacion continua de
los profesionales médicos sean vitales.

Conclusiones

Los hallazgos de las pruebas neuropsicoldgicas y el examen clinico para
el DCL estan significativamente influidos por las tltimas técnicas de
estudio del cerebro; aun asi, este sindrome, como otros, necesita cada
vez mas un equipo multidisciplinar tanto para el diagndstico como para
el tratamiento.

Detectar el DCL puede ser muy oportuno para actuar y evitar el
progreso rapido de la enfermedad. Las técnicas de neuroimagen requie-
ren ser utilizadas en estudios longitudinales para identificar el curso de
la enfermedad, que el tamafo de la muestra sea mas grande y sobre todo
que exista la intervencion integral y multiple de diversos especialistas
para poder incidir antes de que sea tarde.
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Introduccion

El sistema nervioso y el sistema inmunitario son las principales vias de
comunicacion entre los medios interno y externo, gracias a que ambos
sistemas tienen la capacidad de reconocer, integrar, memorizar y res-
ponder a diversos estimulos con el fin de generar, aprender y perfeccio-
nar respuestas adaptativas (Ordovas-Montanes et al., 2015).

La presencia de receptores en las células de los dos sistemas posi-
bilita el intercambio bidireccional de informacién por medio de mo-
léculas que actian como mensajeros quimicos (Gonzalez-Diaz et al.,
2017). Asi, el desarrollo y funcionamiento del sistema nervioso se ve
afectado por las citocinas secretadas por las células del sistema inmuni-
tario y el funcionamiento del sistema inmunitario se ve afectado por los
neurotransmisores y neuropéptidos provenientes del sistema nervioso
(Gonzalez-Diaz et al., 2017).

Gracias a estas moléculas de sefalizacion es que suceden las inte-
racciones entre las células inmunitarias y las terminaciones nerviosas
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periféricas que inervan los diversos drganos, lo que permite la regula-
cion de la respuesta inmunitaria local (Dantzer, 2018). De igual forma,
las células del sistema inmunitario y sus mediadores juegan un papel
regulador en el sistema nervioso, participando por ejemplo en la plas-
ticidad sinaptica (Dantzer, 2018), en procesos neurales como la con-
solidaciéon de la memoria, la potenciacién a largo plazo (LTP) y la
neurogénesis (Yirmiya & Goshen, 2011).

Aungque las citocinas fueron por afios consideradas como molécu-
las tipicamente inmunitarias, hay evidencias de que el sistema nervioso
no solo recibe, sino también produce citocinas. De igual forma, se han
identificado diversos neurotransmisores y factores neurotroéficos aso-
ciados al funcionamiento del sistema nervioso que son producidos por
las células del sistema inmunitario y con funciones en la regulacion in-
munoloégica (Gonzalez-Diaz et al., 2017; Dantzer, 2018).

Las alteraciones en las vias de comunicacion entre el sistema inmu-
nitario y el sistema nervioso pueden explicar muchas condiciones pato-
légicas entre las que se encuentran, tanto enfermedades que cursan con
trastornos psicoldgicos y psiquiatricos, como enfermedades mediadas y
relacionadas con el sistema inmunitario (Ordovas-Montanes ef al., 2015).

En este capitulo nos enfocaremos en la relacion funcional existente
entre ambos sistemas, profundizando en las vias inducidas por estreso-
res psicoldgicos que conducen a la generacion de un ambiente proinfla-
matorio, la activacion de la microglia y la neuroinflamacién.

La inmunosupresion condicionada
como primera evidencia

La relacion entre las emociones y la salud ha sido un tema discutido
desde hace mds de 100 afnos. Las primeras evidencias se obtuvieron en
los afos 60 cuando el psiquiatra George F. Solomon demostrd que, al
someter a un grupo de ratas a situaciones estresantes, reducian la pro-
duccién de anticuerpos (Solomon, 1969). Durante esta década y a través
de varios anos, Solomon realizé investigaciones sobre los efectos de los
factores psicologicos en enfermedades autoinmunes con énfasis en la
artritis reumatoide, a partir de las cuales publico diversos estudios que
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describen las historias de vida y las caracteristicas de personalidad en
pacientes, en un esfuerzo por comprender la asociacion entre los esta-
dos emocionales, personalidades y el inicio y curso de esta enfermedad
(Moos & Solomon, 1969; Solomon, 1981).

Sin embargo, fue en la década de los 70 que la investigacion realiza-
da por el grupo del psicélogo Robert Ader y del inmunélogo Nicholas
Cohen se enfocé en la relacion entre las emociones, cuyo sustrato bio-
légico es el sistema nervioso, y la susceptibilidad a las enfermedades re-
lacionada con el funcionamiento del sistema inmunitario, propiciando
el desarrollo de un nuevo campo de estudio al que se le denomino psi-
coneuroinmunologia (Ader & Cohen, 1975; Pincock, 2012; Gonzalez-
Diaz et al., 2017).

En un experimento clave que permitio tener las primeras evidencias
objetivas sobre la relacion funcional entre el sistema nervioso y el siste-
ma inmunitario, utilizaron como modelo el condicionamiento aversivo
a sabores, una aversion aprendida que se desarrollé evolutivamente y
que previene a los organismos de estimulos ambientales peligrosos
y desconocidos. Se trata de una forma particular de condicionamien-
to clasico o pavloviano (Hadamitzky et al., 2020) a través de la cual se
provoca una inmunosupresion condicionada (Ader & Cohen, 1975;
Ballesteros et al., 2001; Molero-Chamizo, 2007).

El experimento consistié en lo siguiente (ver Figura 1): inicial-
mente alimentaron a un grupo de ratas con una solucién de sacarina
(EC, estimulo condicionado), siempre acompanada de una inyeccion
de ciclofosfamida, un farmaco inmunosupresor que inhibe la replica-
ciéon del ADN, provoca la apoptosis de células inmunocompetentes
(Hadamitzky et al., 2020) y que ademas induce malestar gastrointestinal
(EI, estimulo incondicionado). Con el tiempo las ratas evitaron consu-
mir la solucién dulce (respuesta de evitacion) para no sufrir el malestar
por la inyeccién de ciclofosfamida, es decir, aprendieron a asociar el ma-
lestar gastrointestinal con la ingesta de sacarina (Ader & Cohen, 1975).

En la segunda etapa del experimento se obligd a las mismas ratas a
tomar la solucion de sacarina mediante un gotero. Aun en ausencia de
ciclofosfamida las ratas sufrian malestar y algunas de ellas, las que ha-
bian recibido mas sacarina y mostraban mayor conducta de evitacion,
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murieron (Ader & Cohen, 1975; Hadamitzky et al., 2020; Ballesteros et
al., 2001; Molero-Chamizo, 2007).

Figura 1. Experimento de Ader y Cohen a partir del cual se demuestra
la relacién funcional entre el sistema nervioso y el sistema inmunitario
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Fuente: Figura creada con BioRender.com

Nota: EC, estimulo condicionado y EI, estimulo incondicionado.

A partir de estos resultados plantearon la hipétesis de que, ademas
de condicionar la respuesta de evitacién por aversion, también estaban
condicionando los efectos inmunosupresores de la ciclofosfamida, es
decir, la sacarina sola era suficiente para estimular sefiales nerviosas
que suprimen el sistema inmunitario de las ratas, tal como si hubieran
recibido una sobredosis del inmunosupresor.

Ader y Cohen (1982) confirmaron esta hipotesis en un experimen-
to posterior, demostrando que el proceso de condicionamiento del
comportamiento de evitaciéon podia, al mismo tiempo, suprimir las
respuestas inmunitarias mediadas por anticuerpos, confirmando asi
la comunicacién y la relacion funcional entre el sistema nervioso y el
sistema inmunitario (Pincock, 2012; Hadamitzky et al., 2020).

Posterior a esta temprana investigacion sobre el condicionamiento
de la respuesta inmunitaria a factores nerviosos, muchos otros grupos
de investigacion independientes han replicado los hallazgos de Ader y
Cohen empleando condiciones experimentales similares (Hadamitzky
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et al., 2020), lo cual ha permitido no solamente describir la red de co-
municacion que se establece a través de las moléculas producidas por
las células de los sistemas inmunitario y nervioso, los principios de di-
cha comunicacién y su relacién con la salud de los individuos, sino que
también ofrece la oportunidad de desarrollar nuevas estrategias tera-
péuticas para afectar el curso y el resultado de las enfermedades relacio-
nadas con el sistema inmunitario, es decir, utilizando diversos modelos
clinicos de inmunomodulacién condicionada por el comportamiento,
los investigadores analizan si las respuestas inmunitarias aprendidas
pueden afectar el curso y resultado de enfermedades alérgicas e infla-
matorias crénicas, el crecimiento tumoral y la respuesta ante 6rganos
trasplantados (Hadamitzky et al., 2020).

Para comprender como se establece la comunicacion y la relacion
funcional entre los sistemas nervioso e inmunitario es necesario cono-
cer las bases del funcionamiento de cada sistema.

Sistema inmunitario

El sistema inmunitario esta constituido por una red de moléculas, célu-
las, tejidos y 6rganos que funcionan en conjunto para vigilar e impedir
el ingreso, o en su defecto, reconocer y eliminar principalmente bacte-
rias, virus, parasitos y hongos que logran ingresar al organismo (Parkin &
Cohen, 2001). Ademas de sus contribuciones a la defensa del huésped, el
sistema inmunitario participa en la prevencion de la malignidad median-
te la deteccion y el reconocimiento de células propias que expresan nuevas
moléculas, y también desempenia un papel destacado en la reparacion del
dano tisular mediante la induccion de un proceso denominado, inflama-
cién (Goldman, 2020; Marshall et al., 2018; Parkin & Cohen, 2001).

Respuestas inmunitarias
La respuesta inmunitaria se clasifica en dos tipos caracterizados por la

velocidad y la especificidad de la reaccion: respuestas innatas y respues-
tas adaptativas (Parkin & Cohen, 2001).
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El término de inmunidad innata se utiliza para referirse a las ba-
rreras fisicas, quimicas y microbioldgicas que impiden el acceso de
microorganismos potencialmente patégenos, pero donde también se
incluyen algunos elementos del sistema inmunitario que proporcionan
una defensa inmediata al huésped. Esta es la primera respuesta en des-
encadenarse ante la presencia de agentes extrafios; es una respuesta rapi-
da (se inicia en minutos u horas después del ingreso del patégeno), poco
especifica y que no tiene memoria inmunologica, es decir, es incapaz de
reconocer o memorizar al mismo patégeno para mejorar la respuesta en
caso de que el organismo se exponga a ¢l en el futuro (Goldman, 2020;
Marshall et al., 2018; Parkin & Cohen, 2001).

Las células que participan en la respuesta inmune innata son los
mastocitos, polimorfonucleares (neutréfilos, eosindfilos y baséfilos),
monocitos, macrofagos, células dendriticas y células asesinas naturales
(NK, Natural Killer), todas ellas pertenecientes al grupo de los globulos
blancos o leucocitos (Goldman, 2020).

El hecho de que la respuesta innata es una respuesta altamente con-
servada desde el punto de vista evolutivo, que se observa incluso en los
animales mas simples, esta confirmada su relevancia en la superviven-
cia y adaptacion al medio (Parkin & Cohen, 2001). Ademas, cuando la
inmunidad innata es ineficaz para eliminar los agentes infecciosos y se
hace necesaria la participacion de la respuesta adaptativa, la respuesta
innata establece las condiciones necesarias para la generacion de vias
efectoras especificas para eliminar patogenos o células infectadas por
patégenos (Marshall ef al., 2018).

La respuesta inmunitaria adaptativa consiste en reacciones especi-
ficas dirigidas hacia antigenos (fragmentos o moléculas especificas y
propias del patégeno en cuestion, que desencadenan la respuesta in-
munitaria), es una respuesta precisa, pero tarda varios dias o semanas
en desarrollarse; sin embargo tiene la ventaja de tener memoria, por lo
que la exposicion posterior al mismo antigeno conduce a una respuesta
mas vigorosa, mas eficiente y mas rapida (Marshall et al., 2018; Parkin
& Cohen, 2001).

En la respuesta inmunitaria adaptativa se desencadenan dos tipos
de respuestas: la respuesta inmune celular y la respuesta inmune humo-
ral (ver Figura 2) (Marshall et al., 2018). La respuesta inmune celular
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esta dirigida a la destruccion de células infectadas. Este proceso inicia
cuando las células presentadoras de antigenos (CPA), principalmente
células dendriticas, pero también macréfagos, linfocitos B, fibroblastos
y células epiteliales, fagocitan y destruyen un patdgeno para posterior-
mente presentar un antigeno especifico a los linfocitos T, y a partir del
reconocimiento de dicho antigeno las células T proliferan y se activan
(Marshall et al., 2018; Parkin & Cohen, 2001). Si se trata de linfocitos T
citotoxicos, ellos mismos destruyen a las células infectadas, y si se tratan
de linfocitos T cooperadores, estos activan a los macréfagos los cuales
gracias a su actividad fagocitica se encargan de la destruccion de las
células infectadas (Marshall et al., 2018).

Figura 2. Respuestas inmunes celular y humoral. Los dos tipos de respuestas
inmunitarias adaptativas logran el reconocimiento, neutralizacién y
destruccion de microorganismos patégenos y de células tumorales
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Fuente: Elaboracion propia utilizando la aplicacion BioRender.com

Por su parte, la respuesta inmune humoral va dirigida a la destruc-
cion de patégenos extracelulares. Este proceso inicia cuando los linfoci-
tos B reconocen antigenos especificos, lo que les permite diferenciarse
en células plasmaticas especializadas en la produccion de unas protei-
nas inmunoglobulinas denominadas anticuerpos (Marshall et al., 2018;
Parkin & Cohen, 2001). Los anticuerpos producidos son especificos para
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el antigeno inicialmente reconocido. Estos son solubles en plasma, por
lo que circulan por el torrente sanguineo hasta que logran reconocer al
mismo antigeno que inicié su produccion. Algunos anticuerpos partici-
pan en la neutralizacion, es decir, impiden que el patégeno o particula
infecciosa tenga algun efecto bioldgico. Otros destruyen directamente
a los patogenos que portan el antigeno, mientras que otros anticuerpos
facilitan la tarea a otras células del sistema inmunitario para destruir al
patogeno a través de diversos mecanismos (Marshall ef al., 2018).

Citocinas

La participacion de las diversas células del sistema inmunitario en los
diferentes tipos de respuestas es principalmente coordinada a través de
la produccién vy liberaciéon de factores solubles denominados citocinas
(Dembic, 2015; Marshall et al., 2018).

Las citocinas son mensajeros quimicos, mayoritariamente polipép-
tidos, proteinas y glucoproteinas, cuyas funciones generales son el creci-
miento, activacion, proliferacion, relocalizacion, diferenciacion y hasta
la muerte de una gran variedad de células. Esto permite, entre otras co-
sas, el rapido reclutamiento de células inmunitarias a los sitios de infec-
cién e inflamacidn y la activacion de las respuestas humorales y celulares
locales ante infecciones o lesiones, dirigidas a 6rganos trasplantados o
a sitios donde se identifican células malignas (inmunidad tumoral) o
células propias modificadas (autoinmunidad) (Dembic, 2015).

Las citocinas suelen ser producidas y liberadas en respuesta a la ac-
tivacion celular y actdan principalmente a distancias cortas (comuni-
cacion autocrina o paracrina); sin embargo y gracias a que las células
del sistema inmunitario (glébulos blancos) son capaces de migrar a casi
cualquier tejido, las citocinas pueden estar presentes en muchos tejidos
fuera del sistema inmunitario (Dembic, 2015).

Los efectos de las citocinas se realizan a través de su union a recep-
tores especificos localizados en la superficie celular. Esta unién pro-
mueve la participacidn de otras moléculas localizadas en la membrana
plasmatica o en el citosol, generando asi sefiales de transduccion y
cascadas de mensajeros secundarios cuya finalidad es lograr cambios
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funcionales en la célula para su participacion en las respuestas inmu-
nitarias (Dembic, 2015).

Se han identificado y caracterizado una gran cantidad de citoci-
nas, la mayoria de las cuales pueden ser clasificadas en cinco grupos de
acuerdo con su funcién principal:

1. Interferones: participan en la defensa en contra de virus y son regu-
ladores de la inmunidad.

2. Interleucinas: permiten la comunicacion intercelular de los glébu-
los blancos y controlan la diferenciacion y proliferacion de algunas
subpoblaciones.

3. Quimiocinas: estimulan la quimiotaxis, es decir, dirigen la migra-
cién de los gldbulos blanco hacia los sitios de respuesta inmunitaria.

4. Factores de crecimiento o estimulantes de colonias: promueven el
desarrollo y proliferacion de células madre para formar células del
sistema inmunitario.

5. Factores de necrosis tumoral: ejercen efectos antitumorales.

Sin embargo, es necesario considerar que el efecto de una citocina
en particular no se limita a una sola funcién, sino que cada citocina
suele tener muchas funciones superpuestas y que cada funcién biolé-
gica suele estar mediada por mas de una citocina.

Sistema nervioso

El sistema nervioso esta compuesto por diversos drganos: los que con-
forman al encéfalo (cerebro, cerebelo y tronco encefélico), la médula
espinal, los nervios y los ganglios, que llevan a cabo las actividades com-
plejas del sistema nervioso (Chu et al., 2015).

El sistema nervioso es el principal sistema de deteccion, integracion,
analisis, regulaciéon y comunicacion del organismo (Chu et al., 2015).
A través de sus receptores distribuidos por todo el cuerpo, el sistema
nervioso detecta estimulos externos (del entorno) e internos (de otros
organos y sistemas) y los analiza para posteriormente dar una respuesta.
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La actividad del sistema nervioso se puede dividir en tres funciones
generales (ver Figura 3) (Chu et al., 2015):

o Funcion sensorial: a través de los receptores sensoriales, este siste-
ma detecta cambios internos y externos que actiian como estimu-
los. Los estimulos ambientales son sensados (detectados) por los
receptores que se encuentran en los drganos de los sentidos (tac-
to, olfato, vista, gusto y oido). Estos son capaces de detectar luz,
cambios de presién y temperatura, ondas sonoras y moléculas qui-
micas. Mientras que, para estimulos internos, el sistema identifica
principalmente variaciones en la presion, el pH, las concentracio-
nes de oxigeno y didxido de carbono y los niveles de diversos elec-
trolitos. Cuando los receptores localizados en los érganos de los
sentidos o distribuidos por todo el organismo detectan la informa-
cion sensorial, generan sefiales eléctricas denominadas potenciales
de accién o impulsos nerviosos, que llevan la informacion hacia el
centro integrador (médula espinal y encéfalo).

o Funcion integradora: La informacién proveniente de los receptores
sensoriales se filtra, integra, analiza y se planea la respuesta corres-
pondiente. Es decir, de manera permanente el sistema toma deci-
siones con base en la informacion sensorial que esta recibiendo.

o Funcién motora: Con base en la informacion sensorial integrada,
el sistema nervioso responde enviando senales a los musculos,
lo que hace que se contraigan, o a las glandulas, lo que hace que
produzcan y secreten compuestos entre los que se encuentran las
hormonas. Los musculos y las glandulas se consideran y deno-
minan efectores porque provocan un efecto en alguna parte del
organismo en respuesta a las instrucciones del sistema nervioso.

Entre las funciones del sistema nervioso, especificamente del ce-
rebro, se encuentran las funciones cognitivas, procesos mentales que
permiten recibir, seleccionar, modificar, almacenar y recuperar infor-
macion y que son la base de las conductas y emociones del ser humano.
Entre ellas estdn la atencién, memoria, pensamiento, lenguaje, gnosia,
praxia, aprendizaje, etc.
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Figura 3. Funciones generales del sistema nervioso. El sistema nervioso recibe la
informacion sensorial a través de receptores periféricos (entrada sensorial), ésta
es integrada, analizada y almacenada (funciones cognitivas) en el sistema ner-
vioso central, para posteriormente dar una respuesta motora (salida motora)

Entrada
‘ )) < sensorial

Integraciéon
de la
informacion

\ Salida

Fuente: Elaboracion propia, creada mediante BioRender.com

Células del sistema nervioso

Aunque el sistema nervioso es muy complejo, sélo hay dos tipos prin-
cipales de células especializadas en el tejido nervioso: las neuronas y las
células gliales (Chu et al., 2015). Las neuronas son células que transmi-
ten impulsos nerviosos lo que les otorga la capacidad de comunicarse
unas con otras a través de un proceso denominado sinapsis. Mientras
que las células gliales, también llamadas neuroglia o glia, son células que
proporcionan un sistema de apoyo estructural, de proteccién, nutricio-
nal, metabdlico y funcional a las neuronas.

Con base en su anatomia y fisiologia, el sistema nervioso se clasifica
en dos tipos: el sistema nervioso central (SNC) y el sistema nervioso
periférico (SNP) (Chu et al., 2015). El encéfalo y la médula espinal son
los 6rganos del sistema nervioso central, mientras que los nervios y los
ganglios forman el sistema nervioso periférico. Los nervios periféricos
se extienden desde el SNC hasta los 6rganos corporales de modo que
existe una via aferente (sensorial) que transmite impulsos desde los
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o6rganos periféricos al SNC, y una via eferente (motora) que transmite
impulsos desde el SNC hacia los 6rganos periféricos.

La division eferente o motora se subdivide en el sistema nervioso
somatico (voluntario) y el sistema nervioso auténomo (involuntario)
(Chu et al., 2015). El sistema nervioso somatico envia informacion a los
musculos esqueléticos para el movimiento, mientras que el sistema ner-
vioso autéonomo proporciona impulsos nerviosos al musculo cardiaco,
musculo liso y glandulas de diversos érganos.

El sistema nervioso auténomo se subdivide en sistema nervioso
simpdtico y sistema nervioso parasimpatico. La mayoria de los 6rganos
del cuerpo estan inervados por nervios tanto simpaticos como parasim-
paticos que realizan funciones opuestas: mientras el simpatico se activa
en situaciones de estrés, peligro o actividad fisica, el parasimpatico se
activa para retornar el funcionamiento del 6rgano a su actividad basal
(Chu et al., 2015). Por ejemplo, si el sistema nervioso simpatico acelera
la frecuencia del latido cardiaco porque el sujeto esta realizando ejer-
cicio fisico, el sistema nervioso parasimpatico disminuye la frecuencia
cardiaca a los valores de reposo.

Neurotransmisores y neuropéptidos

Las principales moléculas involucradas en la comunicacién entre las
células del sistema nervioso son los neurotransmisores (NT) y los neu-
ropéptidos (NP) (Hokfelt et al., 2018). Los NT son pequefias moléculas
que transmiten informacién de una neurona a otra durante la sinapsis.
Hay una gran variedad de NT entre los que destacan los aminoécidos
como el glutamato y la glicina; purinas como la adenosina trifosfato
(ATP); aminas como la dopamina y la serotonina; gases como el 6xido
nitrico y el mondxido de carbono, etc. Mientras que los NP son un tipo
de molécula mensajera que coexisten en las células nerviosas con uno
0 mas neurotransmisores, que estan conformados por tres 0 mas ami-
noacidos (Hokfelt et al., 2018), ejemplos de estos son las encefalinas,
endorfinas, péptido Y y sustancia P.

Existen algunas diferencias en la sintesis y funcionamiento de los
NT ylos NP: los neurotransmisores y los neuropéptidos se empaquetan
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en vesiculas separadas llamadas vesiculas de sinapsis y vesiculas de nu-
cleo denso, respectivamente, que se encuentran en el interior de la neu-
rona. Los neuropéptidos son mas eficientes que los neurotransmisores
convencionales, sin embargo, los neurotransmisores mds pequefios son
de accién rapida, mientras que los neuropéptidos mas grandes son de
accion lenta (Hokfelt et al., 2018).

Barrera hematoencefalica

El funcionamiento del sistema nervioso requiere de un microambiente
altamente controlado. La existencia de barreras biologicas cercanas al
tejido cerebral asegura una separacion fisica del cerebro con respecto
al resto del cuerpo y un control de las moléculas que ingresan al tejido
cerebral o que salen de ¢l (Kadry et al., 2020).

Se pueden identificar tres diferentes tipos de barreras biologicas
localizadas en tres interfases (Kadry et al., 2020): la interfaz entre la
sangre y el tejido cerebral, la interfaz entre la sangre y el fluido ce-
rebroespinal y la interfaz entre los fluidos extracelulares del sistema
nervioso central y el resto del cuerpo. De las tres, es la interfaz entre la
sangre y el tejido cerebral la principal barrera que contribuye a la pro-
teccion del sistema nervioso y al mantenimiento de la homeostasis ce-
rebral. Esta barrera se conoce como barrera hematoencefalica (BHE).

La funcién de la BHE recae principalmente en la interaccion entre
sus principales componentes: las células del endotelio microvascular, los
pericitos y los podocitos astrociticos, que junto con las neuronas cere-
brales conforman la unidad neurovascular (Kadry et al., 2020; Daneman
& Prat, 2015).

El principal constituyente de la BHE son las células endoteliales
de los vasos sanguineos cerebrales, las cuales presentan caracteristicas
morfolégicas y funcionales distintivas que le dan la capacidad de regu-
lar el paso de moléculas hacia y desde el tejido cerebral (Daneman &
Prat, 2015). Por un lado, poseen uniones estrechas que vuelven imper-
meables a las vias paracelulares entre células endoteliales adyacentes,
evitando el paso de moléculas solubles en agua (polares) y que al mismo
tiempo proporcionan una barrera alrededor de las células endoteliales,
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separando su porcion luminal en contacto con la sangre, de la region
basolateral en contacto con el tejido cerebral. Por su caracteristica de no
poseer fenestraciones (poros para el paso de moléculas), el transporte
de algunas moléculas, como el oxigeno transportado desde la sangre
hacia el cerebro, el didéxido de carbono desde el tejido cerebral hacia
la sangre y el paso de moléculas lipofilicas de bajo peso molecular, su-
ceden por difusién. Mientras que moléculas mas grandes o hidrofili-
cas como la glucosa, aminoacidos y otros nutrientes utilizan proteinas
transportadoras, y moléculas aiin més grandes como la insulina, leptina
y transferrina se transportan a través de endocitosis mediada por recep-
tores (Kadry et al., 2020; Daneman & Prat, 2015).

Los pericitos o células murales son células contractiles que rodean a
los vasos sanguineos cerebrales. La estrecha interaccion de los pericitos
con las células endoteliales de los microvasos permite el intercambio
de iones y moléculas (metabolitos, segundos mensajeros y acidos ribo-
nucleicos) entre los dos tipos de células (Kadry et al., 2020). Existen
evidencias de que las células endoteliales asociadas a los pericitos son
mas resistentes a morir por apoptosis que las células endoteliales no aso-
ciadas a pericitos, lo que hace pensar que estas células participan en la
integridad estructural de la BHE. Ademas, por su capacidad contractil,
los pericitos regulan en cierta medida el didmetro capilar y con esto el
flujo sanguineo cerebral (Kadry et al., 2020; Daneman & Prat, 2015), y
al tener capacidad fagocitica, también participan en la eliminaciéon de
metabolitos toxicos (Kadry et al., 2020).

Por su parte, los astrocitos son el tipo de célula glial mas abun-
dante del sistema nervioso central y tienen la caracteristica de emitir
prolongaciones que envuelven tanto la pared de los vasos sanguineos
cerebrales, como a los axones neuronales, formando los procesos pe-
diculares o podocitos. Este tipo celular posee diversas funciones en el
sistema nervioso central. Su participacion en la BHE es proporcionar un
vinculo funcional entre las neuronas y los vasos sanguineos (Daneman
& Prat, 2015). Este acoplamiento neurovascular permite que los astro-
citos transmitan sefiales que regulan el flujo sanguineo en respuesta a la
actividad neuronal. Otra de sus funciones es estabilizar y asegurar la inte-
gridad estructural de la BHE a través del mantenimiento de las uniones
estrechas entre las células endoteliales de los vasos sanguineos (Kadry
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et al., 2020) y de la liberacion de factores que regulan el funcionamiento
de la BHE (Daneman & Prat, 2015).

De este modo y a través de todos sus componentes, la BHE fun-
ciona como una interfaz dinamica que contribuye con la proteccién y
la homeostasis cerebral, al permitir el paso de las moléculas necesarias
para su funcionamiento y evitar el paso de otras moléculas no deseadas,
manteniendo asi la concentraciones adecuadas de iones y nutrientes, re-
gulando el nivel de los neurotransmisores y limitando el paso de protei-
nas plasmaticas potencialmente patégenas hacia el cerebro, protegiendo
al cerebro de sustancias neurotdxicas enddgenas y exogenas (Kadry et
al., 2020; Daneman & Prat, 2015).

Asi, la BHE separa y al mismo tiempo conecta a los sistemas nervio-
so e inmunitario. De hecho, la situacién de privilegio inmunitario del
sistema nervioso central se atribuye en gran medida a la capacidad de
la BHE para prevenir el intercambio no regulado de células y moléculas
del sistema inmunitario, entre el tejido nervioso y la sangre. Ante esta
separacion fisica, es que la BHE posee los mecanismos que permiten la
comunicacion e interaccion de los sistemas. Y al mismo tiempo el fun-
cionamiento de la BHE esta influenciada por eventos inmunitarios que
se estan produciendo tanto en la periferia como en el SNC.

Sin embargo, a pesar de la importancia de mantener protegido al
sistema nervioso central, existen estructuras cerebrales que no poseen
BHE; a los 6rganos que las componen se les denomina érganos circun-
ventriculares por encontrarse a lo largo del tercer y cuarto ventriculos
cerebrales. Estas estructuras incluyen al 6rgano vascular de la lamina
terminal (OVLT), el 6rgano subfornical (SFO), la eminencia media, la
glandula pineal, la neurohipdfisis (hipofisis posterior), el érgano subco-
misural (SCO) y el area postrema (AP) (Verheggen et al., 2020).

Los o6rganos circunventriculares poseen capilares fenestrados (con
poros) que permiten el paso relativamente libre de moléculas. Por lo
tanto, las neuronas y las células gliales que residen en estos 6rganos
tienen facil acceso a estas. Ademads de la caracteristica distintiva de los
vasos sanguineos, los 6rganos circunventriculares tienen un suministro
de sangre abundante, lo que les permite actuar como sitio de enlace en-
tre las sefiales metabdlicas periféricas y los grupos de células dentro del
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cerebro que regulan las respuestas endocrinas, cognitivas, emocionales
y conductuales (Verheggen et al., 2020).

Interaccion funcional entre los
sistemas nervioso e inmunitario

El SNC regula la funcién inmunitaria, la inflamacién y las respuestas
ante patégenos o dirigidas hacia los tejidos del huésped, gracias a que
durante estas respuestas se producen citocinas y otras moléculas solu-
bles que actiian como senales, llevando la informacion al cerebro. La
deteccion de estas moléculas por el cerebro estimula respuestas que
ejercen efectos reguladores sobre la funcién inmunitaria, lo cual es po-
sible debido a que, como ya se dijo, las células del sistema inmunitario
expresan en su superficie receptores para diferentes neurotransmisores
y neuropéptidos (Dantzer, 2018).

La interaccion funcional entre el sistema inmunitario y el sistema
nervioso sucede en dos niveles, de forma sistémica a través de los ejes
hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) y simpatico-adrenomedular
(SAM) (Schramm & Waisman, 2022); y de forma local a través de las
respuestas reflejas denominadas reflejo de entrada y reflejo inflamatorio
(Kamimura et al., 2018) (ver Figura 4).

Figura 4. Niveles de interaccion entre los sistemas nervioso e inmunitario

INTERACCION FUNCIONAL
SISTEMA NERVIOSO - SISTEMA INMUNITARIO

SISTEMICA LOCAL
I —
EJE HPA EJE SAM REFLEJO DE REFLEJO DE
ENTRADA INFLAMATORIO

Fuente: Schramm y Waisman, 2022; Kamimura et al,, 2018.
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Regulacion sistémica

Para la regulacion sistémica existen dos vias que permiten que las se-
fiales de las citocinas del sistema inmunitario lleguen al cerebro: la via
humoral y la via neural.

La via humoral posibilita que las citocinas producidas como par-
te de la respuesta inmunitaria y que se encuentran en el torrente san-
guineo lleguen al cerebro a través de los 6rganos circunventriculares
que carecen de BHE y que, como se menciono, actien como sitio de
enlace entre las sefiales metabolicas periféricas y las células cerebrales
que regulan las respuestas endocrinas y conductuales. O a través de la
interfase endotelio/glial en los vasos cerebrales, es decir, utilizando a
la BHE como via de ingreso. En ambos casos se propicia la activacion de
los ejes HPA y SAM que se abordaran mas adelante (Godoy et al., 2018;
Schramm & Waisman, 2022; Dantzer, 2018).

Por su parte, en la via neural, las citocinas periféricas estimulan a
los nervios aferentes, principalmente a los nervios vagos (aferencias va-
gales) (Tsaava et al., 2020; Dantzer, 2018). Los nervios vagos son los
nervios craneales mds largos y proporcionan una inervacién generali-
zada de muchos 6rganos, musculos y depositos de grasa, por lo que son
considerados como una interfaz entre el cerebro y el resto del cuerpo,
permitiendo al cerebro la deteccion del estado de los 6rganos internos
(Schramm & Waisman, 2022; Tsaava et al., 2020; Dantzer, 2018).

La estimulacion del nervio vago sucede a través de las citocinas li-
beradas localmente en érganos del abdomen, térax y cuello con iner-
vacion vagal (corazén, pulmones, estdmago, intestinos, vesicula biliar,
higado, pancreas, rifiones, bazo, etc.). Estas citocinas son producidas y
liberadas por las células dendriticas, macréfagos y otras células del sis-
tema durante las respuestas inmunitarias (Tsaava et al., 2020; Dantzer,
2018). La informacion del estimulo es recibida en el sistema nervioso
central, primero por neuronas del ntcleo del tracto solitario (NTS) del
bulbo raquideo y, posteriormente, por el hipotdlamo, la amigdala y la
corteza insular. Uno de los nucleos hipotaldmicos que reciben informa-
cidn proveniente del NTS es el nucleo paraventricular, que a través de
la produccion y liberacion de la hormona liberadora de corticotropina
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(CRH, por sus siglas en inglés) regula el funcionamiento del eje HPA y
activa al eje SAM (Godoy et al., 2018; Schramm & Waisman, 2022).

En sintesis, la via humoral es utilizada durante los procesos inmuni-
tarios que resultan en altos niveles de citocinas en la circulaciéon, mien-
tras que la via nerviosa predomina cuando las citocinas son liberadas
localmente en tejidos con inervacién vagal. Ambas vias pueden funcio-
nar de forma simultdnea o de manera independiente y en ambas vias se
activan los ejes HPA y SAM (Godoy et al., 2018; Dantzer, 2018).

Eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)

Como se dijo, una de las vias de interaccion funcional y de regulacion
sistémica entre los sistemas inmunitario y nervioso es a través de la ac-
tivacion del eje HPA, el cual inicia con la estimulacion de las neuronas
del nucleo paraventricular del hipotdlamo (Godoy et al., 2018; Dantzer,
2018; Schramm & Waisman, 2022).

La comunicacion entre el sistema inmunitario y el tejido cerebral
por medio de las citocinas plasmaticas que llegan predominantemente
a través de los organos circunventriculares, lo hacen principalmente a
través del drea postrema, una estructura del bulbo raquideo altamente
vascularizada localizada en el piso caudal del cuarto ventriculo cerebral
(Verheggen et al., 2020).

El efecto de las citocinas plasmaticas sobre el AP es a través de dos
mecanismos: por un lado, propician que las neuronas del AP se comuni-
quen con las neuronas del nucleo del tracto solitario en el mismo bulbo
raquideo y éstas activan a las neuronas del nticleo paraventricular del hi-
potalamo. Por otro lado, las citocinas plasmaticas inducen la liberacién de
prostaglandinas por las neuronas del AP las cuales también estimulan a
las neuronas del ntcleo paraventricular del hipotalamo (Dantzer, 2018).

Por su parte, las citocinas que alcanzan al cerebro atravesando la ba-
rrera hematoencefalica llegan al liquido cefalorraquideo que fluye por el
encéfalo y la médula espinal, y al fluido intersticial del tejido cerebral uti-
lizando mecanismos de transporte saturables (Banks et al., 1995). Estas
citocinas transportadas por el torrente sanguineo se unen a receptores lo-
calizados en la superficie del endotelio de los vasos sanguineos cerebrales
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estimulando la sintesis y la secrecién de otros mediadores solubles como
el 6xido nitrico y las prostaglandinas que se difunden en el tejido cerebral
y modulan el funcionamiento de diversos grupos de neuronas (Dantzer,
2018). Uno de los grupos de neuronas estimulado por las prostaglandinas
son las neuronas del nticleo paraventricular del hipotalamo.

Asi, independientemente de la via de acceso de las citocinas al teji-
do cerebral, estas estimulan a las neuronas del nicleo paraventricular
del hipotalamo a secretar CRH (ver Figura 5), paso inicial de la activa-
cion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (Dantzer, 2018; Schramm
& Waisman, 2022).

Figura 5. Eje hipotalamico-pituitario-adrenal
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Nota: Una vez que las citocinas alcanzan el cerebro provocan la activacion del eje HPA.
Asi, el hipotalamo segrega la hormona liberadora de corticotropina (CRH) estimulando
el 16bulo anterior de la pituitaria, induciendo la secrecién de la hormona adrenocor-
ticotropica (ACTH). La ACTH va a actuar sobre la corteza de las glandulas adrenales
produciendo la liberacién de cortisol y mineralocorticoides.

Fuente: Figura creada con BioRender.com

La CRH tiene la funcién de actuar como estimulo para que las célu-
las del 16bulo anterior de la glandula pituitaria secreten hormona adre-
nocorticotrépica (ACTH, por sus siglas en inglés). Esta hormona es
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transportada por el torrente sanguineo y al llegar a las glandulas adrenales
estimula la secrecion de cortisol y mineralocorticoides por células de la
corteza adrenal y de adrenalina y noradrenalina por células de la médula
adrenal (Schramm & Waisman, 2022). Estas moléculas, por un lado, re-
troalimentan negativamente la excitabilidad de las neuronas del nucleo
paraventricular del hipotdlamo, lo que disminuye los niveles de CRH para
retornar la funcion del eje HPA a niveles basales. Por otro lado, completan
la via de regulacion sistémica al tener efectos moduladores sobre las célu-
las del sistema inmunitario (Schramm & Waisman, 2022).

Eje simpatico-adrenomedular (SAM)

La activacion del eje simpético-adrenomedular por medio de las cito-
cinas liberadas en las respuestas inmunitarias se realiza a través del eje
HPA (Godoy et al., 2018; Baritaki et al., 2019): como se describid, la
sefializacion de las citocinas, por via humoral o neural, llega al nucleo
paraventricular del hipotdlamo e induce la secrecion de la hormona
CRH. En el eje SAM (ver Figura 6), la hormona CRH estimula al lo-
cus coeruleus (LC), un grupo de neuronas que producen y responden
al neurotransmisor noradrenalina (centro noradrenérgico) localizado
en el tronco encefalico, las cuales a su vez activan a las neuronas sim-
paticas preganglionares de la médula espinal. La activacion del sistema
nervioso simpatico hace que los nervios que inervan la parte medular
de las adrenales estimulen la produccion y liberacion de catecolaminas,
en particular, de adrenalina. Uno de los efectos de la adrenalina es retro-
alimentar a ambos ejes. Por un lado, promueve la actividad del eje HPA
al estimular la produccién de CRH y ACTH del hipotdlamo y la hipd-
fisis, respectivamente, creando asi una retroalimentacion bidireccional
positiva, y por otro lado ejerce una retroalimentacion negativa sobre el
LC, para regresar la funcion del eje SAM a niveles basales (Godoy et al.,
2018; Baritaki et al., 2019).
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Figura 6. Eje simpatico-adrenomedular
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Nota: Una vez que las citocinas alcanzaron el tejido cerebral, la estimulacion del hipo-
talamo provoca la secrecion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la cual
va a actuar sobre el locus coeruleus (LC), conllevando a la activacion de fibras simpaticas
que promueven la liberacion de adrenalina por parte de las glandulas adrenales.

Fuente: Figura creada con BioRender.com

Ademids del mecanismo anterior, el efecto inmunomodulador del
sistema nervioso simpatico sucede debido a que los d6rganos linfoides
primarios donde se forman las células del sistema inmunitario (médula
6sea y timo) y los érganos linfoides secundarios donde maduran, dife-
rencian y se activan las células del sistema inmunitario (bazo, ganglios
linfaticos y mucosa asociada a tejido linfoide) poseen inervacion sim-
patica (Ordovas-Montanes et al., 2015). Cuando los nervios simpaticos
son estimulados secretan neurotransmisores, principalmente adrena-
lina, y neuropéptidos como el neuropéptido Y, en un tipo especial de
sinapsis denominada unién neuroinmune.
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Ademas, los neurotransmisores y neuropéptidos secretados por los
nervios simpaticos tienen la capacidad de difundirse ampliamente entre
los tejidos, lo que les permite llegar a mas células del sistema inmunita-
rio tales como células dendriticas, linfocitos y macréfagos, que, al poseer
receptores especificos para los neurotransmisores y los neuropéptidos,
pueden ejercer efectos inmunomoduladores (Grebe et al., 2010).

Regulacion local

Por su parte, la regulacion local sucede a través de respuestas reflejas.
Un reflejo es una respuesta involuntaria del sistema nervioso que pue-
de ser motora, secretora o vascular. Esta respuesta es evocada luego de
sensar un estimulo, lo cual puede suceder de forma consciente o no. La
respuesta al estimulo es una respuesta estereotipada e inalterable, esto
es, no puede ser modificada o adaptada a las necesidades o circunstan-
cias (Pedroso, 2008).

Reflejo de entrada

El reflejo de entrada explica cémo un tipo de células T (CD4* auto-
rreactivas) son capaces de provocar inflamacion en el tejido nervioso a
pesar de que este esta protegido por la BHE. Esto ocurre en respuesta a
determinados estimulos, como la fuerza de gravedad, el dolor, el estrés,
la luz y la estimulacion eléctrica, los cuales inducen la liberacion de no-
radrenalina por nervios del sistema nervioso auténomo (Arima et al.,
2012; Murakami et al., 2021).

La liberacion de noradrenalina conlleva a que se produzca un au-
mento de la expresion de quimiocinas (moléculas que inducen la migra-
cion de los globulos blancos), asi como a una reduccion de las moléculas
que forman las uniones estrechas de la BHE lo que la hace altamente
permeable, permitiendo asi la acumulacién de células T CD4* autorre-
activas, las cuales provocan inflamacion en el sistema nervioso central
(Matsuyama et al., 2021).
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Por ejemplo, ante un estimulo doloroso se activan fibras sensoriales
que estimulan a la corteza cingulada anterior (un 4rea de procesamiento
del dolor en el cerebro), la cual activa nervios simpaticos especificos que
liberan noradrenalina alrededor de los vasos sanguineos que irrigan a la
médula espinal por su parte ventral (Arima et al., 2015). La noradrena-
lina secretada estimula la produccién de una quimiocina denominada
CX3CL1, por parte de un grupo de monocitos muy abundantes a nivel
de la quinta vértebra lumbar (L5), haciendo que la region L5 sea la mas
afectada tras la induccién del dolor. Luego, como estos mismos mono-
citos expresan el receptor para la quimiocina CX3CL1, se induce un
mecanismo de retroalimentacidn positiva que atrae a mas de estos mo-
nocitos, los cuales tienen la capacidad de presentar antigenos a las célu-
las T CD4", lo que conduce a que estas ultimas invadan el SNC y causen
inflamacion (Arima et al., 2015; Matsuyama et al., 2021; Murakami et
al., 2021).

Reflejo inflamatorio

Como se comento, la inflamacion es un proceso que forma parte de la
respuesta del sistema inmunitario innato y la respuesta mas estudiada es
aquella que se desencadena ante una infeccion causada por patégenos
(bacterias, hongos o virus), o ante una lesion o irritaciéon por productos
quimicos, raspaduras, picaduras (por insectos o astillas, por ejemplo) o
por radiacion (Chen et al., 2017). A nivel tisular, la respuesta inflamato-
ria se caracteriza por enrojecimiento, calor, hinchazén, dolor y pérdida
de la funcion del tejido, resultado de la interaccion de las células inmuni-
tarias y vasculares en el sitio de la infeccion o lesion (Chen et al., 2017).
Si bien la respuesta inflamatoria dependen de la naturaleza del
estimulo inicial y su localizacion en el cuerpo, en todos los casos el
mecanismo general sigue los siguientes pasos: 1) los receptores locali-
zados en la superficie celular reconocen el estimulo; 2) por medio de
moléculas que actian como mediadores se activan las vias inflama-
torias; 3) se liberan mas mediadores inflamatorios (diversas protei-
nas como citocinas y enzimas); y 4) se reclutan células inflamatorias
(macrofagos, neutrofilos, linfocitos y monocitos principalmente) que
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desarrollan la respuesta inflamatoria y se encargan de la resolucion de
la inflamacién (Chen et al., 2017).

Esta respuesta tiene como objetivo eliminar el estimulo nocivo ini-
cial y activar los procesos de reparacion tisular. Por lo general, durante las
respuestas inflamatorias agudas (respuesta inmediata a la presencia del
estimulo), los eventos e interacciones celulares y moleculares minimizan
eficientemente la infeccion o lesion, lo que contribuye a la restauracion
de la homeostasis tisular y a la resolucién del proceso inflamatorio. Sin
embargo, la inflamacién aguda no controlada puede volverse crénica
(inflamacion lenta y que puede durar meses o afos), lo que suele tener
consecuencias negativas para la salud (Chen et al., 2017).

Entre los mediadores solubles que participan en las respuestas in-
flamatorias agudas y cronicas hay dos tipos de citocinas: las citocinas
proinflamatorias que facilitan el proceso inflamatorio y las citocinas
antiinflamatorias que lo inhiben. En ambos casos las citocinas son li-
beradas predominantemente por las células inmunitarias, incluidos los
monocitos, los macréfagos y los linfocitos. Y son las citocinas proinfla-
matorias como la interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interferon gamma (IFN-y) las que se
han asociado a dafios en los tejidos, cambios hemodinamicos, insufi-
ciencia organica y al desarrollo de una gran variedad de enfermedades
cronicas cuando son producidas de forma excesiva, desregulada y cro-
nica (Chen et al., 2017).

Asi, en el caso del reflejo inflamatorio, este controla la respuesta
inmunitaria innata y la inflamacién durante la invasién de patégenos
o cuando se producen lesiones tisulares (Andersson & Tracey, 2012;
Tracey, 2002, 2009). La funcion primordial de este reflejo es la deteccion
de la inflamacion, para luego suprimir la misma. Como ya se menciond,
el nervio vago (par craneal X) es el nervio principal del sistema nervioso
parasimpatico e inerva a un gran numero de 6rganos, constituyendo
asi, uno de los principales componentes de este mecanismo de reflejo
neural (Tracey, 2002).

En esta respuesta refleja, cuando se produce una lesion en un te-
jido, los macréfagos son activados y, en conjunto con otras células del
sistema inmunitario, liberan citocinas proinflamatorias (Reardon et al.,
2018) las cuales son detectadas por neuronas aferentes primarias que
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constituyen la via de comunicacion entre la sefializacion desencadenada
por la inflamacidn y el sistema nervioso central.

Se ha demostrado que en las terminales aferentes del nervio vago
hay receptores para IL-1B y TNF-a (Ek et al., 1998; Hermann et al.,
2004), por lo que estos mediadores proinflamatorios van a activar la via
aferente del nervio vago, llevando asi la informacioén al nucleo del tracto
solitario del bulbo raquideo (Tracey, 2002). En el ntcleo del tracto soli-
tario, estas terminales aferentes provocan la liberacion de glutamato, ac-
tivando neuronas dentro de este nticleo que se proyectan hacia el nticleo
dorsal motor del nervio vago (Andresen & Yang, 1990), iniciando asi la
via colinérgica antiinflamatoria, la cual constituye el brazo eferente del
reflejo inflamatorio. En esta via eferente, la acetilcolina activa a los re-
ceptores localizados en los macrofagos, monocitos, células dendriticas y
células T del sistema inmunitario (Pavlov et al., 2007; Wang et al., 2003),
provocando una disminucién en la produccién de citocinas proinfla-
matorias a través de vias de sefalizacion que conllevan a una disminu-
cién de la translocacion del factor de transcripcion NF-«B al nucleo y
la activacion de una cascada de sefalizacion en los macrofagos y otras
células inmunitarias que estan implicadas en el control de la produccion
de citocinas proinflamatorias (Pavlov & Tracey, 2012; Tracey, 2009).

Respuesta a estresores psicoldgicos

El término estrés tiene dos significados; se refiere tanto a los desafios o
amenazas impuestos a un organismo por el ambiente externo o interno,
pero también a los procesos activados en el organismo para hacer frente
a dichas amenazas (Kinlein & Karatsoreos, 2020).

A lo largo de la mayor parte de la historia de la evolucién humana,
las principales amenazas han provenido del medio externo y han estado
relacionadas con la supervivencia de la especie, como la obtenciéon de
alimentos o el enfrentar infecciones y lesiones. Sin embargo, durante los
ultimos afos de evolucion y gracias a los avances cientificos, la probabi-
lidad de que los individuos se enfrenten a desafios para la supervivencia
ha ido disminuyendo, y al estrés de la sociedad moderna se le han su-
mado desafios generados de manera interna, principalmente debido a
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la percepcion individual de las situaciones que experimentan los indivi-
duos que con frecuencia son percibidas como situaciones amenazantes
ante las cuales el individuo manifiesta sentirse rebasado, sobrecargado,
tenso y preocupado (Kinlein & Karatsoreos, 2020). Estos desafios que
dependen de la percepcion individual implican que una misma situa-
cion puede ser percibida de manera distinta por dos personas, o que el
mismo individuo perciba una misma situaciéon de manera diferente, en
distintos momentos.

Desde este punto de vista, el estrés es una construccion biopsicoso-
cial y las respuestas al estrés psicologico surgen de la interaccion entre
las demandas o amenazas (estresores psicologicos) y los recursos psico-
sociales que cada individuo posee para hacer frente a estas (Godoy et al.,
2018; Kinlein & Karatsoreos, 2020), de este modo dos individuos ante la
misma amenaza tendran dos respuestas diferentes.

Existen evidencias de que no unicamente la identificaciéon de pato-
genos o de lesiones tisulares pueden activar una respuesta inflamatoria
en el organismo, sino que el estrés psicoldgico es otro factor que puede
activar este tipo de respuesta (Godoy et al., 2018; Kinlein & Karatsoreos,
2020). Y a diferencia de los estresores que son predominantemen-
te fisicos y que evocan respuestas del sistema nervioso auténomo, los
estresores psicoldgicos provocan, ademas, respuestas emocionales, con-
ductuales y cognitivas en las que participan los componentes de circui-
tos neuronales localizados en la corteza cerebral, amigdala, hipotdlamo,
nucleo paraventricular del hipocampo, 4rea tegmental ventral y nucleo
accumbens, principalmente (Godoy et al., 2018).

Para que estas estructuras reciban la informacién, primeramente
deben ser sensados (detectados) los estimulos del entorno que forman
parte de la experiencia que se esta viviendo. Cuando un individuo sen-
sa estos estimulos a través de los receptores localizados en los 6rganos
de los sentidos (vista, olfato, gusto, oido y tacto), se genera un patrén
especifico de potenciales de accion que llevan la informacion asi codifi-
cada al cerebro. Cuando la informacién de los sentidos llega a la corteza
cerebral y a las estructuras subcorticales antes mencionadas, es integra-
da, interpretada, evaluada, comparada y almacenada en la memoria. De
esta forma el individuo logra una percepcion de la situacion, le otorga
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un significado que le permite comprender su realidad y almacena la in-
formacion para futuras experiencias (Pulido, 2018).

La asociacion de emociones durante este proceso juega un papel
determinante en guiar la conducta del individuo. El tipo de emocién
que se asocia depende de una primera valoracién automdtica y sub-
jetiva que el individuo hace de esta, influenciada por las vivencias y
aprendizajes previos, el significado que el sujeto les haya otorgado, los
recuerdos y el contexto del individuo, entre otros factores (Bisquerra,
2009). Inmediatamente después de esta primera valoraciéon automati-
ca se realiza una valoracion cognitiva mas racionalizada que permite al
individuo determinar si posee los medios para afrontar la situacién. En
esta segunda valoracion se debe considerar que, debido a las mismas
capacidades intelectuales de los humanos, las emociones pueden ver-
se influenciadas por los recuerdos, inferencias, creencias e inventiva de
cada individuo (Immordino-Yang, 2016).

Asi, debido a que este proceso esta fuertemente influenciado por las
caracteristicas y vivencias individuales, una misma experiencia puede ser
percibida por algunas personas como estresante y que para otras no lo sea.

Cuando alguien experimenta un evento percibido como estresan-
te, la amigdala, estructura subcortical que contribuye al procesamiento
emocional, asocia la experiencia a una emocién negativa (ira, tristeza,
miedo, etc.) y envia la informacién al hipotalamo. Este activa dos vias
previamente descritas involucradas en la respuesta al estrés: el eje SAM
y el eje HPA (Kinlein & Karatsoreos, 2020; Baritaki et al., 2019).

El sistema simpatico-adrenal induce la liberaciéon de catecolaminas
(adrenalina y noradrenalina) por las glandulas suprarrenales (Godoy et
al., 2018). Estas provocan una reacciéon inmediata conocida como res-
puesta de lucha o huida, caracterizada por incrementos en la frecuencia
cardiaca y la presion arterial, dilatacion de las pupilas, sudoracion, libe-
racion de glucosa y grasa desde los sitios de almacenamiento, etc., lo que
permite preparar al organismo. Al mismo tiempo, las fibras nerviosas
simpaticas noradrenérgicas que inervan a los érganos linfoides influyen
en funciones bésicas de las células inmunitarias como la proliferacion,
diferenciacion, trafico celular y la produccion de citocinas, entre las que
se encuentran las citocinas proinflamatorias.
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Al mismo tiempo, las estructuras cerebrales que responden al estrés
(amigdala e hipotdlamo) también activan a las neuronas que conforman
al locus coeruleus, sitio principal de produccién de noradrenalina en el
sistema nervioso central. Y debido a que las neuronas catecolaminérgi-
cas del locus coeruleus inervan muchas regiones cerebrales, se produ-
ce una extensa liberacion de noradrenalina en buena parte del cerebro
(Schramm & Waisman, 2022). Esta sefializacion adrenérgica contribuye
ala activacion de la microglia, un tipo de célula glial que forma parte del
sistema inmunitario en el cerebro.

Por otro lado, a medida que disminuye la oleada inicial de catecola-
minas en la circulacién periférica, el hipotdlamo activa el segundo com-
ponente del sistema de respuesta al estrés, el eje HPA (Godoy et al., 2018;
Baritaki et al., 2019; Kinlein & Karatsoreos, 2020). En este, tal como se
describid, las neuronas del hipotalamo secretan hormona CRH, que a su
vez estimula la secrecién de hormona ACTH por la glandula hipdfisis,
y esta estimula a la corteza suprarrenal para producir glucocorticoides,
principalmente cortisol.

El cortisol influye de manera importante en la homeostasis del sis-
tema inmunitario, ejerciendo efectos antiinflamatorios al inhibir la ac-
cion y la transcripcion de las citocinas proinflamatorias (Bendezu et al.,
2022). Ademas, y debido a que el cortisol puede atravesar la BHE, sus
propiedades antiinflamatorias también promueven la adaptacion cog-
nitiva del individuo, disminuyendo la aparicién de conductas asociadas
a la irritabilidad, la fatiga o a los pensamientos negativos que podrian
dificultar los esfuerzos de afrontamiento. Es decir, los patrones de res-
puesta al cortisol evidenciados en respuestas conductuales y emocio-
nales apropiadas ante el estrés reflejan una funcioén del eje HPA bien
regulada, acompanada de una baja actividad de citocinas proinflamato-
rias (Bendezu et al., 2022).

Por el contrario, en condiciones de estrés cronico, las alteraciones
funcionales del eje HPA contribuyen a que el cortisol tenga un defi-
ciente efecto para disminuir la actividad del sistema nervioso simpatico
(Bendezu et al., 2022). Ademds, induce en las células inmunitarias re-
sistencia a los glucocorticoides, por lo que las células se vuelven me-
nos sensibles a las sefiales antiinflamatorias del cortisol, manteniendo
asi una alta produccion y actividad de las citocinas proinflamatorias
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periféricas (Chen et al., 2017). Estas citocinas son moléculas hidrofili-
cas que, aunado a su peso molecular relativamente alto, en condiciones
normales no pueden atravesar la BHE. Sin embargo, si pueden ingre-
sar al cerebro a través de los drganos circunventriculares carentes de
la proteccion de la BHE, donde promueven el desencadenamiento de
emociones y conductas que dificultan el afrontamiento.

El efecto del cortisol se realiza a través de su union a dos tipos de
receptores: receptores de glucocorticoides y receptores mineralocorti-
coides, presentes en una gran variedad de células entre las que se en-
cuentran las células de la microglia. Estos dos receptores presentan
diferentes afinidades por el cortisol, de modo que cuando hay una alta
concentracion de cortisol se activan preferentemente los receptores de
glucocorticoides, resultando en un efecto antiinflamatorio y reducien-
do la produccién de citocinas proinflamatorias (Schramm & Waisman,
2022). Mientras que cuando las concentraciones de cortisol son mas
bajas, se activan preferentemente los receptores mineralocorticoides, lo
que conduce, al igual que con las catecolaminas, a la activacion de la
microglia (Schramm & Waisman, 2022).

Activacion de la microglia y neuroinflamacion

La microglia son células del sistema inmunitario que participan en las
respuestas innatas en el sistema nervioso central. En estado de reposo,
la microglia posee una anatomia caracterizada por un soma con un nu-
cleo pequeiio, a partir del cual surgen finas y cortas ramificaciones que
se extienden radialmente hacia el entorno celular, a manera de estrella.
Dichas ramificaciones son altamente moéviles, de forma que permanen-
temente exploran el microambiente extracelular en busca de potencia-
les amenazas y para establecer contacto con las células vecinas (Brown
& Neher, 2014).

En un cerebro sano, la microglia realiza una gran diversidad de
funciones neuroprotectoras: establece contacto con las sinapsis neu-
ronales y en respuesta a la actividad neuronal fagocita elementos
sindpticos para dar forma a las conexiones sinapticas. Ademas, par-
ticipa en la formacion de los vasos sanguineos durante el desarrollo
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cerebral; controla la neurogénesis interactuando con células precur-
soras de neuronas y oligodendrocitos e induce apoptosis durante el
desarrollo neuronal, eliminando el exceso de neuronas presentes en
etapa embrionaria (Schramm & Waisman, 2022). Adicionalmente, y
cuando esta es activada, adquiere la capacidad de proliferar, migrar y
fagocitar desechos celulares, células muertas y material identificado
como no propio (Schramm & Waisman, 2022).

Durante los estados patologicos como los experimentados durante
la respuesta a estresores psicoldgicos, cuando la microglia es activada
cambia su fenotipo y sus propiedades funcionales, hacia unas con ca-
racteristicas potencialmente neurotéxicas. Adopta una morfologia ame-
boidea, retrae y engrosa sus prolongaciones y expresa moléculas que
facilitan las nuevas funciones adquiridas y que se utilizan como mar-
cadores de activacion (Schramm & Waisman, 2022). La activacion de
la microglia conduce a la liberacién de citocinas proinflamatorias y de
especies reactivas del oxigeno, a la infiltracion de leucocitos periféricos
y a dafio en el tejido nervioso a través de otra de las capacidades que
adquiere al activarse, la de fagocitar neuronas viables a través de un pro-
ceso denominado fagoptosis, que parece estar mediado por las especies
reactivas del oxigeno liberadas en un entorno proinflamatorio (Brown
& Neher, 2014; Neher et al., 2011). Todos estos cambios que suceden en
condiciones patoldgicas dan por resultado un proceso de neuroinflama-
cion (ver Figura 7).

La neuroinflamacion es un mecanismo de defensa que tiene como
objetivo proteger al cerebro, eliminando o inhibiendo diversos patd-
genos, reparando los tejidos y eliminando restos celulares. Sin embar-
go, las respuestas inflamatorias crénicas son perjudiciales y conducen
a neurotoxicidad y a neurodegeneracion, provocando envejecimiento
neuronal y deterioro cognitivo (Kwon & Koh, 2020; Guzman-Martinez
etal., 2019).
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Figura 7. Efecto de estresores psicoldgicos sobre
los sistemas inmunitario y nervioso
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Nota: Cuando un estimulo es percibido como un estresor se activan los ejes HPA y
SAM, resultando en la liberacion de adrenalina y noradrenalina. Esto desencadena la
produccidén de citocinas proinflamatorias que activan a la microglia, contribuyendo a
la neuroinflamacion.

Fuente: Figura creada con BioRender.com

La neuroinflamacién suele mantenerse en el tiempo gracias a la
persistencia de varios factores enddgenos (mutaciones genéticas y agre-
gacion de proteinas, por ejemplo) o ambientales (infecciones, trauma-
tismos y drogas) (Kwon & Koh, 2020) dando como resultado cambios
en el metabolismo de los neurotransmisores donde se observa reducida
la disponibilidad de neurotransmisores como la serotonina, norepin-
efrina, dopamina y glutamato (Rhie et al., 2020); desregulacion del eje
hipotdlamo-pituitario-suprarrenal que conduce a un incremento en su
actividad; activacion patoldgica de células microgliales que mantienen
la neuroinflamacién, deterioro de la neuroplasticidad, muerte neuronal
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y, con todo esto, cambios en la estructura y funcionamiento del cerebro
que afectan la cognicion, las emociones y las conductas. Es por esto que
los individuos sometidos a estrés cronico pueden presentar afectaciones
en el aprendizaje y la memoria, agitacion, miedo, ansiedad, anhedonia,
depresion e ideas suicidas (Woodburn et al., 2021).

En el mismo sentido, la liberacion prolongada y excesiva de cito-
cinas proinflamatorias por la microglia, que conduce a procesos neu-
roinflamatorios, también se ha asociado al desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, de Parkinson
y de Huntington, caracterizadas por la pérdida neuronal progresiva en
ciertas areas del cerebro como el hipocampo, el cuerpo estriado, la subs-
tantia nigra pars compacta y la corteza cerebral (Woodburn et al., 2021;
Kwon & Koh, 2020).

A pesar de que para cada enfermedad neurodegenerativa se afec-
tan diferentes dreas y poblaciones neuronales, estas enfermedades
comparten un proceso de neuroinflamaciéon mediado por la activaciéon
patoldgica de células de la microglia, inclinandose a un fenotipo mas
neurotdxico que neuroprotector, lo que conduce a los sintomas carac-
teristicos presentes en las primeras etapas de dichas enfermedades: de-
presion, ansiedad, disfuncién cognitiva y olfativa, entre otros (Kwon &
Koh, 2020). De aqui que el uso de mediadores de la neuroinflamacién
se esté analizando como un posible tratamiento para este tipo de enfer-
medades (Kwon & Koh, 2020).

Conclusiones

Si bien durante muchos afios se consider6 al sistema nervioso como un
sitio privilegiado, con la caracteristica de mantenerse aislado y protegi-
do de las influencias periféricas y de no verse afectado por las respuestas
inmunitarias ahi generadas, los conocimientos actuales de la relacion
funcional entre el sistema nervioso y el sistema inmunitario han permi-
tido descubrir y explicar que existen vias de comunicacion entre estos
dos sistemas y que estas permiten una regulacion bidireccional.
Inicialmente esta relacion e interaccion se describié para la exposi-
cion a patogenos, a células malignas o lesiones periféricas, con la finalidad
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de explicar como es regulada la respuesta inmunitaria y por qué los in-
dividuos presentan cambios conductuales durante el desarrollo de una
enfermedad. Sin embargo, el conocimiento de que la exposicién crénica
a situaciones percibidas como estresantes induce un estado proinflamato-
rio periférico, que afecta al sistema nervioso central al promover un esta-
do de neuroinflamacion, es, desde el punto de vista de la neuropsicologia,
una nueva perspectiva para comprender y tratar trastornos del estado de
animo, de la conducta y enfermedades neurodegenerativas que afectan
significativamente la calidad de vida de los individuos.
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Introduccion

Es esencial para los profesionales que atienden a personas con condi-
ciones como la depresion contar con informacion precisa sobre estos
padecimientos. En este capitulo se inicia con una discusion sobre la epi-
demiologia de la depresion, detallando su frecuencia y distribucion tan-
to a nivel mundial como en la poblacién mexicana. A continuacion, se
describen la sintomatologia, las principales clasificaciones diagndsticas
y las preguntas clave para la deteccion de la depresion.

Asimismo, se analiza la vulnerabilidad de ciertos grupos poblacio-
nales a desarrollar depresion en comparacion con otros. Para los psi-
cologos, es crucial entender los elementos etioldgicos asociados a la
depresion, especialmente las alteraciones en las funciones neuropsico-
légicas evidenciadas por multiples estudios. La depresion no solo afecta
los procesos emocionales, sino también los perceptuales, atencionales,
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cias a la participacion voluntaria de pacientes hospitalizados en el drea de psiquiatria
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también a los directivos de dichos hospitales por las facilidades otorgadas para la reali-
zacion de esos estudios. Ni los estudios referidos ni el presente trabajo recibieron apoyo
econdmico para su realizacion.
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pero principalmente las funciones ejecutivas, funciones mentales rele-
vantes para el tratamiento psicoterapéutico y neuropsicoldgico.

Otro factor etioldgico importante es la biologia subyacente a la de-
presion, incluyendo los cambios en la arquitectura y el funcionamiento
cerebral documentados en diversos estudios. Finalmente, se presentan
hallazgos relevantes sobre el tratamiento de la depresion en distintas po-
blaciones, destacando la importancia de la psicoterapia, la participacion en
programas de estimulacion cognitiva y los programas de activacion fisica.

Epidemiologia y Consecuencias
de la Depresion: Un Problema Global

La depresion es un trastorno mental con alta incidencia a nivel mundial.
Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente
280 millones de personas en el mundo padecen depresion (Organizacion
Mundial de la Salud, 2021). En América Latina, las cifras son igualmen-
te alarmantes, con una estimacion de 48.16 millones de personas afecta-
das por este trastorno (Organizacion Panamericana de la Salud, 2017).

La reciente pandemia de COVID-19 exacerbd esta situacion, incre-
mentando la incidencia de ansiedad y depresion en un 25% sélo en el
primer afio (Organizaciéon Mundial de la Salud, 2022).

México no es una excepcion a este problema, ya que el 15.4% de
los adultos reportaron sintomas depresivos. Es notable que una mayor
proporcion de mujeres (19.5%) presenta estos sintomas en comparacion
con los hombres (10.7%) (Instituto Nacional de Estadistica y Geografia,
2021). Esta tendencia se repite a nivel global, donde se calcula que el
5.1% de las mujeres sufre depresion en comparacion con el 3.6% de los
hombres (Organizacién Panamericana de la Salud, 2017).

La depresion es un problema de salud mundial que debe ser aten-
dido con urgencia debido a su asociacién con un sufrimiento signifi-
cativo, repercusiones negativas en el ambito laboral, interpersonal y en
la salud fisica. Ademads, presenta altas tasas de comorbilidad con otros
trastornos mentales, especialmente los trastornos de ansiedad, y es
uno de los principales factores de riesgo para el suicidio (Organizaciéon
Panamericana de la Salud, 2017).
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Sintomatologia y ruta critica para
el diagnéstico del trastorno depresivo

La depresion es un trastorno mental que debe diferenciarse del espec-
tro de respuestas naturales a situaciones vitales que forman parte de la
reactividad emocional normal. Aunque puede variar en gravedad, sin-
tomatologia y duracidn, es la principal causa de discapacidad y pérdida
de salud sin consecuencias mortales en el mundo.

Un trastorno depresivo se asocia con la presencia de multiples
sintomas fisicos y cognitivos sin una causa aparente, tales como: baja
energia, fatiga, alteraciones del suefio; un estado de animo triste o de-
primido, con manifestaciones de angustia y ansiedad; pérdida de interés
o placer en actividades que normalmente eran placenteras, entre otros
sintomas.

En el Cuadro 1 se enlistan los sintomas caracteristicos y se com-
paran las principales categorizaciones diagnoésticas relacionadas con el
trastorno depresivo.

Cuadro 1. Principales categorizaciones gnoseoldgicas del trastorno
depresivo.

Manual Diagndstico y Estadistico de los
Trastornos Mentales (DSM-V)

Clasificacién
internacional de

enfermedades (CIE-
11)
Identificado 296 - Trastorno depresivo mayor F32 - Episodio
como... depresivo

Caracteristicas | A. Cinco o mas de los siguientes sintomas « Estado de animo

de la persona
que padece
depresion.

presentes durante un lapso de dos semanas y

es notorio un cambio en su funcionamiento

diario, donde al menos uno de los sintomas

es un estado de dnimo deprimido o la

pérdida de interés o de placer.

 Mostrar un estado de animo deprimido la
mayor parte del dia, la mayoria de los dias.

decaido (sin
variacion sustancial
dia a dia, poco
acorde con las
circunstancias).

o Menor energia y
mads cansancio.

» Caida en su
actividad diaria.
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« Pérdida del interés o el placer por todas o
casi todas las actividades de su dia a dia.

o Pérdida importante de peso sin hacer dieta
o cambios en el apetito de casi todos los
dias.

« Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

« Agitacion o retraso psicomotor casi todos
los dias (observable por parte de otros, no
solo una percepcion propia).

« Fatiga o pérdida de energia casi todos los
dias.

« Sentimiento de inutilidad o culpabilidad
excesiva o inapropiada casi todos los dias.

o Pensamientos de muerte recurrentes, ideas
suicidas recurrentes, intento de suicidio o
un plan especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar

clinicamente significativo o deterioro

social, laboral u otras dreas importantes del

funcionamiento.

C. Elepisodio no se puede atribuir a los

efectos fisioldgicos de una sustancia o de otra

afeccion médica.

D. Elepisodio de depresion mayor no se

explica mejor por un trastorno del espectro

de la esquizofrenia y otros trastornos
psicoticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o

hipomaniaco.

« Presenta una
disminucién en el
disfrute, el interés,
la capacidad de
atencion y el
apetito.

« Pérdida de peso y
de la libido.

« Ritmo alterado del
suefio (despertar
matinal anticipado
a la hora habitual).

« Retardo
psicomotor.

Clasificacion

Se clasifican segtin su gravedad o curso, asi
como por su frecuencia episddica (inico o
recurrente).

« Leve.

» Moderado.

« Grave.

« Con caracteristicas psicoticas.

« En remision parcial.

« En remision total.

« No especificado.

Segun la cantidad y
la gravedad de sus
sintomas:

« Episodio depresivo
leve.

« Episodio depresivo
moderado.

« Episodio depresivo
grave sin sintomas
psicoticos.

« Episodio depresivo
grave con sintomas
psicoticos.

« Episodio depresivo,
no especificado.

También se

consideran episodios

recurrentes y Uinicos.

Fuente: Elaborado a partir de los manuales de la American Psychiatric Association
(2014) y la Organizacién mundial de la Salud (2019).
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Existen criterios mas o menos homologados para el diagndstico de la
depresion. Sin embargo, durante la evaluacion es fundamental conside-
rar los riesgos de autolesion, el consumo de sustancias adictivas y distin-
guir entre la depresion infantil, juvenil y en adultos. También es crucial
realizar un diagnoéstico diferencial, identificando episodios de mania
para no confundir la depresion con el trastorno bipolar (Organizacién
Panamericana de la Salud, 2018).

La OPS (2018), a través del programa Mental Health Gap Action
Programme (mhGAP), propone la siguiente ruta critica para el diagnés-
tico de depresion: a) ;La persona sufre depresion? b) ;Hay otras expli-
caciones posibles para los sintomas? Es importante descartar trastornos
tisicos, antecedentes de mania y reacciones normales a una pérdida im-
portante reciente. ¢) Investigar otros trastornos mentales, neuroldgicos
y por consumo de sustancias, como psicosis, epilepsia, trastornos men-
tales y conductuales en nifios y adolescentes, demencia, trastornos por
consumo de sustancias, autolesion y tentativa de suicidio.

Estos tres pasos permiten un manejo puntual y estrategias de segui-
miento para las personas que padecen depresion (ver Figura 1).

Figura 1. Esquema inicial para el diagndstico de depresion

sTiene o tuvo la « Alteraciones del

persona varios suefio
Presenta al menos sintomas de los « Cambio en el apetito
un sinfoma de los ¢ | siguientes duranteal Epeso
« Creer que carece
- —SI menos dos semanas? A
siguientes de méritos o
culpabilidad
« Estado de énimo « Fatiga o pérdida de
deprimido energi
N gla
persistente. « Disminuci6n de la
« Marcada concentracion
sSufre la persona disminucién del « Agitacién o inquietud
depresi(’)n? ““?f'es o placer por « Habla o movimiento
actividades « Desesperanza
« Pensamientos o actos
NO suicidas
) S
sHay otras T l\l/
T sTien rson :
explicaciones a los ¢llene a persona Considere la
. s dificultad en el ; . .
sintomas? funcionamiento posible existencia
\L diario? de depresion

Investigue otros
trastornos mentales,
neuroldgicos y por
sustancias

Fuente: Realizado a partir de la mhGAP de la OPS (2018).
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El diagndstico diferencial es esencial, no solo por las similitudes
conductuales y sintomdticas existentes entre varios trastornos, pues la
depresion, el trastorno obsesivo-compulsivo, la ansiedad, la ideacion
suicida, la conducta autolesiva y las manifestaciones patoldgicas de
agresividad (Sequeira & Fornaguera, 2009), e incluso los trastornos ali-
menticios (Lopez et al., 2009) presentan alteraciones similares en los
sistemas de neurotransmision. Desgraciadamente un diagndstico inco-
rrecto puede llevar a un tratamiento inadecuado.

Analisis integral de la depresion:
Factores de riesgo y diagnadstico.

La depresion es un trastorno mental que afecta a personas de todas las
edades, géneros, clases socioeconémicas y razas. Se han identificado va-
riables bioldgicas, sociales y psicoldgicas asociadas a un mayor riesgo de
padecer depresion. La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha
sefialado como factores de riesgo la pobreza, el desempleo, el duelo por
separacion o muerte de un ser querido, enfermedades fisicas y trastor-
nos relacionados con el consumo de alcohol y otras drogas (OPS, 2017).

En este segmento se discutirdan brevemente algunas de estas variables
y se argumentara sobre su naturaleza interactiva. Los factores economi-
cos, politicos y socioculturales suelen interactuar de forma dinamica,
determinando las condiciones de vida de las personas. Por ejemplo, ser
mujer se asocia con una mayor probabilidad de padecer trastornos de-
presivos, especialmente si provienen de entornos rurales y se hallan en
edades tempranas o avanzadas (Sadock et al., 2018). Aunque esto podria
parecer un sesgo bioldgico, ser mujer en sociedades machistas conlleva
multiples formas de discriminaciéon que impactan negativamente en el
bienestar y la salud de las mujeres.

En México, las principales variables de riesgo para la depresion son:
ser mujer entre los 20 y 39 afios, vivir en pobreza y contar con bajo nivel
académico (Ramirez-Ruiz & Martinez-Martinez, 2011). Otra combina-
cion de factores de riesgo es ser mujer migrante, madre soltera de hijos
pequeiios y contar con poco apoyo social (Liang et al, 2019). Asimismo,
ser migrante, del sexo femenino, vivir sin pareja, y contar con nivel
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educativo inferior a bachillerato, ademas de sufrir problemas de salud
(De Oliveira et al., 2017).

La edad avanzada también es un factor destacado, en los adultos
mayores interactia con variables como enfermedad fisica, el declive
funcional, la muerte del conyuge y de otros seres queridos, lo que con-
tribuye al aislamiento social y mayor vulnerabilidad (Bruce, 2002).

En cuanto a los factores biologicos, se considera la configuracion
anatomica y funcional, asi como la genética como factores de riesgo sig-
nificativos. Harder y colaboradores (2022) encontraron que ciertos po-
limorfismos de un solo nucle6tido (SNP) influyen en aproximadamente
el 6% del desarrollo de un fenotipo de inicio temprano de la depresion,
y comparten riesgo genético con trastornos como el espectro autista,
la esquizofrenia y el trastorno bipolar. Estas asociaciones implican que
ciertos SNP que son importantes para la aparicion del trastorno depre-
sivo mayor en edades tempranas, ademas de incrementar el riesgo de
presentar otros trastornos psiquidtricos.

Los cambios epigenéticos en pacientes con depresion son obser-
vables en el tejido del sistema nervioso y en el resto del cuerpo. En el
sistema nervioso, se han observado cambios en la metilaciéon que favo-
recen la expresion de genes RUFY3 (gen que genera una proteina para
el sostenimiento de la polaridad neuronal) y GABBR2 (gen que codifica
para formar una subunidad del receptor tipo B para GABA), y la baja
expresion de genes asociados a la disfuncién astrocitica como el GRIK2
(gen que codifica para formar una subunidad del receptor tipo kainato
para glutamato) y BEGAIN (gen que codifica para una cinasa asociada
al enriquecimiento cerebral de guanilato). Ademas, la modificacion de
histonas, que suelen verse afectadas al alza como las histonas H3, 0 a la
baja, como en la histona HDAC2. También algunos microARN se ven
afectados, tal es el caso de miARN-1202, el cual regula al gen GRM4
(que codifica para un receptor metabotrépico de glutamato) (Penner-
Goeke & Blinder, 2019).

El tratamiento con antidepresivos, la resiliencia frente al estrés y el
estado de remision estan implicados en la modificacion de la acetila-
cién y metilacion de histonas, lo que implica cambios transcripcionales
de genes puntuales, ya sea en una disminucién o aumento de la tasa de
transcripcion. Dichos cambios en la transcripcion estan diferenciados
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por estructuras cerebrales, revelando, como se verd mas adelante, un
complejo circuito cerebral implicado en la depresion (Sun et al. 2013).

Entre los rasgos de personalidad considerados de riesgo para mani-
festar depresion se encuentran la personalidad evitativa o entusiasta, es-
pecialmente si manifiestan la cualidad de industriosidad, lo que aumenta
la probabilidad de presentar sintomas depresivos (Allen et al., 2018).

Identificar estos factores es crucial para los clinicos, ya que permi-
te prever el impacto de aquellos factores no modificables, implementar
planes de accién para modificar los factores cambiantes y desarrollar
estrategias que favorezcan la resiliencia ante sus efectos.

Alteraciones neuropsicoldgicas en
la depresion: Diversidad y complejidad

En este apartado se describen las principales alteraciones cognitivas que
sufren los pacientes con depresion. Valorar e identificar la importancia
de estas alteraciones no solo tiene implicaciones tedricas al aumentar
nuestro conocimiento sobre las bases neurofuncionales de la depresion,
sino que también permite al clinico enfocar la rehabilitaciéon o estimula-
cioén de estos procesos como objetivos terapéuticos, aportando solucio-
nes practicas al problema.

Las alteraciones cognitivas son altamente prevalentes entre los pa-
cientes con trastornos depresivos (Douglas et al., 2018) y son los ma-
yores determinantes de la funcionalidad y efectos sociales en la vida de
estos pacientes (Fossati, 2018). En adultos mayores con depresion, la
disfuncion ejecutiva explica un 3.9% de la varianza del déficit funcional
(Ramos-Henderson et al., 2021). Segun algunos autores, estas alteracio-
nes constituyen caracteristicas centrales del trastorno y no son solo sin-
tomas secundarios (Rock et al., 2014), por lo que su estudio y abordaje
terapéutico son esenciales.

Las alteraciones neuropsicoldgicas en pacientes depresivos se ob-
servan en multiples dominios, pero los efectos mas perniciosos se han
reportado en el funcionamiento ejecutivo, la atencion, la memoria y la
velocidad de procesamiento de la informacion. Es importante destacar
que no se trata de funciones unitarias, sino de un conjunto de funciones
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cognitivas que se solapan entre si. A continuacion, se describen los dé-
ficits cognitivos observados en pacientes con depresion, aunque esta
separacion es arbitraria y se realiza con fines académicos siguiendo las
categorias neuropsicologicas actuales.

En el trabajo de Zaninotto y colaboradores (2016), se observé que
los pacientes con depresion severa y sintomas melancoélicos presentaban
alteraciones en tareas atencionales, memoria de trabajo, aprendizaje vi-
sual, razonamiento y resoluciéon de problemas. Otro estudio que com-
paré pacientes con depresion melancélica, depresion atipica y controles
reportd un pobre desempefio en ambos grupos clinicos, especialmente
en fluencia verbal, atencién y tiempos de reaccion, siendo los pacien-
tes con depresion melancdlica los que mostraron el peor desempeiio
(Bosaipo et al., 2017). Esto sugiere perfiles diferenciales segin la catego-
ria diagndstica y posibles mecanismos neuropsicologicos distintos que
merecen ser estudiados mas a fondo.

En pacientes jovenes con depresion mayor se han descrito déficits
en la memoria de trabajo visoespacial y el control de interferencia (Li et
al., 2021). Alteraciones del funcionamiento ejecutivo también se han
encontrado en estudiantes jovenes con depresion y ansiedad (Warren
et al., 2021). Un metaanalisis reciente encontrd que los pacientes con
diagndstico de depresion, asi como aquellos con depresion subsindro-
mica, presentaban déficit del control cognitivo® (Dotson et al., 2020).
Este déficit se asocio positivamente con una edad superior a los 39 afios,
la gravedad de los sintomas y el uso de medicamentos (Dotson et al.,
2020). Breukelaar y colaboradores (2020) evaluaron el control cogniti-
vo a través de una bateria de dominios relacionados con el funciona-
miento ejecutivo y la impulsividad, observando peor funcionamiento
en tareas de memoria de trabajo e impulsividad tanto en pacientes con
depresiéon mayor como bipolares; mientras el desempefio conductual
se correlacion6 con anormalidades en la activacion y desactivacion de
la corteza prefrontal medial, region clave para las funciones ejecutivas.

La velocidad de procesamiento de la informacion también se ha
explorado en pacientes con depresion. Un estudio que evalué adultos

2 Funcion que subyace a la capacidad de la conducta dirigida a los objetivos, la se-
leccién de objetivos, de actualizacion de las representaciones mentales y mantenimiento
de las mismas, mientras se seleccionan conductas suprimiendo aquellas automaticas y
poco adecuadas mientras se monitorea la ejecucion.
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mayores con depresion y los compard con personas sin historial depre-
sivo notd peor desempeiio en el primer grupo, especialmente cuando se
consideraban variables como el envejecimiento y mayor duracion del
episodio depresivo (Albert et al., 2018). En adultos mayores, ademas
enlentecimiento de la velocidad de procesamiento, se han documenta-
do déficits en la fluidez verbal, el control inhibitorio y la flexibilidad
cognitiva (Rajtar-Zembaty et al., 2017). Ademas, en mayores de 65 afios
se observd peor desempeiio en tareas de aprendizaje y memoria verbal
después de controlar los riesgos de enfermedad cerebrovascular y dis-
funcion generalizada (MacKin et al., 2014a). La relacion entre disfun-
cion cognitiva y funcionalidad en la vida diaria ha sido planteada por
varios autores, pues ya se dijo que la disfuncién ejecutiva en adultos
mayores deprimidos explica el 3.9% de la varianza del déficit funcio-
nal (Ramos-Henderson et al., 2021). Asimismo, alteracidn severa del
razonamiento y el funcionamiento psicosocial tuvo la asociaciéon mas
robusta en los adultos mayores con depresion (de Nooij et al., 2020).

La memoria autobiografica es otra funcién comunmente alterada
en los pacientes con depresion. La caracteristica central implica menor
especificidad (pocos detalles) cuando el paciente narra eventos de su
vida, aunado a una menor capacidad para recordar hechos autobiogra-
ficos. Este déficit se ha asociado con eventos traumdticos en la infan-
cia (Kaczmarczyk et al., 2018). A su vez, la declaracion de abuso sexual
o emocional en la infancia y/o conflictos familiares severos, enlente-
cimiento de la velocidad de procesamiento de la informacién, menor
desempefio en memoria de trabajo y anormalidades estructurales del
sistema frontolimbico resultan ser un buen predictor para el diagndsti-
co de depresion en la edad adulta (Saleh et al., 2017).

En una revision sistematica, Rayner y colaboradores (2016) propo-
nen dos redes cognitivas centrales en la depresion: la primera impli-
ca la memoria autobiografica y la segunda, la red de control cognitivo.
Un funcionamiento anémalo de la primera red se manifiesta en una
tendencia acusada a la introspeccion, relacionada con la melancolia pa-
tolégica, la autoculpa y la rumiacién. En el caso de la red de control
cognitivo, un funcionamiento deficitario se manifiesta en la tendencia
a la indecision, los pensamientos negativos automaticos, el déficit de
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concentracion y las distorsiones cognitivas. Estas tendencias cognitivas
pueden condicionar la presencia de sintomas vegetativos y afectivos.

El déficit mnésico no autobiografico en pacientes deprimidos se ha
documentado ampliamente. Una explicacion sugiere la existencia de
un déficit atencional subyacente, pues esta es una funcién prerrequi-
sito para la memoria. Se ha observado que las personas con depresion
mayor tienen dificultades en la atencién sostenida, lo que afecta su ca-
pacidad para transferir informacioén desde la memoria a corto plazo a
la memoria a largo plazo. Sin embargo, este déficit se ve influido por
factores como la gravedad del episodio, el sexo y la edad (Marazziti et
al., 2010). Un aspecto importante es que estos déficits persisten incluso
después de la remision de los sintomas depresivos, sugiriendo que, aun-
que comorbidos, las alteraciones neuropsicoldgicas no son necesaria-
mente secundarias al trastorno del estado de 4nimo (Rock et al., 2014).
Esta tendencia se observo también en otros dominios cognitivos como
la atencién visual, la memoria de trabajo y la memoria verbal, cuyos
déficits persistieron a pesar de la remision de los sintomas depresivos,
siendo mds graves en pacientes con historial de episodios recidivantes
(Semkovska et al., 2019).

Un estudio experimental en ratas, realizado por Maramis y colabo-
radores (2021), evalud la memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva
aplicando un paradigma de estrés crénico de intensidad moderada e
impredecible. Se observo que al dia 21 ya habia cambios en ambas fun-
ciones cognitivas, alcanzando su pico de deterioro al dia 41. Las ratas
también manifestaron cambios en el peso, la ingesta de alimentos y una
preferencia por sacarosa, aportando evidencia a la hipdtesis de que las
alteraciones cognitivas anteceden a la depresion.

En tareas de toma de decisiones también se han encontrado patro-
nes disfuncionales. Pacientes geriatricos deprimidos comparados con
pacientes en remision y controles tuvieron peor desempeio en la tarea
Iowa Gambling Task, ademas de puntuaciones altas en procrastinacion
y tendencia a eludir responsabilidades (Siqueira et al., 2021). La toma de
decisiones en contextos sociales también ha sido evaluada. Un estudio
que compar6 a pacientes deprimidos con intento suicida, pacientes de-
primidos sin historia de intento suicida y controles reportd deficiencias
en la toma de decisiones en ambos grupos clinicos. Los pacientes con
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depresion e intento suicida tuvieron la peor ejecucion, caracterizada
por una aparente insensibilidad tanto a la recompensa como al castigo.
Los deprimidos sin intento suicida mostraron mejor sensibilidad a la
recompensa, pero alterada sensibilidad a las pérdidas. Aunque este gru-
po utilizé mejor los estimulos socioemocionales para guiar su conduc-
ta, su ejecucion fue menos eficiente en comparacién con los controles
(Sanchez-Loyo et al., 2016; Ventura-Martinez, 2015). Un estudio simi-
lar de Liu y colaboradores (2016) encontré que personas con sintomas
subclinicos de depresion y familiares de primer grado de pacientes con
depresién mayor mostraban una respuesta aplanada a la recompensa,
asociada al grado de anhedonia.

La evidencia anterior sugiere que los pacientes con depresion tien-
den a tomar decisiones desadaptativas y desventajosas que podrian tener
como base anormalidades en el procesamiento de la recompensa, y, en la
base de dichas alteraciones, se encuentra un solapamiento entre la toma
de decisiones y el control cognitivo, donde los elementos centrales inclu-
yen alteraciones en la motivacion, anticipacién de la recompensa, costos
del esfuerzo y estimaciones sobre el manejo del entorno, todos mecanis-
mos cruciales que contribuyen al control cognitivo (Grahek et al., 2019).

Alteracion atencional y sesgos:
Mecanismos y manifestaciones

El modelo cognitivo clasico de la depresiéon propone que los sesgos
cognitivos o esquemas disfuncionales de pensamiento afectan negati-
vamente la percepcion, atenciéon, memoria e interpretacion de las per-
sonas con trastornos depresivos, desempefiando un papel crucial en la
aparicion, mantenimiento y cronicidad de los sintomas (ver Figura 2)
(Beck, 2008). En pacientes deprimidos, el sesgo atencional hacia esti-
mulos congruentes con el estado de animo (mood congruent stimuli),
implica una mayor propension a atender estimulos de valencia negativa,
mientras que su capacidad para detectar y prestar atencion a estimulos
positivos (mood incongruent stimuli) esta reducida. Por ejemplo, se ha
observado una disminucion significativa en la deteccién de rostros feli-
ces en estos pacientes (Milders et al., 2016).
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Ademas, los pacientes muestran dificultades adicionales en la aten-
cioén, como una mayor dificultad para “desenganchar” su atenciéon de
estos estimulos negativos (Fossati, 2018). Esto puede conducir a sesgos
mnésicos, donde el pasado, presente y futuro se interpretan de manera
desfavorable. También es comun la tendencia al pensamiento rumiante,
caracterizado por su pasividad y repetitividad sin acciones de remedia-
cion, lo que mantiene y exacerba los sintomas depresivos y favorece cua-
dros recidivantes (Nolen-Hoeksema, 2000; LeMoult & Gotlib, 2019).
Ademas, se ha reportado que los pacientes con sintomas mas severos
presentan una atencion temprana y rapida (menos de 100 ms) a estimu-
los emocionales sobresalientes (Trapp et al., 2018).

Figura 2. Modelo de sesgo cognitivo y su relacién en la formacion
de un estado de animo depresivo
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Fuente: Elaboracidn a partir de Beck (2008).

Los modelos mas recientes desde la neurociencia proponen una
relacion entre redes neurales subyacentes al procesamiento cognitivo,
aunque existen diferencias en cuanto a las funciones relacionadas con
procesos neurales y su interacciéon. Estos modelos han ayudado a en-
tender la interaccion entre los sesgos cognitivos, el procesamiento de la
recompensa, la motivacion, la rumiacién y la estabilidad emocional, asi
como su influencia en la manera como se presta atencion, se valora y se
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responde a los estimulos. No obstante, los modelos atin no se encuen-
tran del todo integrados (ver Figura 3) (Malhi et al., 2015).

Figura 3. Modelo de redes neurales y procesamiento emocional. Estas redes
suelen verse alteradas en los pacientes que padecen depresion
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Como el lector ha podido observar, los perfiles de alteracion son he-
terogéneos y estan asociados a factores como la severidad del trastorno,
la historia de recaidas, el curso y la duracion de los episodios, la edad, el
tipo de comorbilidad, la historia de eventos traumaticos, los rasgos de
personalidad, las tendencias suicidas o los pensamientos negativos, la
educacion y el sexo. Por lo tanto, las investigaciones enfocadas en este

tema deben considerar estas variables para comprender la relacion entre

el funcionamiento cognitivo y la depresion, especialmente con miras al
desarrollo de estrategias terapéuticas (Beblo et al., 2011).
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Estos procesos cognitivos de alto nivel permiten la seleccion, coordi-
nacion y optimizacion de los recursos atencionales, el razonamiento, la
memoria, asi como el control emocional y la motivacion. Estos procesos
son cruciales para el aprendizaje y la adaptacion a ambientes complejos
y cambiantes, favoreciendo la autorregulacién de conductas automaticas
en pro de aquellas que permiten el logro de objetivos (Verdejo-Garcia &
Bechara, 2010). No es sorprendente, entonces, que los pacientes con défi-
cits en estas funciones experimenten una disminucién en su funcionali-
dad de la vida diaria y sufran efectos negativos en sus vidas.

Lo anterior resalta la importancia de la evaluacion neuropsicoldgica,
un proceso complejo que recopila datos relevantes del historial médico,
los resultados de entrevistas diagnodsticas y las pruebas neuropsicol6-
gicas per se. Esta evaluacion permite al clinico obtener un diagndstico
preciso, y al establecer el perfil neuroconductual y neuropsicoldgico,
es posible desarrollar un programa de rehabilitaciéon personalizado
(McClintock et al., 2021) que aborde la disfuncion cognitiva como una
caracteristica clave de la depresion, la cual esta asociada a un pobre fun-
cionamiento psicosocial (Rock et al., 2014). El hecho de que los pacien-
tes presenten alteraciones significativas en el funcionamiento ejecutivo
tiene importantes implicaciones.

Explorando la disfuncién cognitiva
en la depresion: Una vision neurobioldgica

En los apartados previos se ha sefialado la asociacion entre la depresion
y alteraciones en las funciones mentales superiores. Se ha presentado
evidencia que apoya la exacerbacion de estos déficits, especialmente en
pacientes con episodios recidivantes y cronicos. Estos déficits se han aso-
ciado, a su vez, con alteraciones funcionales y anatomicas del sistema ner-
vioso, principalmente de redes neuronales fronto-limbicas. En esta seccion
se discutira la evidencia relacionada con estas bases neurobioldgicas.
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La depresion esta asociada con mecanismos
neuroinflamatorios y adaptaciones moleculares

Recientemente se ha aportado evidencia que sostiene la hipotesis de una
relacién neurobioldgica entre la depresion y enfermedades neurodege-
nerativas como el Alzheimer, el Parkinson y trastornos inflamatorios
como la esclerosis multiple o la esquizofrenia. Esto ha llevado a concep-
tualizar la depresion en relacion directa con las alteraciones cognitivas
moderadas y las demencias. Todas estas enfermedades comparten la
reduccion de la tasa de neurogénesis, el aumento de la apoptosis, de
la liberacion de especies reactivas de oxigeno (ROs), de catabolitos del
triptéfano, de alteraciones autoinmunes e inflamatorias, asi como una
disminucion de procesos antioxidantes (Galecki et al., 2015).

Modelos in vivo, in vitro y postmortem han evidenciado el papel de
la inflamacién en la patogénesis de la depresion. Mas alla de los ante-
cedentes personales de depresion y el aumento del riesgo de padecer
Alzheimer en edades tardias, o la alta comorbilidad entre estos trastor-
nos, se han descrito mecanismos inflamatorios créonicos compartidos.
La pérdida de neuronas en estos casos comienza con la activaciéon de
los macréfagos presentes en la microglia y el torrente sanguineo, lo que
acciona a las citocinas proinflamatorias y aumenta los niveles de pros-
taglandinas E2, cortisol y 6xido nitrico (NO). El cortisol puede inhibir
la formacion de proteinas necesarias para la sintesis de factores neu-
rotroficos, y la acumulacion de productos neurotdxicos en la ruta del
triptéfano-quinurenina, como el acido quinolinico en las neuronas y
astrocitos, induciendo la neurodegeneracion, y la reduccién de procesos
neuroprotectores y de reparacion neuronal (Leonard, 2007).

Las vias serotoninérgica y catecolaminérgica son los objetivos far-
macoldgicos para el tratamiento de la depresion. En relacion con estos
sistemas, se han documentado cambios en los receptores serotoninér-
gicos 5-HT, asi como una disminucién de los niveles de serotonina y
su precursor, el triptéfano, ademas de la hiperreactividad del eje hipo-
talamico-hipofisario-adrenal (HPA). Se considera que las interleucinas
IL-1, IL-2 y el TNF-a acttan sobre la via noradrenérgica, mientras que
las interleucinas IL-1, IL-6 y el TNF-a estimulan el eje HPA. Por lo tan-
to, se cree que las citocinas pueden inducir depresion a través de una
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influencia en las vias serotoninérgicas, noradrenérgicas y del sistema
HPA (Wichers & Maes, 2002).

Asimismo, se han documentado adaptaciones moleculares en dis-
tintas dreas cerebrales, afectando las vias del glutamato, la dopamina y
GABA, ademas de cambios especificos en niveles de ciertos neurotrans-
misores en estructuras cerebrales clave. En el cértex prefrontal, hipo-
campo, nucleo accumbens y amigdala se observan cambios en proteinas
como el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), las proteinas
NR2A y NR2B, PSD-95, VGE, VEGE ERK1/2, asi como alteraciones en
las vias Wingless-Dishevelled (WNT-DVL), AKT, IL-1p, NF«kB y GSK-
3B, entre otras anomalias en el circuito molecular (Sun et al., 2013).

Redes frontolimbicas y anormalidades
en la sustancia blanca en la depresion

Aungque las bases neurobioldgicas del procesamiento de la recompensa
aun no se entienden completamente, estudios de neuroimagen, tracto-
grafia, modelos animales y estudios conductuales han identificado areas
cerebrales implicadas en una red neuronal que procesa la recompensa.
Esta red podria ser la base neurobioldgica de sintomas como la anhedo-
nia, comun en la depresion, y su asociacion con respuestas aplanadas a
la recompensa (Liu et al., 2016).

Desde el primer episodio de depresiéon mayor, se observan anor-
malidades en la sustancia blanca, como una reduccién de la anisotropia
fraccional en el cingulo izquierdo y el férceps menor (un tracto de fibras
que conecta las caras medial y lateral de los l6bulos frontales), asi como
un aumento en la difusividad radial en tractos que incluyen la radiacién
talamica anterior bilateral, los tractos corticoespinales, el fasciculo longi-
tudinal superior y el fasciculo uncinado en el hemisferio izquierdo. Estas
anormalidades se correlacionaron con un incremento en la difusividad
radial y la anhedonia anticipatoria y, entre la reduccion en la anisotropia
fraccional con anhedonia consumatoria evaluada mediante el Temporal
Experience of Pleasure Scale (TEPS). Anormalidades en la sustancia blan-
ca del hemisferio izquierdo podrian contribuir en el desarrollo de la an-
hedonia en pacientes con depresion mayor (Yang et al., 2017).
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Pacientes con depresion refractaria a la medicacion mostraron me-
nor de anisotropia fraccional en el I6bulo frontal y limbico, en la corteza
cingulada anterior y posterior, en el cortex prefrontal dorsolateral, la
rodilla del cuerpo calloso, la zona del parahipocampo, en la sustancia
blanca insular y del cerebro medio, asi como lébulos parietales y tem-
porales. Estas alteraciones podrian ser marcadores de vulnerabilidad y
respuesta pobre al tratamiento (Serrani, 2010).

Un estudio de resonancia magnética funcional (fMRI, por sus si-
glas en inglés) en pacientes con depresion mayor sugiere la existencia de
comunicacion disfuncional entre la insula anterior, el cingulo anterior
dorsal y rostral, areas orbitofrontales, el estriado dorsal, el cerebelo, el
precuneo, el cortex prefrontal anterior, el cortex somatomotor, el cortex
dorsolateral prefrontal, areas visuales en el cortex occipital y los 16bulos
temporales inferiores. Estas anormalidades en la comunicacién entre
areas podrian desempefar un papel crucial en la fisiopatologia de la
depresion, la vulnerabilidad a la misma y el déficit cognitivo asociado
(Samara et al., 2018). Breukelaar y colaboradores (2020) estudiaron el
control cognitivo en pacientes deprimidos mediante fMRI, reportando
una menor desactivacion de la corteza prefrontal medial en compara-
cion con el grupo control, lo cual se asocié con un peor desempefio en
tareas de funcionamiento ejecutivo. Una menor desactivacion durante
tareas de control cognitivo podria ser la base de las alteraciones cogniti-
vas en la depresion (Breukelaar et al., 2020).

En modelos animales se ha documentado disfuncién en redes que
incluyen el cortex frontal y la amigdala, redes que se consideran clave en
los sintomas caracteristicos de la depresiéon mayor. Estas redes evaltan
los estimulos en términos de su valencia (positivo-negativo) y actuali-
zar dicha informacion frente a objetos, reglas y acciones. En humanos,
esta red facilita la representacion de si mismo, especialmente mediante
la accién de la corteza frontomedial. Alteraciones en esta red afecta-
rian negativamente la capacidad de evaluacion y de utilizar el feedback
positivo, con la corteza orbitofrontal desempefnando un papel esencial
(Murray et al., 2011).

Experiencias estresantes en etapas tempranas de la vida se han aso-
ciado a un mayor riesgo de depresién mayor que correlacionan con
alteraciones cognitivas, como el enlentecimiento de la velocidad de
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procesamiento de la informaciéon y menor desempefio en memoria de
trabajo. Estas alteraciones se asocian a una disminucién del volumen
de la corteza orbitofrontal lateral, del caudado y del grosor de la insula
bilateral y el hipocampo izquierdo (Saleh et al., 2017).

Impacto de la psicoterapia, la estimulacion cognitiva
y la actividad fisica en el tratamiento de la depresion

Uno de los ejes fundamentales del tratamiento de la depresion es la psi-
coterapia. Su impacto no se limita solo a aspectos emocionales, sino que
también parece trascender a aspectos cognitivos. En adultos mayores de
60 anos se observaron mejoras significativas en la velocidad de respues-
ta en tareas de control cognitivo (Stroop test) tras el tratamiento psico-
terapéutico. Esta mejoria se asocié con una reduccion de los sintomas,
independientemente del tipo de tratamiento (por ejemplo, terapia de
resolucion de problemas o terapia de apoyo) después de 12 semanas; sin
embargo, no se observo mejoria en la ejecucion de tareas de memoria
verbal y otras funciones ejecutivas (MacKin et al., 2014b).

La estimulacion cognitiva es un drea importante para el tratamiento
integral de los trastornos cognitivos asociados a la depresion. Programas
centrados en el mejoramiento del control cognitivo y su interaccién con
el pensamiento negativo-repetitivo han demostrado su utilidad tera-
péutica. Estos programas, enfocados en el entrenamiento del control
cognitivo y otras técnicas de remediacion del funcionamiento ejecutivo,
han probado su efectividad (van den Bergh et al., 2018). Mas estudios
sobre estos programas permitirdn describir con mayor precision el im-
pacto real de dichas intervenciones en el futuro.

La actividad fisica también se ha propuesto como una opcidén te-
rapéutica eficiente, aunque la evidencia respecto a su efectividad en la
mejoria de cuadros depresivos es contradictoria. Por ejemplo, una revi-
sion sistematica no encontrd beneficios del ejercicio fisico por si solo en
el funcionamiento cognitivo relacionado con la depresién (Brondino et
al., 2017). Sin embargo, cuando se combino el ejercicio fisico con ejer-
cicios cognitivos en pacientes geriatricos deprimidos que sufrian alte-
raciones cognitivas moderadas, se observé una mejora significativa en
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la ejecucion de tareas de funcionamiento cognitivo general, funciones
ejecutivas y atencion, ademas de una disminucion de los sintomas de-
presivos tras 8 semanas de intervencion a un ritmo de dos sesiones por
semana (Kim & Kim, 2015).

Conclusiones

Con lo dicho en este capitulo se puede concluir que la depresién es un
trastorno psicoldgico con sintomas caracteristicos, es de alta incidencia
en la poblacién mundial y tiene impacto negativo sobre la vida diaria de
las personas que la padecen. Este padecimiento no respeta edad, condi-
cion social ni historia de vida, pero si hay factores predisponentes como
bajo nivel educativo, pobre salud fisica, pobre calidad de las relaciones
interpersonales, factores econdmicos, padecer una enfermedad cronica,
vivir pérdidas, el sexo o la edad de una persona.

La realizacion de un correcto diagnoéstico por parte del clinico per-
mitira la atenciéon oportuna y adecuada a cada persona. Igualmente, un
buen diagnéstico diferencial apoyara el tratamiento idéneo de acuerdo
con las caracteristicas sintomatologicas del paciente, evitando trata-
mientos farmacologicos y psicolégicos ineficaces.

Dentro del diagndstico, se debe considerar que existen sesgos aten-
cionales muy puntuales. Los sesgos van desde una mayor atencion a esti-
mulos de valencia negativa, hasta una atenciéon mas inmediata a estimulos
emocionales sobresalientes. Los sesgos atencionales pueden conducir
también a sesgos en los recuerdos de la persona que padece depresion.

Las funciones ejecutivas se ven frecuentemente alteradas, como el
control cognitivo y la toma de decisiones, que suele caracterizarse por
ser desventajosa para el paciente. Asimismo, la velocidad de procesa-
miento de informacion suele estar disminuida en estos pacientes.

En cuanto a la estructura y funcionamiento cerebral, se ha observa-
do que las anomalias en pacientes con depresion se encuentran en zonas
frontolimbicas. Se ha establecido que procesos inflamatorios podrian
incidir en este malfuncionamiento cerebral, ademas de la alteracion de
vias de neurotransmisién como la serotoninérgica, catecolaminérgica,
glutamatérgica, dopaminérgica y GABAérgica.
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La depresion no es un trastorno con un tratamiento tinico y bien es-
tablecido, sin embargo, se ha propuesto que programas de estimulacién
cognitiva, la psicoterapia y la actividad fisica pueden apoyar, junto con
la psicofarmacologia (en algunos casos) a la recuperacion de la persona.
Es decir, para un trastorno multifactorial como la depresion es mejor un
abordaje multidisciplinario.
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Introduccion

La percepcion auditiva primaria se considera un determinante esencial
del aprendizaje del lenguaje a lo largo del neurodesarrollo, en el que
parece existir una relacioén causal entre la capacidad de procesamiento
sensorial y la eficiencia en la adquisicion del lenguaje (Leppénen et al.,
2010; Mueller et al., 2012).

Durante el proceso de adquisicion del lenguaje se integra una com-
pleja red de conexiones entre distintas regiones cerebrales. Esta red del
lenguaje se desarrolla con el tiempo, proporcionando la maduracién yla
organizacion neuronal asociadas a la percepcion y la produccion del ha-
bla. Sin embargo, la privacion auditiva congénita afecta drasticamente

! Financiamiento y Reconocimientos. Los estudios realizados fueron financiados por
el Instituto de Neurociencias (Universidad de Guadalajara, México), por el proyecto
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profesores y alumnos que hicieron posible los estudios presentados en este capitulo.



142 | Vanessa D. Ruiz-Stovel / Fabiola R. Gémez

a esta integracion neurofuncional (Kral, 2007), comprometiendo asi el
desarrollo del lenguaje oral.

Ellenguaje permite al individuo comunicarse y comprender el entor-
no, fomentando el desarrollo social y cognitivo, ambos cruciales para la
alfabetizacion. Es fundamental para el desarrollo de aspectos cognitivos
superiores, como el pensamiento categorico, la organizacion jerarquica
y las estrategias de pensamiento critico que nos permiten hacer infe-
rencias, sintetizar informacion y hacer generalizaciones (Kushalnagar et
al., 2010b; Paul, 2009). Por lo tanto, la adquisicién temprana y adecuada
del lenguaje en la sordera profunda constituye un reto importante para
evitar que la privacion lingiiistica interfiera con el desarrollo cognitivo,
lo que justifica la busqueda continua de alternativas viables para facilitar
este proceso.

Los enfoques multisensoriales para la educacion oral han incluido
el tacto como via sensorial complementaria para facilitar la percepcion
de los sonidos del lenguaje. La percepcién somatosensorial de la vibra-
cién y la audiciéon dependen de un mecanismo similar para codificar
los patrones oscilatorios que constituyen un sonido, ese mecanismo in-
volucra la actividad de mecanorreceptores especializados. Con base en
esta similitud de codificacion neural, varios estudios han explorado la
percepcion del habla a través del sistema somatosensorial empleando
dispositivos de estimulacion vibrotactil (Auer Jr et al., 2007; Bernstein
et al., 1998). El uso de los métodos de discriminacion vibrotactil ha
aumentado significativamente durante las tltimas décadas, asi como el
desarrollo de dispositivos tactiles de bajo costo que permiten acceder
a informacién acustica, que no proporciona la lectura de labios (Yuan
et al., 2005).

La discriminacion vibrotactil de los sonidos que se encuentran den-
tro del espectro del lenguaje debe entrenarse adecuadamente para que
puedan ser reconocidos como estimulos lingtiisticos (Moallem et al.,
2010; Yuan et al., 2003), el entrenamiento también puede facilitar la
percepcion de los elementos prosédicos del lenguaje mientras se leen
los labios. En este contexto, la base de la decodificacion vibrotactil de
los sonidos del lenguaje depende de la deteccion, la discriminacién y la
identificacion de las caracteristicas fundamentales de las ondas sonoras,
como la amplitud, la frecuencia y la duracion.
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Las pruebas empiricas subrayan la importancia de un procesamien-
to neural adecuado de estas tres caracteristicas de los sonidos. La discri-
minacién de distintos sonidos dentro de un amplio rango de frecuencias
es uno de los procesos funcionales méas tempranos en el desarrollo del
sistema auditivo. Esta discriminacion es crucial para la distincion de
fonemas, notas musicales y sonidos mas complejos (por ejemplo, Bailey
y Snowling, 2002).

Por otro lado, la discriminacion de la duracidén de un sonido des-
empefia un papel vital en la percepcion lingiiistica categorica (Fujisaki y
Kawashima, 1971; Liberman et al., 1957; Pisoni, 1973), la percepcion de
las vocales (Lehnert-Lehouillier, 2013; Yu et al., 2014) y variaciones en el
tono (Chen et al., 2017) en individuos con audicién normal.

En resumen, las dificultades para distinguir con éxito las diferentes
caracteristicas de los sonidos en los nifios sordos prelocutivos parecen
tener consecuencias perjudiciales en los procesos de aprendizaje basicos
y pudieran afectar posteriormente su rendimiento académico. La mayo-
ria de los nifios sordos profundos encuentran grandes dificultades para
adquirir la conciencia fonoldgica, junto con el reto de desarrollar un
pensamiento alfabetizado cuando han experimentado un conocimiento
lingtiistico empobrecido y fuera de las ventanas 6ptimas del desarrollo.

Derivado del interés por estudiar la capacidad para reconocer las
propiedades fisicas de los sonidos a través del tacto, hemos llevado a
cabo varios estudios sobre la discriminacién perceptiva vibrotactil de
diferentes caracteristicas sonoras en personas con sordera profunda,
con la intencion de evaluar si un breve entrenamiento en la percepcion
vibrotéctil puede modificar positivamente la discriminaciéon conduc-
tual y revelar los cambios neurofuncionales cerebrales derivados de ese
nuevo aprendizaje somatosensorial.

Este capitulo ofrecera un panorama general de la sordera profunda
y sus implicaciones cognitivas, pero principalmente hara una revisiéon
sobre la investigacion relacionada a la percepcion somatosensorial de
caracteristicas basicas del sonido y del lenguaje en una poblacién con
sordera profunda prelocutiva y los mecanismos cerebrales asociados a
este tipo de procesamiento vibrotactil. ; Como es que un sordo profun-
do puede aprender a “escuchar” a través del tacto? ;Cual es el verdadero
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alcance de la sustitucion sensorial audio-tactil cuando hay una pérdida
auditiva severa desde temprana edad?

Los déficits auditivos

Prevalencia, clasificacion y etiologia

La elevada prevalencia de los déficits auditivos determina que esta li-
mitacion sensorial sea un tema importante para la salud publica, la
educacion especial y el desarrollo econémico y social (Olusanya et al.,
2014). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2021) reporta que
mas del 5% de la poblacion mundial (aproximadamente 430 millones
de personas) padece una pérdida de audicion discapacitante de grave-
dad moderada a severa. El estudio de Global Burden of Disease (GBD)
de 2019 midi6 el impacto global de las pérdidas auditivas realizando
estimaciones de la prevalencia, gravedad y distribucion de la pérdida
auditiva en la poblacién mundial a través de revisiones sistematicas (en
2008, 2013 y 2016) de encuestas epidemioldgicas representativas uti-
lizando un total de 215 fuentes en 77 paises. El estudio GBD estima
que aproximadamente 70 millones de nifios menores de 15 afios tienen
pérdida auditiva, afectando considerablemente el desarrollo de las habi-
lidades lingiiisticas, la alfabetizacion, el comienzo de la educacion y, por
lo tanto, la cognicion y el bienestar social (Haile et al., 2021).

En México, se estima que viven aproximadamente 4 250 910 perso-
nas con discapacidad y limitacion para oir aun usando aparato auditivo,
lo que representa el 3.37% de la poblacion total (Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia [INEGI], 2021) del cual el 52% esta conformado
por hombres y el 48% por mujeres. Ademas, cerca del 6.77% (287 993)
de las personas sordas se encuentran en un rango entre los 0 y los 19
aflos de edad.

La discapacidad auditiva es un término genérico que hace referencia
a todos los tipos, las etiologias y los niveles de pérdida auditiva (Trezek et
al., 2010). Cabe resaltar que independientemente de la causa o la locali-
zacion del dafio que ocasiona la sordera, el grado de pérdida auditiva es
un término audiolégico general que se refiere a la agudeza de la audicion
y se mide en decibelios (dB), una unidad exponencial de intensidad de
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sonido. Cuando se habla de la severidad de un déficit auditivo, conven-
cionalmente se describe en términos de un umbral de audicion que es la
intensidad minima que puede ser percibida por el paciente el 50% de las
ocasiones. Lo que comtinmente se reporta para criterios diagnosticos es
el umbral promedio de tonos puros (PTA, por sus siglas en inglés, Pure
Tone Average) en el mejor oido (sin aparato) en tres frecuencias impor-
tantes para la percepcion del habla: 500, 1000 y 2000 Hz. Este promedio
tiene implicaciones importantes en las alternativas viables de métodos
de comunicacion, asi como en el prondstico de la oralizacién (adquisi-
cion del lenguaje oral). Sin embargo, como sefialan Ling y De Manrique
(2002), especialmente en los ninos con pérdida auditiva profunda, no
hay una relacion clara entre el PTA y la habilidad para el reconocimiento
de las palabras. Un ejemplo seria el caso de dos nifios, ambos con un PTA
de 95 dB, uno es capaz de discriminar palabras con un 70% de precision,
mientras que el otro lo hace con sélo un 24%.

Existen ligeras variaciones en cuanto a los rangos de severidad del
déficit auditivo. En la Tabla 1, se muestran los rangos que corresponden
a los diferentes grados de severidad segun los estudios epidemioldgicos
de la OMS (2021) y de acuerdo con el estudio GBD 2019. Ambos defi-
nen como déficit auditivo aquellas hipoacusias con umbrales de audi-
cién mayores de 30 dB en nifios y de 40 dB en adultos. Un paciente con
un grado de pérdida auditiva moderada presenta dificultad para oir una
conversacion normal, ya que la intensidad de esta varia entre los 50 y los
65 dB. Aquellos pacientes con grados de pérdida superiores son incapa-
ces de percibir muchos de los ruidos de su entorno, incluido el lenguaje
oral, por lo que se les dificulta adquirir el lenguaje por la via auditiva.
Cuando la sordera profunda se presenta desde temprana edad, el déficit
sensorial repercute de manera global en la vida del individuo que la
padece, ya que la audicion juega un papel crucial en la adquisicion y el
desarrollo del lenguaje.

Las distintas causas de la sordera son un importante factor de va-
riabilidad entre los individuos sordos. Estas se dividen en dos grandes
tipos, las sorderas congénitas y las sorderas adquiridas. Sin embargo,
en 33% de los casos no es posible determinar la etiologia con exactitud
(Marchesi, 1998). De acuerdo con el cuestionario ampliado del INEGI
se estima que en México el 9.65% de las pérdidas auditivas en edades
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tempranas se originan alrededor del nacimiento, y se relacionan en
gran medida con factores genéticos, factores no genéticos e incluso con
complicaciones durante el embarazo (por ejemplo, rubéola, sarampion,
varicela) y durante el parto, tales como hipoxia e ictericia severa neona-
tal. La mayoria de las sorderas congénitas son de caracter autosémico
recesivo y unicamente el 10% de las sorderas congénitas son de herencia
autosémica dominante. La mutacién mas cominmente reportada es en
el gen de conexina26 (Cx26); sin embargo, se han identificado alrede-
dor de 11 genes relacionados con este tipo de sordera no sindrémica
(Morton, 1991; Steel, 1998).

Cuadro 1. Clasificacion de los grados de pérdida auditiva

Grado de pérdida auditiva OMS 2021 GBD 2019
Leve 26-40 dB 20-34 dB
Moderada 41-60 dB 35-49 dB
Moderada severa | cmmmemmmeeemmeeooooo 50-64 dB
Severa 61-80 dB 65-79 dB
Profunda >81dB 80-94 dB
Completa | s >95dB

Fuente: Se muestra la clasificacion de los grados de pérdida auditiva de acuerdo con
estudios epidemioldgicos de la OMS (2021) y The Global Burden of Disease (GBD) Study
2019. dB: decibelios.

Las sorderas adquiridas, excluyendo aquellas relacionadas con el
envejecimiento, tienden a asociarse con otros trastornos o alteraciones
de otro tipo y constituyen en México el 25.23% de los casos (INEGI,
2021b). La causa mds comun son las infecciones de oido crénicas, se-
guido de otras enfermedades como la rubéola y la meningitis, la ad-
ministracion de antibiéticos ototoxicos (por ejemplo, aminoglicésidos),
traumatismo o exposicion a ruido con niveles de intensidad nocivos.
La incidencia de las sorderas adquiridas ha disminuido con los avances
médicos que permiten un mejor control de las enfermedades causales y
la prohibicién del uso de ciertos medicamentos. No obstante, de acuer-
do a las estadisticas de la OMS, la implementacién de mejores medidas
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preventivas de salud publica e inmunizacién podrian prevenir el 50% de
las sorderas adquiridas.

Los tipos de sordera se pueden clasificar de acuerdo con su etiolo-
gia, pero también existe una clasificacion que se relaciona con la parte
especifica en el sistema auditivo en donde se localiza el dafo respon-
sable del déficit. En la Figura 1 se sefialan las tres partes principales en
la que este se divide: el oido externo, el oido medio y el oido interno,
ademas de mostrar las pequeiias estructuras que conforman cada una
de ellas. En este contexto anatdémico, las hipoacusias se clasifican en:
hipoacusia conductiva, hipoacusia neurosensorial o hipoacusia mixta.
Las hipoacusias conductivas se relacionan con alteraciones en el oido
externo o medio, las de tipo neurosensorial en el oido interno y las mix-
tas existen cuando se presentan ambos tipos de alteraciones.

Figura 1. Esquema de la estructura anatomica del oido humano

[ Oido Medio )  Oido ntermo )

Estribo Canales

Yunque Semicirculares

Coclea

Martillo

Nervio
Auditivo

Nervio
Auditivo,
e Ventana _/
Canal Aq ditivo Membrana Oval
Exterior Timpanica
Cavidad
Timpanica Trompa de
Eustaquio

\. Oido Externo /

Fuente: Adaptado de Wikimedia Commons (2009) https://es.m.wikipedia.org/wiki/
Archivo:Anatomy_of_the_Human_Ear.svg

Los medios alternativos de comunicaciéon que pudieran beneficiar
al individuo en el desarrollo del lenguaje hablado dependen en gran
medida del tipo de sordera. Por ejemplo, los sordos con hipoacusia con-
ductiva pueden utilizar un auxiliar auditivo que amplifique el sonido.
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Las alteraciones en la parte externa y media del oido pueden ser cau-
sadas por una otitis media producida por infecciones o bloqueos de las
trompas de Eustaquio, por una otoesclerosis, por lesiones traumaticas y
por faringoamigdalitis, todo lo cual impide una vibracién adecuada del
timpano y los huesecillos en respuesta a las ondas sonoras. Sin embargo,
en este tipo de hipoacusia, las estructuras del oido interno encargadas
de la codificaciéon neural del sonido estan intactas, por lo tanto, si se
puede codificar, siempre y cuando, las vibraciones lleguen a esta parte
interna con una intensidad adecuada. En los casos que no se producen
lesiones permanentes, este tipo de sordera puede ser temporal y reversi-
ble si recibe tratamiento farmacoldgico o incluso con una intervencién
quirurgica.

Por otro lado, la hipoacusia neurosensorial es mas grave y de pronds-
tico mas reservado. Se asocia con alteraciones en la coclea (pérdida de
células ciliadas o malformaciones), dafio en el nervio vestibulo-coclear o
en la corteza cerebral encargada del procesamiento auditivo. Algunas de
las causas de este tipo de sordera son las malformaciones del oido inter-
no (por ejemplo, malformacién de Mondini), medicamentos ototdxicos,
neurinoma del acustico y otras diversas lesiones cerebrales. Los sordos
con hipoacusia neurosensorial, solo se benefician de los audifonos di-
gitales que amplifican el sonido en frecuencias especificas, de acuerdo
con sus necesidades individuales, cuando atin se cuenta con suficientes
células ciliadas funcionales en la coclea. En una pérdida en la audicién
mayor a los 90 dB las personas con sordera obtienen pocos beneficios de
un amplificador de sefiales auditivas. Los aparatos auditivos se han usado
s6lo como una forma de ayudar a las personas con sordera severa en la
lectura de labios durante la comunicacion oral (Yuan et al., 2003).

Las alternativas disponibles que existen para la oralizaciéon de pa-
cientes con sordera neurosensorial profunda son los implantes cocleares
y los implantes auditivos de tronco encefalico. La funcién de los im-
plantes cocleares es sustituir la funcion de la cdclea mandando senales
directamente hacia el canal del nervio auditivo por medio de electrodos
implantados quirdrgicamente en los ductos de la cdclea, estos electrodos
convierten la energia acustica en sefiales eléctricas. Lamentablemente,
los implantes cocleares no son una opcién viable para algunas perso-
nas con sordera profunda que no tienen el nervio auditivo o que esta
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ausente o danado. En estos casos, el implante auditivo de tronco ence-
falico es una alternativa, se implanta directamente este aparato en los
centros de procesamiento auditivo del tronco del encéfalo, traspasando
la cécleay el nervio auditivo, para su estimulacion directa. Sin embargo,
no es una posibilidad para todos acceder a un implante auditivo, por un
lado, porque no cumplen con la estructura neuroanatémica para ello y,
por otro, por su alto costo econémico. En México, el costo aproxima-
do de un implante coclear oscila alrededor de medio millén de pesos,
adicionalmente, una vez que el individuo ya cuenta con un implante, el
valor de la actualizacion del procesador es de alrededor de 310 mil pe-
s0s, a lo que se suma la necesidad de afrontar la compra de refacciones
con un alto costo econdmico (Ayala, 2019). Por lo tanto, el costo es una
limitante importante para que alguien pueda acceder a esta tecnologia,
que ademas requiere una intervencion quirtrgica y afos de terapia del
lenguaje para que la persona aprenda a procesar los sonidos que son
transmitidos por el implante. Se ha descrito que la implantacion en una
edad temprana es el predictor mas importante de resultados favorables
en esta intervencidn quirurgica.

Por ultimo, la hipoacusia mixta es la pérdida auditiva como resulta-
do de una combinacion de problemas conductivos y neurosensoriales.
Las causas pueden abarcar cualquier combinacién de los determinantes
de hipoacusia conductiva y neurosensorial mencionados previamente.

Implicaciones cognitivas de los déficits auditivos

La sordera profunda prelocutiva implica no sélo una deficiencia sen-
sorial especifica, sino la incapacidad para adquirir el lenguaje oral del
modo habitual. Lo anterior tiene importantes repercusiones sobre el
neurodesarrollo del individuo, ya que la cognicién y el lenguaje estan
intimamente entrelazados y este vinculo se forja durante los primeros
meses de vida. El lenguaje proporciona una “amplia red facilitadora” que
promueve otros procesos fundamentales del aprendizaje (Vouloumanos
& Waxman, 2014), como, por ejemplo: el aprendizaje de palabras abs-
tractas (Ferguson & Lew-Williams, 2016), el aprendizaje asociativo
(Reeb-Sutherland et al., 2011) e incluso, el aprendizaje de respuestas
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condicionadas (Gervain et al., 2012). Ademas, el lenguaje ejerce una
influencia importante sobre la formaciéon de conceptos, promoviendo
a temprana edad la categorizacion a través de su funciéon comunicativa
(Ferguson & Waxman, 2016). Con el desarrollo del lenguaje se adquiere
una herramienta que facilita la codificaciéon de informacion perceptual,
al igual que la habilidad de combinar conceptos elementales para for-
mar conceptos mas complejos (Chomsky, 2011).

El estudio de la relacion entre la privacion auditiva desde temprana
edad y la cognicién ha sido un tema delicado y de dificil abordaje para
la comunidad cientifica, ha tenido distintos enfoques que han evolu-
cionado desde perspectivas que argumentan que los déficits auditivos
ocasionan un “retraso cognitivo” que hace a los sordos intelectualmente
inferiores a sus pares oyentes (Myklebust, 1960; Pintner & Patterson,
1971), hasta una visién mas equilibrada que interpreta las diferencias
reportadas en algunos de los dominios cognitivos, no como resultado
de la sordera per se que causa una deficiencia, sino como el resultado de
la interaccion de varios factores. Entre los factores mencionados por
Tharpe, Ashmead & Rothpletz (2002), se encuentran las estrategias para
resolver tareas, las cuales estdn influenciadas por el método de comu-
nicacién primario del individuo sordo, y la cantidad de conocimien-
to cotidiano, conceptual y estratégico con la que éste cuenta (Bebko &
Metcalfe-Haggert, 1997).

De manera mas especifica, algunos investigadores han sefialado al
lenguaje como el factor crucial en el desarrollo de la cognicion en los
sordos, Katheryn Meadow (1968) fue la primera en postular que la ad-
quisicion tardia y empobrecida del lenguaje era el problema primario
de los individuos sordos. En la actualidad, hay evidencia suficiente que
apoya esta postura (Marschark, 2003; Mayberry, 2002). El desarrollo del
lenguaje es critico para la organizaciéon de la memoria y de las habilida-
des lectoras y numéricas, entre otros aspectos del desarrollo cognitivo
(Kushalnagar et al., 2010b).

En la literatura se hace énfasis en la importancia de adquirir un len-
guaje completo dentro de los tres primeros afios de vida, independien-
temente de si este es oral o lengua de sefias (Chamberlain et al., 2000;
Mayberry & Lock, 2003; Mayberry, 2007). Esta conclusion es susten-
tada por hallazgos en experimentos que comparan ciertas habilidades
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cognitivas en sordos nativos (hijos de padres sordos) con las de los sor-
dos profundos con padres oyentes (sordos no nativos). Estos dos grupos
se distinguen principalmente por la calidad de la exposicion lingiiistica
que tuvieron desde nacimiento, los sordos no nativos fueron expuestos
al lenguaje oral, que por su trastorno auditivo es de calidad comuni-
cativa muy limitada porque se reduce a la informacion visual que ob-
tienen de la lectura labiofacial. En cambio, los sordos nativos fueron
expuestos de forma natural a una lengua materna de sefias que usan
sus padres para comunicarse. Esta experiencia es muy distinta debido
a que los sordos sefiantes nativos adquieren su lengua materna durante
las mismas etapas de maduracién que los bebés oyentes (Petitto et al.,
2004) e incluso presentan balbuceo con las manos con una organizacion
fonética y lingiiistica similar (Petitto & Marentette, 1991).

Las evidencias que sustentan esta postura también son comparti-
das por Mayberry (2002) y Marschark (2003), quienes postulan que las
habilidades cognitivas de los sordos sefiantes nativos son equiparables
a las de sus pares oyentes. Sin embargo, los resultados en este sentido
han sido contradictorios, porque dependen en gran medida de la com-
plejidad de la tarea, del dominio cognitivo que esta siendo explorado, y
ademas de factores sociales externos tales como las oportunidades aca-
démicas y el estatus socioecondmico. Por lo tanto, estas conclusiones de-
ben ser interpretadas tomando en cuenta las limitaciones mencionadas.

A continuacion, se mencionaran las evidencias de algunos estudios
que han explorado en poblaciones con sordera diferentes dominios cogni-
tivos como habilidades visuoespaciales, memoria y funciones ejecutivas.

En experimentos que estudian aspectos de percepcion visual, se ha
documentado un desempeno superior en sordos sefiantes en compara-
cion a sus pares oyentes. Estos resultados se han reportado en tareas que
evalian la habilidad para cambiar de manera rapida el foco de la aten-
cion al rastrear estimulos visuales (Rettenback et al., 1999), en la rapidez
de rotacion mental de figuras tridimensionales (Chamberlain, 1994), en
la deteccion visual de movimiento (Neville & Lawson, 1987) y la detec-
cion de la lengua de sefias en la periferia (Swisher, 1993), en la discrimi-
nacion de rostros en diferentes orientaciones espaciales (Bellugi et al.,
1990), y en la discriminacioén de expresiones faciales de asco y miedo
(Goldstein & Feldman, 1996). En un estudio que exploré los efectos



152 | Vanessa D. Ruiz-Stovel / Fabiola R. Gomez

del bilingiiismo-bimodal en sordos, se observd que estos cuentan con
una ventaja en cuanto a la flexibilidad atencional en tareas visuales
con carga cognitiva que requieren un procesamiento de nivel superior
(Kushalnagar et al., 2010a).

Un aspecto importante que se debe tomar en cuenta al analizar los
resultados de la mayor parte de los estudios que han explorado la reten-
cion de informacion en memoria inmediata y la capacidad de memoria
de trabajo en poblaciones con sordera, es que se ha empleado material
lingiiistico escrito en inglés y no en lengua de sefas, sin tomar en cuenta
el grado de conocimiento del idioma o incluso la habilidad lectora de
los participantes. Una de las hipdtesis para explicar el porqué los sor-
dos sefiantes tienden a recordar un menor numero de items en tareas
que evaltan el span (capacidad) de memoria verbal, en comparacion a
sordos oralizados y sus pares normoyentes, es que los sordos sefiantes
emplean estrategias menos eficientes de retencién de informacion a tra-
vés de codigos visuales (Marshark, 2003), en lugar de cédigos verbales
que facilitan el sostenimiento y manipulacion temporal de secuencias, y
la evocacién serial (Musselman, 2000). Se ha reportado una reduccién
en la capacidad de la memoria inmediata para palabras escritas y digitos
en sordos sefiantes, que abarca de 2 a 5 estimulos. Sin embargo, los re-
sultados en sordos oralizados son distintos, debido posiblemente a que
emplean cddigos verbales, lo que hace que su capacidad sea mas similar
a la de personas oyentes. Otra posible explicacion de las diferencias en
la capacidad de memoria, es que toma mas tiempo reproducir sefias que
palabras articuladas y, por lo tanto, estas abarcan mads espacio en los
almacenes de la memoria de trabajo que tiene una capacidad limitada
(Marschark & Harris, 1996). En contraste, cuando Furth (1966) utilizo
figuras complejas (elementos no lingiisticos) para evaluar la capacidad
de memoria, los sordos se desempenaron mejor que sus pares oyentes,
excepto cuando la presentacion de los estimulos y el orden de evocacion
fueron seriados. Este fendmeno reafirma la importancia que tienen las
estrategias lingiiisticas de codificacién y como impactan sobre la capa-
cidad de memoria.

También se ha planteado que las diferencias descritas en memoria
y otras habilidades cognitivas, podrian deberse a un menor acceso a las
relaciones conceptuales abstractas que influye de manera importante en
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como se organizay clasifica la informacién (Marschark, 2003; Marschark
y Hauser, 2008). Un claro ejemplo, es el estudio de Marschark y Everhart
(1999) que demostrd que los nifos sordos son menos propensos a utili-
zar informacion categdrica para resolver problemas en un juego de de-
duccién. En estudios previos que incursionaron en la exploracion del
desarrollo conceptual, como Furth (1963), que caracterizan el tiempo
de aprendizaje de conceptos abstractos en nifos sordos y oyentes, no
han encontrado diferencias en el tiempo de aprendizaje de conceptos
simples como igualdad y simetria, pero si en aquellos mas complejos
que dependen de asociaciones o de conceptualizacion lingiiistica como
en el concepto de oposicion. En otro estudio, Furth (1966) observé un
desarrollo tardio en la capacidad para utilizar simbolos abstractos y se-
guir reglas de logica. Estas diferencias en la complejidad y la profun-
didad del conocimiento conceptual, son precisamente, las que tienen
implicaciones que trascienden mas alla de un dominio cognitivo o un
entorno en particular.

De manera general en el ambito académico, diversos trabajos de in-
vestigacion han demostrado que en comparacion con los estudiantes
normoyentes, es menos probable que los estudiantes con déficits audi-
tivos procesen de manera automatica relaciones entre conceptos o esti-
mulos en multiples dimensiones (Marschark & Wauters, 2008). Como
resultado, el conocimiento conceptual de estudiantes con déficits au-
ditivos a menudo parece tener una interconexiéon mas débil y menos
rica que la de sus compafieros normoyentes. La falta de procesamiento
integrador automatico entre conceptos, durante el aprendizaje, proba-
blemente también contribuya a los hallazgos recientes que indican la
dificultad de los estudiantes con sordera para vincular la informacién
obtenida en las clases en el aula con los materiales de lectura, aunado al
relativo poco autoconocimiento que tienen de este hecho.

Por ultimo, es importante mencionar que la audiciéon no sélo juega
un importante papel en la cognicién, sino también en el bienestar psi-
cologico de la persona y en la formacién de una identidad dentro de
un contexto social. La gran mayoria de los nifios sordos estdn privados
de un elemento critico del desarrollo de la ecologia del lenguaje, del
contexto comunicativo e informativo que comparte un nifo y su cuida-
dor (Campbell & MacSweeney, 2004), todo esto puede ser devastador
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en la formacion de fuertes vinculos maternales durante el desarrollo y
representar una gran limitante para la convivencia familiar. De hecho,
se ha descrito que la pérdida auditiva puede generar sentimientos de
aislamiento y soledad (Schick et al., 2005).

La exploracion del tacto para la percepcion de los sonidos

La exploracion del sentido del tacto como medio alternativo de recep-
cion del lenguaje y como complemento importante para el aprendizaje
del habla en personas con ciertos déficits sensoriales ha sido un drea de
investigacion que podria tener implicaciones clinicas importantes. Es
por esto que, desde mediados del siglo XVTIII, se ha estudiado como una
opcién de apoyo para la mayoria de las personas con hipoacusia pro-
funda, que como ya se ha mencionado, no se benefician de audifonos de
sordera y/o que no tienen la posibilidad de ser implantados por diversos
factores, como la edad, condiciones médicas o limitaciones econdmicas.

Particularmente, la interpretacion téctil del habla oral basada en la
capacidad de percibir los sonidos del habla a través del sistema somesté-
sico tiene una larga historia. Los primeros registros se remontan a 1924,
cuando Joseph Gault realiz6 varios experimentos en los que entrené a
un sujeto, en el cual se simularon condiciones de sordera de forma arti-
ficial, para identificar palabras basandose en las vibraciones percibidas
en la palma de su mano. Las palabras se emitian hablando a través de
un tubo que él denomind “Teletactor”, con el objetivo de lograr que los
sordos “escucharan a través de la piel”.

Elinterés por el uso del sentido del tacto como medio de comunica-
cion existe desde hace muchos afos, su potencial de recibir informaciéon
de forma tactil queda bien ilustrado por el método Tadoma, un método
de comunicacion verbal tactil no relacionado con dispositivos (Reed et
al., 1985; Reed, 1996), desarrollado como alternativa para los sordocie-
gos. El método Tadoma consiste en la percepcion de vibraciones produ-
cidas por un hablante, ya que el receptor se coloca una mano en la caray
el cuello con el pulgar apoyado ligeramente en los labios. Mediante una
practica exhaustiva, el receptor aprende a comprender el habla integran-
do diversas acciones relacionadas con la produccién del habla, como los
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movimientos de los labios y la mandibula, el flujo de aire en la boca y las
vibraciones en el cuello.

Aunque el método Tadoma en la actualidad no se utiliza amplia-
mente, tiene un importante significado histérico en el estudio de la
comunicacion verbal tactil, ya que establece el antecedente en la inves-
tigacion cientifica del potencial que pueden tener otras vias sensoriales
alternativas que compensen o complementen los sentidos afectados.
También, desde hace varias décadas, su estudio ha sido relevante en el
disenio de sistemas artificiales transformadores de ondas acusticas a pa-
trones tactiles para proveer la comunicacion efectiva a distancia. Reed y
colaboradores (1985) demostraron que el sentido del tacto puede ser un
canal eficaz para percibir sonidos del habla.

En sus inicios, la sustitucion sensorial tenia como objetivo princi-
pal proporcionar a los usuarios informacion sobre el entorno a través
de un canal sensorial distinto del utilizado normalmente. Paul Bach-y-
Rita junto con Stephen Kercel (2003) sefialan que los estudios sobre la
sustitucion sensorial han demostrado que el cerebro tiene la capacidad
de adaptarse a la informacién que entra por una via sustituta de una
via sensorial dafiada o completamente impedida, gracias a los avances
en la tecnologia de instrumentos disefiados para desarrollar sistemas
de compensacion de la pérdida sensorial. Bach-y-Rita y Kercel demos-
traron que el cerebro puede utilizar la informacién provista por un re-
ceptor artificial a través de un drgano sensorial intacto (como el oido o
la piel) para compensar la pérdida de la vista o el mal funcionamiento
del sistema vestibular debido a la capacidad plastica del cerebro. Esta
capacidad de sustituir una via sensorial dafada o impedida por otra
via sustituta, conocida como sustitucidn sensorial, puede ocurrir entre
diferentes sistemas sensoriales, por ejemplo: tacto-visual, tacto-auditiva
o auditiva-visual. El sistema de sustitucion sensorial mas exitoso hasta
el momento es el Braille, en el cual la informacion del lenguaje escrito,
que normalmente se capta a través de la vista, es procesada a través de
las yemas de los dedos. Numerosos estudios han demostrado que este
fenémeno puede producirse en distintos sistemas sensoriales, como el
del tacto a la vista (Bach-y-Rita, 2004), y que la informacién visual, au-
ditiva y tactil, puede ser procesada por los mecanorreceptores cutaneos
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consiguiendo la sustitucion tacto-vision y la sustitucion tacto-auditiva
(Kaczmarek et al., 1991).

En el caso de las personas sordas, la sustitucion sensorial audio-tactil
consiste en sustituir la via auditiva por la via somatosensorial como me-
dio de codificacion de los sonidos. Por lo tanto, la percepcion del sonido
ya no depende de capacidades auditivas residuales, sino del funciona-
miento de otra modalidad sensorial no afectada. La estimulacién me-
canica producida por las ondas sonoras en una frecuencia determinada
puede ser detectada en las yemas de los dedos por mecanorreceptores
de la piel llamados corpusculos de Pacini, cuya estructura encapsulada
multilaminar esta especializada en detectar vibraciones.

Con el principio de la sustitucion sensorial, la aplicacién de Tadoma
como alternativa para la recepcion del lenguaje oral fue clave para la
base tedrica del desarrollo de dispositivos tactiles artificiales (Yuan et al,
2003). Del mismo modo, la investigacion de las opciones de recepcion
tactil del habla mediante dispositivos, sentd las bases para el disefio y la
implementacion de codificadores tactiles que filtran una forma de onda
acustica y la transducen a patrones vibratorios que se sienten en la piel.
Varios estudios han explorado la percepcion del habla a través del siste-
ma somatosensorial empleando dispositivos de estimulacion vibrotactil
para transmitir informacion sonora y del habla a personas con deficien-
cias auditivas. Los primeros trabajos estudiaron la transmision de infor-
macioén de intensidad temporal, sobre todo pistas prosddicas y cambios
de entonacion de contornos de tono vibrotactiles, a través de ayudas
tactiles de un solo canal que proporcionaban estimulacion que codifica-
ba sélo la frecuencia fundamental de la voz (F0) para complementar la
lectura de labios (Plant & Risberg, 1983; Rothenberg & Molitor, 1979),
mientras que los experimentos posteriores emplearon dispositivos mul-
ticanal para transmitir informacion espectral dirigida especificamente a
pistas fonémicas. Algunos experimentos incluso se propusieron evaluar
comparativamente a participantes sordos con diferentes experiencias
con audifonos, empleando tres tipos diferentes de dispositivos de esti-
mulacion: un dispositivo FO de un solo canal, un dispositivo de ocho ca-
nales y un vocoder de 16 canales (Bernstein et al., 1998). Este estudio de
Bernstein y colaboradores comprobé que los sordos con experiencia en
el uso prolongado de aparatos auditivos desde edades tempranas tenfan
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la capacidad de beneficiarse al maximo de aparatos de estimulacion vi-
brotactil para procesar efectivamente informacion del lenguaje hablado.
Concluyeron que el funcionamiento éptimo de estos aparatos depende
de muchos factores, como la edad de inicio de la sordera, si sucedi6
antes o después de la adquisicion del lenguaje oral, de la capacidad de
lectura de labios y del uso previo de audifonos para sordos.

En 2002, se desarrollé6 un nuevo dispositivo de estimulaciéon vi-
brotdctil portatil, un dedal que se coloca en el dedo indice llamado
SEVITAC-D'. El dispositivo cuenta con una capacidad de registro con
un ancho de banda de 10 Hz a 10K Hz, una bateria de litio de 4.2v con
una duracion de 72 horas, tiene ademds un procesador con dimensiones
de 5cm x 5cm x 1.5cm y pesa 80 gramos, que puede ir colgado o colo-
cado sobre un brazo por medio de un brazalete. El dispositivo es una
membrana pldstica que se coloca sobre el dedo indice y cuenta con un
micréfono no direccional con un alcance de aproximadamente 3 me-
tros que capta la informacion sonora circundante. A diferencia de los
aparatos vibrotactiles anteriores, este no transforma ni filtra las ondas
acusticas de un sonido en una sola sefial que transmite inicamente una
frecuencia fundamental (Plant & Risberg, 1983), ni tampoco descom-
pone el estimulo sonoro en canales que codifican la frecuencia principal
en bandas de frecuencia determinadas (Bernstein et al., 1998), de modo
que el sujeto percibe una vibracién en el dedo que es producto de todos
los componentes actsticos de un sonido complejo y no una distorsién
de los sonidos del entorno.

Estudios recientes sobre la discriminacion
vibrotactil de los sonidos

¢Es posible discriminar distintas propiedades
fisicas del sonido a través del tacto?

Como se menciono en la introduccion, la base de la decodificacion vi-
brotactil de los sonidos del lenguaje se basa en la deteccion, discrimina-
cion e identificacion de las caracteristicas fundamentales de las ondas
sonoras, como la amplitud, la frecuencia y la duracion. Las pruebas
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empiricas subrayan la importancia de un procesamiento neural adecua-
do de estas tres caracteristicas de un sonido.

La discriminacion de frecuencias y la deteccion de altas frecuencias
son cruciales para distinguir fonemas, notas musicales y sonidos mas
complejos. Los tonos puros consisten en formas de onda sinusoidales
de frecuencia tnica sintetizadas digitalmente. La frecuencia es una pro-
piedad fisica del sonido, una medida objetiva de la frecuencia de ciclo
de una forma de onda relacionada con la experiencia perceptiva audi-
tiva del tono. En general, los tonos puros de alta frecuencia se perciben
como sonidos agudos y los tonos puros de baja frecuencia como sonidos
graves. Sin embargo, la composicion espectral de los sonidos ambien-
tales, como los generados por los instrumentos musicales y los sonidos
vocales del habla, es mucho mas compleja. Por lo tanto, la naturaleza
simple de los tonos puros los hace muy utiles para explorar los aspectos
conductuales y los correlatos neurofisiolégicos de la discriminacion vi-
brotactil de los sonidos elementales.

Existen grandes similitudes entre los sistemas sensoriales del tacto
y la audicién, ya que ambos pueden codificar la frecuencia temporal de
los patrones oscilatorios generados por la presion mecanica (Bolognini
et al., 2012). La deformacion estructural de las capsulas mecanorrecep-
toras y el desplazamiento mecanico de las células ciliadas de la coclea
desencadenan senales neurales (Orr et al., 2006). Se ha descrito que la
discriminacion de frecuencias a través de la via auditiva depende de la
organizacion tonotopica de las células ciliadas de la céclea y de la forma
en como estas para codificar los sonidos complejos, los descomponen
en la frecuencia fundamental y sus armonicos. En cuanto a la via so-
matosensorial, varios estudios han informado de hallazgos compatibles
con un modelo de cuatro canales de sensibilidad tactil de la yema del
dedo, en el que los canales de procesamiento de la informacion pre-
sentan selectividad de frecuencia, suma espacial y suma temporal. En
concreto, la selectividad de frecuencia de estos canales se debe a las ca-
racteristicas fisiologicas de las fibras nerviosas pacinianas, y a dos tipos
de fibras nerviosas no pacinianas, que son de adaptacion rapida y de
adaptacion lenta (Gescheider et al., 2002).
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Ambas modalidades sensoriales transducen la energia fisica de las
ondas sonoras en excitaciéon neuronal; sin embargo, el sistema senso-
rial tactil tiene un rango de respuesta de frecuencia mas estrecho que el
sistema auditivo, aproximadamente de 2 Hz a 1000 Hz en comparacién
con el de la audicién que va de 20 Hz a mas de 20 kHz (Gescheider et al.,
1992; Rahman et al., 2020). La experiencia perceptiva tactil dependera
de la frecuencia de onda de la estimulacién vibrotictil, la sensacion no
es la misma para toda la gama de frecuencias. En el rango de flutter o
de cosquilleo (16 -34 Hz), la vibracion se percibe como discreta, y por
encima de 50 Hz, la estimulacion se percibe como un continuo (Hegner
et al., 2010). Ademas, los umbrales de frecuencia pueden variar en fun-
cion del lugar del cuerpo que se estimula (Verrillo & Capraro, 1974),
de la temperatura (Verrillo & Bolanowski, 2003), del tamafo del area
de contacto (Verrillo, 1963) y de la duracién de la vibracion (Verrillo &
Smith, 1976).

Young, Murphy y Weeter (2015) realizaron un experimento que
confirmo que los seres humanos son capaces de distinguir entre formas
de onda sinusoidales puras y complejas con forma periddica no sinusoi-
dal. Asimismo, Birnbaum (2007) sugirié que, dentro del rango de 20 Hz
a 40 Hz, el umbral de deteccion de vibraciones es independiente de la
frecuencia de vibracion. Sin embargo, el umbral de sensibilidad entre las
frecuencias de 40 Hz y 700 Hz es una funcién de la frecuencia, con un
pico de sensibilidad alrededor de los 250 Hz.

El area del cuerpo con mayor sensibilidad a la respuesta del sistema
somatosensorial a diferentes frecuencias de estimulacion sinusoidal es la
yema del dedo indice, esta es una caracteristica fundamental cuando el
objetivo es el explorar el potencial de los dispositivos de comunicacién
tactil para complementar la lectura labial en personas sordas profundas.
Se ha demostrado que, inicamente a través de la percepcion vibrotactil,
las personas sordas pueden distinguir el timbre de distintos instrumen-
tos musicales (Russo et al., 2012) y discriminar el timbre particular de la
voz de interlocutores masculinos y femeninos (Ammirante et al., 2013).
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:Se puede diferenciar exitosamente entre tonos agudos
y graves empleando un aparato de estimulacion vibrotactil
que se coloca en la yema del dedo indice?

Ademas de buscar mejorar el desempeno en actividades que requieren
del procesamiento e identificacion de los sonidos a través del tacto, las
investigaciones centradas en el aprovechamiento de aparatos de esti-
mulacidn vibrotactil por parte de los sordos, se han interesado por co-
nocer los cambios plasticos derivados de ese aprendizaje a través de la
técnica conocida como electroencefalografia. La electroencefalografia
(EEG) es una técnica electrofisiologica que permite registrar la suma
de potenciales post-sindpticos de conjuntos de neuronas corticales y
subcorticales que genera campos eléctricos detectables por electrodos
inertes colocados en la superficie del cuero cabelludo. La actividad eléc-
trica cerebral espontdnea permanece constante (en suefo y vigilia) y
es totalmente aleatoria e independiente de estimulos especificos. Los
Potenciales Relacionados a Eventos (PREs) son cambios rapidos en la
actividad eléctrica cerebral que se dan en respuesta a eventos o esti-
mulos especificos. Los PREs se obtienen al promediar varios segmentos
del EEG que correspondan a la repeticion de estimulos con las mismas
caracteristicas (Carretié, 2001; Guma-Diaz & Gonzalez-Garrido, 2001).
En particular, la técnica de los PREs es de gran utilidad para estudiar
diferentes funciones cognitivas como la memoria, el lenguaje, la con-
ciencia y la atencion.

En nuestro grupo de investigacion se ha desarrollado una linea de
investigacion enfocada en el estudio de los cambios plasticos derivados
del entrenamiento en el reconocimiento de diferentes propiedades del
sonido, usando la estimulacion vibrotactil en personas con sordera pro-
funda, sobre la actividad eléctrica cerebral. El primer experimento que
se realizo en esta linea de investigacion emple¢ la técnica de PREs para
explorar los cambios electrofisioldgicos en adultos jovenes con sordera
profunda en comparacién con jévenes con audicién normal (Gonzalez-
Garrido et al., 2017), en una tarea de discriminacion vibrotactill de to-
nos de distintas frecuencias, usando el dispositivo SEVITAC-D'.

Es importante sefialar que las poblaciones de pacientes, por lo gene-
ral, constituyen muestras con una gran variabilidad, por las diferencias
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en la gravedad y las consecuencias de la pérdida de audicion, ademas
de las diferencias en el ambiente en el que se han desarrollado, en las
experiencias de aprendizaje que han tenido y en la capacidad de apren-
dizaje inherente a cada individuo, todo esto contribuye a la variabili-
dad de los resultados terapéuticos y por ende en los resultados de las
investigaciones.

En este primer estudio participaron catorce jovenes con sordera bi-
lateral profunda (media de pérdida auditiva de tonos puros binaurales
superior a 90 dB), que habian nacido sordos o habian sufrido una pér-
dida auditiva en los primeros seis meses de vida. La sordera profunda
es la forma mas pronunciada de pérdida de audicidon. Todos los parti-
cipantes sordos eran diestros y tenian entre 13 y 31 aflos (media: 21.96,
DE: 6.63 anos). S6lo un participante habia nacido de padres sordos y
habia adquirido de forma natural la Lengua de Sefias Mexicana (LSM)
como lengua materna. En cambio, los otros 13 habian recibido una ins-
truccidon en LSM al comenzar la escuela primaria, aproximadamente a
los siete anos. Todos ellos se comunicaban principalmente a través del
LSM, y solo cuatro de los que portaban regularmente audifonos de sor-
dera estaban parcialmente oralizados.

El grupo control estaba conformado por participantes con umbrales
de audicion normales, que tenian la misma edad y sexo (siete varones;
edad promedio: 21.93 afios, DE: 5.02 afios) que los individuos del gru-
po de sordos. Al inicio del estudio, evaluamos mediante una entrevista
clinica que los participantes de los dos grupos no tuvieran antecedentes
personales o familiares de enfermedades psiquiatricas, neuroldgicas o
neurodegenerativas y que tuvieran un examen neurologico normal.

Dado que nuestro objetivo era evaluar los cambios relacionados con
el entrenamiento en la discriminacién vibrotactil de frecuencias sono-
ras, los participantes realizaron el mismo experimento de discrimina-
cion de tonos agudos y graves en dos momentos distintos. El primero se
realiz6 sin experiencia previa en discriminacion vibrotactil. El segundo
se realizo tras completar cinco sesiones de entrenamiento con un siste-
ma estimulador portatil (modelo adaptado del SEVITAC-D’), colocado
en el dedo indice derecho.

El breve programa de entrenamiento fue impartido por un ins-
tructor en 2.5 semanas, con sesiones individuales de una hora con una
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frecuencia de dos a tres veces por semana. Se ensef6 a los participantes
a identificar y discriminar secuencias de tonos puros, con frecuencias y
duraciones variables, y sonidos no verbales mas complejos como soni-
dos naturales de animales (ladridos, mugidos, etc.) y sonidos asociados
a objetos (la sirena de una ambulancia, una melodia de piano, el timbre
de un teléfono, etc.). El disefio y la metodologia del programa de entre-
namiento se trataran en detalle en otra seccion de este capitulo.

Antes y después del programa de entrenamiento, los participantes
realizaron una tarea experimental con el registro simultaneo del EEG,
que consistia en una variante del paradigma clasico de odd ball con la
presentacion de estimulos frecuentes e infrecuentes. Se administraron
en forma secuencial un total de 150 tonos en la yema del dedo indi-
ce derecho a través de un estimulador vibrotactil portatil conectado a
la salida de audio de una computadora. Se presentaron aleatoriamen-
te dos tonos puros sintetizados digitalmente, uno grave de 700 Hz y
otro agudo de 900 Hz, ambos con una duracién de 200 milisegundos
(mseg), con un intervalo entre los tonos de 1500 mseg. La frecuencia
de presentacion de los tonos fue de 20 (infrecuente): 80 (frecuente), y
estas condiciones se contrabalancearon entre los sujetos. Es decir, a la
mitad de los participantes se les presentaron 20% tonos agudos y 80%
tonos graves y a la otra mitad 20% tonos agudos y 80% tonos graves. En
estudios previos sobre la deteccion vibrotactil de tonos con diferentes
frecuencias (Auer Jr et al., 2007; Levinen et al., 1998), se han discrimi-
nado estimulos en rangos de frecuencia mucho mas bajos (alrededor de
250 Hz), pero dado que estabamos interesados en explorar la discrimi-
nacién somatosensorial dentro del rango de frecuencia del espectro del
lenguaje, se seleccionaron los tonos dentro de ese rango.

Al realizar la tarea, los participantes estaban comodamente sentados
en una sala insonorizada y blindada eléctricamente, con ambos antebra-
zos apoyados en reposabrazos y las manos en posicion relajada. Se les
indicé que miraran a un punto de fijacion en forma de cruz en el centro
de un monitor para minimizar los movimientos oculares y se les indicd
que respondieran pulsando una tecla con el dedo indice izquierdo cada
vez que percibieran vibrotactilmente en el dedo indice derecho el tono
infrecuente (el tono puro de 700 Hz 0 900 Hz), realizaron varios ensayos
de prueba para garantizar la comprension de la instruccion. Un asistente
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de investigacion les comunicd las instrucciones en LSM a los participan-
tes sordos y verificé que las entendian correctamente. Los participantes
del grupo control recibieron las instrucciones verbalmente por parte del
investigador.

Para eliminar cualquier sefial auditiva creada por el estimulador
portatil, los participantes normoyentes colocaron su mano derecha den-
tro de una caja de atenuacién acustica para garantizar que los tonos no
fueran perceptibles auditivamente y solo se procesaran a través de la
via somatosensorial. Ademads, se les colocaron tapones de espuma para
los oidos disefiados para proporcionar una atenuacion de 30 dB y se les
colocaron unos audifonos a través de los cuales estuvieron expuestos a
ruido blanco de fondo (70 dB SPL).

La actividad eléctrica cerebral se registr6 simultaneamente en 19 si-
tios de electrodos segtin el sistema internacional 10/20 (Fp1, Fp2, F3, F4,
F7, F8, C3, C4, P3, P4, O1, 02, T3, T4, T5, T6, Fz, Cz y Pz), utilizando
un gorro Electrocap comercial. Todos los lugares de registro estaban re-
ferenciados a lébulos cortocircuitados y las impedancias entre electrodos
eran inferiores a 5 kOhms. Las sefiales de EEG y EOG se amplificaron
con un filtro de paso de banda de 0.5 a 30 Hz (puntos de corte de 3 dB de
curvas de atenuacion de 6 dB/octava) con un periodo de muestreo de 5
milisegundos en un sistema MEDICID-04 (Neuronic S. A.).

Posteriormente, los datos de cada ensayo se examinaron fuera de
linea para promediarlos y analizarlos. Mediante inspeccion visual, se
seleccionaron para cada condicidon las ventanas correspondientes a
los ensayos con respuestas correctas que ademas estuvieran libres de
artefactos. De esta forma, se obtuvieron ventanas temporales de 1100
mseg en total, que comenzaban 100 mseg antes del inicio del estimu-
lo (utilizado como periodo de correccion de la linea base) y concluian
1000 mseg después. Se promediaron un minimo de quince ensayos por
condicion con el fin de obtener los promedios individuales y grupales
para poder observar el componente de los Potenciales Relacionados con
Eventos denominado P300, este componente es un cambio de voltaje
positivo generado alrededor de los 300 ms posteriores a la presentacion
de un estimulo, el cual se ha relacionado con la deteccion de un estimulo
relevante, en este caso, la deteccion del tono infrecuente.
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Segtin los datos conductuales de la tarea, ambos grupos se benefi-
ciaron del entrenamiento vibrotactil al aumentar significativamente el
nimero de respuestas correctas y disminuir el niumero de respuestas
incorrectas. Los indices de precision conductual de la tarea de discri-
minacion, basados en la media de respuestas correctas del grupo con-
trol, mejoraron del 42% antes del entrenamiento, al 59% posterior a este;
mientras que el grupo de sordos profundos mejoré6 del 48% al 62%. Las
pruebas sugieren que, tras completar un breve periodo de entrenamien-
to de solo cinco sesiones, todos los participantes mejoraron su capaci-
dad para identificar los tonos agudos y graves, percibidos a través de
la estimulacion vibrotactil en el dedo indice derecho, y fueron menos
propensos a cometer errores de deteccion.

Los cambios electrofisiologicos que acompanan a la mejora con-
ductual en la capacidad de discriminacién se reflejan en un aumento
significativo de la amplitud del componente P300 como resultado del
entrenamiento en ambos grupos. En la Figura 2 se puede observar una
clara tendencia en el grupo de sordos a mostrar mayores amplitudes
después del entrenamiento, que reflejan una nueva capacidad de los
individuos para reconocer diferencias entre dos estimulos de diferente
frecuencia a través de la yema de los dedos. Ademds, se encontr6 una
robusta lateralizacién, con mayor amplitud del componente P300 en el
hemisferio derecho en las dreas parietales, durante la discriminacion
vibrotactil de estimulos infrecuentes en el grupo de sordos profundos.

Junto con la discriminacion somatosensorial de frecuencias, tam-
bién se ha estudiado la capacidad de distinguir entre estimulos de ondas
sonoras de diferente duracion o longitud comparando el rendimiento
de individuos sordos y normoyentes en diversas tareas en el dominio
temporal. El fundamento de que el sistema auditivo desempena un pa-
pel crucial en el desarrollo de un procesamiento temporal eficiente en
todas las modalidades sensoriales (Bavelier & Hirshorn, 2010; Dye &
Bavelier, 2010; Gori et al., 2012), subyace a esta linea de investigacion.
Unos pocos estudios recientes han examinado la capacidad tactil para
procesar informacion temporal en condiciones de privacion auditiva,
aunque estos se han centrado en las habilidades de discriminacién tem-
poral visual en el rango de los segundos.
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Figura 2. PREs promedios del grupo de sordos profundos en la tarea de
discriminacién vibrotactil de tonos de diferente frecuencia (Fz, Czy Pz) y sus
mapas de distribucion topografica correspondientes
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Fuente: Elaboracion propia.

¢{Cambia el procesamiento temporal de los estimulos
somatosensoriales en funcidn de la experiencia auditiva?

Heming y Brown (2005) realizaron un estudio para examinar si la ca-
pacidad de medir el tiempo de la informacion tactil y visual se veia
afectada por la privacion auditiva temprana. Midieron los umbrales
temporales (la cantidad de tiempo que separa el inicio de dos estimulos
sensoriales en las modalidades visual y tactil) en participantes sordos y
en controles pareados por edad y sexo. En la tarea tactil se presentaron
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pares de estimulos, uno en el dedo medio y el otro en el dedo indice, en
dos condiciones experimentales (estimulaciéon unimanual y bimanual),
y se pidi6 a los participantes que realizaran una tarea de juicio de simul-
taneidad respecto al momento de presentacion del par de estimulos. Los
umbrales temporales fueron significativamente mayores en el grupo de
sordos (M= 84.14 mseg; DE = 25.34) que en el de control (M= 21.59
mseg; DE = 14.99), lo que sugiere una afectacion del procesamiento
temporal tras la sordera temprana. Los umbrales temporales signifi-
cativamente mas altos del grupo de sordos en tareas tactiles y visuales
pueden atribuirse a la reorganizacion funcional de las vias neurales que
soportan el procesamiento temporal. Es posible que los individuos sor-
dos reclutaran mas regiones cerebrales para procesar los aspectos tem-
porales de las tareas sensoriales. Estos y otros resultados experimentales
han confirmado una sensibilidad alterada en la discriminacion tactil de
la informacién relacionada con el tiempo en adultos que han sufrido
una pérdida auditiva temprana en comparacion con participantes con
audicion normal (Bolognini et al., 2012; Heming & Brown, 2005). Sin
embargo, los resultados conductuales disponibles son contradictorios y
parecen variar en funcion del tipo de tarea y de los estimulos empleados
(Amadeo et al.,, 2019).

Los experimentos que exploran la percepcion vibrotactil en el do-
minio temporal en individuos con sordera profunda y controles con au-
dicién normal implican tareas muy diferentes. Desde tareas de juicio de
simultaneidad de estimulos puntuales (Heming & Brown, 2005), hasta la
resolucion temporal tactil medida en términos de discriminacién tempo-
ral de orden de inicio y orden de desplazamiento (Moallem et al., 2010).

Bolognini y colaboradores (2012) también quisieron investigar
los efectos de la sordera temprana sobre el papel causal y el momen-
to del reclutamiento de areas somatosensoriales y auditivas durante la
discriminacion temporal de estimulos tactiles. Nueve adultos con sor-
dera congénita realizaron tareas temporales y seis de ellos espaciales.
Las tareas temporales requerian la distincion de dos estimulos tactiles
(vibracion larga: 25 mseg vs. vibracién corta: 15 mseg), administrados
a 100 Hz a los dedos indice derecho o izquierdo, y se les indicé res-
ponder sélo a la vibracién larga. Utilizaron la estimulacién magnética
transcraneal (EMT) para estudiar el sustrato neural dirigiéndose al area
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somatosensorial primaria (SI) o al cortex de asociacién auditiva (giro
temporal superior: GTS). La sensibilidad perceptiva (medida como d
prima segun la teorfa de deteccién de sefiales) fue significativamente
menor en los individuos sordos que en los controles auditivos sanos,
solo en el procesamiento temporal tactil.

Las pruebas empiricas sugieren que el procesamiento cortical de las
caracteristicas espaciales y temporales de los estimulos tactiles es dife-
rente. El SI contribuye al procesamiento tactil contralateral (Hegner et
al., 2010) en una ventana temporal temprana (60-120 mseg), mientras
que el GTS se recluta habitualmente a los 180 mseg en el procesamiento
tactil para participar en la discriminaciéon de la informacién temporal
en sujetos oyentes. El experimento de Bolognini y colaboradores de-
mostré que la EMT del GTS en etapas tempranas (60-120 mseg) alte-
raba el procesamiento temporal perjudicando la discriminacion tactil
de la informacién relacionada con el tiempo, demostrando asi que la
audicion temprana parece ser critica para desarrollar un procesamiento
temporal eficiente.

En nuestra linea de investigacion, también exploramos el procesa-
miento temporal de estimulos auditivos a través de la estimulacion vi-
brotactil. Este segundo estudio nos permiti6 evaluar comparativamente
la discriminacion vibrotactil del sonido, ahora implicando directamente
un juicio temporal en el dominio del tiempo, antes y después del mismo
programa de entrenamiento breve de discriminacién disefiado e imple-
mentado en el estudio mencionado previamente, para determinar los
cambios inducidos por el entrenamiento en las medidas cuantitativas
subyacentes del EEG (Ruiz-Stovel et al., 2021). En esta tarea de discri-
minacién temporal, evaluamos una muestra andloga a la estudiada en
el primer experimento, compuesta por quince participantes sordos pro-
fundos prelocutivos (M= 21.84 anos; DE = 6.41 afos), siete mujeres y
sus controles normoyentes emparejados por edad y género (M=21.95
anos, DE = 4.84 anos).

Se siguid el mismo procedimiento experimental y el mismo protoco-
lo de registro de EEG que el descrito para el primer estudio (Gonzalez-
Garrido et al., 2017). En la tarea actual, sin embargo, los participantes
realizaron una tarea que implicaba la discriminacién entre dos tonos
puros con la misma frecuencia (700 Hz), pero de diferente duracion
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(un tono corto de 250 mseg y un tono mas largo de 500 mseg). Se les
pidi6 que respondieran tnicamente a las vibraciones de larga duracién
pulsando una tecla con el dedo indice izquierdo, ya que llevaban el es-
timulador portatil en el indice derecho. En este estudio se analizaron
los datos de la actividad del EEG de forma diferente al anterior. En lu-
gar de examinar los PREs para evaluar los cambios electrofisioldgicos
relacionados con el entrenamiento, ahora nos propusimos a explorar
los cambios cuantitativos del EEG en la energia absoluta en las bandas
espectrales individuales que van de 0.06 Hz a 30 Hz, que incluyen los
intervalos de frecuencia de la banda delta (0.6-3.3 Hz), la banda theta
(4-7.3 Hz), la banda alfa (8-13.3 Hz) y la banda beta (14-30 Hz). Las
medidas cuantitativas de EEG han demostrado ser utiles para estudiar
procesos cognitivos en individuos sanos, como la atencion focalizada,
la memoria de trabajo, el lenguaje, el aprendizaje y la toma de decisio-
nes, entre varios otros. En consecuencia, el EEG cuantitativo también se
ha utilizado para estudiar a pacientes que sufren una amplia variedad
de patologias, entre las que se incluyen lesiones cerebrales traumaticas,
deterioro cognitivo leve, diversos trastornos neurodegenerativos como
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la demencia
con cuerpos de Lewy, las enfermedades pridnicas, asi como el trastorno
depresivo mayor y un conjunto considerable de enfermedades psiquia-
tricas (véase una revision en Jung et al., 2019), entre muchas otras.
Aplicamos la transformada rapida de Fourier (FFT) para obtener el
espectro de potencia. Posteriormente, se calcul6 la mediana del valor
absoluto de energia en cada uno de los 19 sitios de registro de electro-
dos del sistema de montaje internacional 10/20. Este calculo se realizd
seleccionando quince ventanas libres de artefactos, cada una con una
duracién de 1500 mseg comenzando 100 mseg antes de la presentacion
del estimulo, para cada una de las condiciones de la tarea experimental
(patrén vibrotactil largo y corto) antes y después del entrenamiento.
Esta tarea especifica, que implicaba una simple discriminacién
vibrotactil entre vibraciones sinusoidales largas y cortas de una fre-
cuencia de 700 Hz, arrojé resultados conductuales que no apoyan la
nocién de que el procesamiento temporal tactil en individuos con
sordera temprana esté comprometido, como se ha reportado ante-
riormente (Bolognini et al., 2012; Heming & Brown, 2005). Hacemos
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esta afirmacion teniendo en cuenta lo que Amadeo y colaboradores
(2019) comentaron sobre los resultados conductuales existentes rela-
cionados con el juicio temporal en participantes sordos; son contradic-
torios porque parecen variar en funcioén del tipo de tarea y estimulos
que se utilicen. La capacidad de discriminacion temporal en nuestros
participantes sordos, descrita en términos de precision y promedio de
tiempos de respuestas correctas durante la ejecuciéon de la tarea, fue
comparable a la de los controles tanto en las condiciones previas como
en las posteriores al entrenamiento. El cambio significativo en estas dos
variables, consistié en un aumento de la tasa de precision y una dismi-
nucién de la identificacion falsa de estimulos cortos como largos, se
asocia a la modificaciéon conductual relacionada con el entrenamiento.
Los porcentajes promedio de precision mejoraron significativamente
del 88.7% al 93.3% después del entrenamiento en el grupo de control, y
del 91.33% al 95.33% en el grupo de sordos profundos. Consideramos
que este cambio favorable en el rendimiento es un reflejo del proce-
so facilitador asociado a un tipo especifico de aprendizaje perceptivo
tactil (Braun et al., 2002) similar al que observamos en el estudio de
discriminacion de tonos de diferentes frecuencias.

Curiosamente, a pesar de un rendimiento conductual similar en-
tre los dos grupos, la discriminacién temporal parece tener mecanis-
mos neurales subyacentes diferentes. Las mediciones cuantitativas del
EEG revelan diferentes patrones neurofisioldgicos en cada banda de
frecuencia, lo que afecta claramente a la topografia funcional del ce-
rebro. Existen muy pocos estudios que hayan examinado la actividad
neural en individuos sordos mediante EEG cuantitativo. En la década
de 1990, Wolff y Thatcher compararon un grupo de 79 nifios con sor-
dera profunda prelocutiva y sus controles correspondientes, observaron
una mayor coherencia frontotemporal izquierda en el EEG y una mayor
potencia en los electrodos frontales bilaterales. Otro estudio que utilizé
el analisis EEG no lineal de la dinamica cortical en sujetos sordos prelo-
cutivos durante el reposo con los ojos cerrados y durante una tarea cog-
nitiva (Micheloyannis et al., 1998), sus resultados llevaron a los autores
a sefialar que la privacion sensorial de inicio temprano puede provocar
una disminucién de la diferenciacién cerebral, ya que observaron una
activacion cortical més difusa durante el reposo en los sordos que en el
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grupo de control. Ademas, los autores postularon que la corteza cerebral
de los sujetos sordos muestra una mayor reactividad incluso cuando
no se esta realizando ninguna tarea cognitiva. En nuestro estudio tam-
bién encontramos esta tendencia general, particularmente en bandas
de frecuencia mas bajas como delta y theta, una excitabilidad cortical
aumentada y mads difusa durante el procesamiento de los dos tipos de
vibraciones en los sordos. Otro estudio reportd respuestas electrofisio-
légicas mas significativas y tempranas en adolescentes sordos durante
el procesamiento de estimulos visuales y somatosensoriales (Giidiicii et
al., 2019), este hallazgo se interpret6 como reflejo de un procesamiento
mas eficiente (también denominado “procesos de atencidn extraordina-
rios”). Como hallazgo general, las mediciones de potencia absoluta mas
altas en la literatura se han asociado con el procesamiento de tareas en
poblaciones con trastornos cognitivos (por ejemplo, Cartier et al., 2015;
Lai et al., 2016; Tedrus et al., 2019), y con tareas con mayores demandas
cognitivas en diferentes contextos.

Las dos bandas de frecuencia espectral en las que se observaron
diferencias significativas entre grupos y/o cambios relacionados con
el entrenamiento en la energia absoluta media fueron las bandas delta
(0.6-3.3 Hz) y beta (14-30 Hz). Las diferencias electrofisiologicas entre
los grupos se caracterizaron por magnitudes mas altas y difusas de la
banda delta en los sordos, junto con una disminucidn generalizada de
la energia absoluta en ambos grupos, posterior al entrenamiento, que
podria reflejar un proceso facilitador asociado al aprendizaje.

Las evidencias existentes demuestran que la actividad delta aumenta
en casi cualquier estado patoldgico asociado a dafio del tejido cerebral,
trastorno del desarrollo o incluso trastornos mas sutiles sin causa or-
ganica conocida (para una revision, véase Knyazev, 2012). Una posible
interpretacion es que los patrones de activacion delta en el grupo de
sordos pueden reflejar mayores niveles de dificultad de procesamiento
en este grupo, dada la ausencia de experiencia con la representacion
auditiva del lenguaje.

En cuanto a la potencia absoluta observada en el espectro de la ban-
da beta, esta activacion neural era esperada dada la modalidad senso-
rial en la que se presentaba el estimulo, ya que la banda beta ha sido
precisamente identificada como moduladora en el procesamiento de
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estimulos somatosensoriales (Lalo et al., 2007). Ademas, sobre la tarea
oddball y el juicio temporal que se requiere para la ejecucion de la tarea,
se ha propuesto que las correlaciones de oscilaciones rapidas y lentas
pueden facilitar la interaccion intermodal entre canales que procesan
informacion en diferentes escalas temporales, como la amplificacion vi-
sual del habla (Schroeder et al., 2008). Consideramos muy probable que
los cambios especificos observados en la banda beta en los participantes
controles tras el entrenamiento, puedan implicar diferencias grupales
en los mecanismos cognitivos adaptativos, ya que se ha hipotetizado
que las oscilaciones beta son un reflejo del mantenimiento del estado
sensorimotor o cognitivo actual, favoreciendo asi la flexibilidad y el
control cognitivo (Engel & Fries, 2010; Fries, 2015).

Adicionalmente, se ha observado que la potencia en la banda del es-
pectro beta tiende a disminuir con la participacion activa. Por ejemplo,
la supresion de las oscilaciones beta antes de la presentacion del estimu-
lo parece facilitar la percepcion y la deteccion de la vibracion (Jones et
al., 2010; Van Ede et al., 2011).

En conclusion, las diferencias en la magnitud de potencia espec-
tral en individuos sordos y normoyentes al discriminar la duracién de
la representacion vibrotactil de un sonido, sugieren algo mas que un
efecto de amplificacion debido a una mayor excitabilidad cortical. La
diversidad y lateralidad en el patrén disimil de los cambios corticales
subyacentes a las respuestas parecen representar una red neuronal com-
pleja, asi como relaciones y mecanismos adaptativos desarrollados para
sobrellevar las limitaciones de la sordera mientras se benefician de la
especializacion intrinseca de varias areas cerebrales. El significado fun-
cional de los presentes hallazgos queda por explorarse a profundidad en
futuros estudios.

{Puede un entrenamiento de larga duracion
en la discriminacion vibrotactil permitir
una distincion semantica de las vibraciones?

Se llevd a cabo un tercer estudio de seguimiento, dado que habia sufi-
ciente evidencia para sugerir que la aplicacion de tecnologias novedosas
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e intervenciones, especificamente adaptadas que faciliten la percepcion
vibrotactil y la discriminacion de sonidos dentro del espectro lingiiisti-
co, podria tener un impacto benéfico en el desarrollo del lenguaje oral.

La mayoria de los estudios que implican el entrenamiento en el uso
de dispositivos vibrotactiles apoyan la nocién de que aprender a utilizar
ayudas tactiles para mejorar la lectura labial requiere tiempo y practica,
unicamente unos pocos estudios han demostrado una mejora en el ren-
dimiento después de tan sélo 10 a 20 horas de entrenamiento, mientras
que en la mayoria de los estudios, los participantes obtienen beneficios
después de al menos 50 a 80 horas de practica durante un periodo de
3 a 4 meses (para una revision, véase Andersson et al., 2001). En la li-
teratura, existe una gran variabilidad en cuanto al tipo y a la duracién
del entrenamiento empleado, que va desde la identificacion de fonemas
consonanticos individuales y silabas sin sentido consonante-vocal, has-
ta palabras acentuadas en frases e incluso la identificacion de frases (por
ejemplo, Boothroyd & Hnath-Chisolm, 1988; Eberhardt et al., 1990;
Plant et al., 2000; Waldstein & Boothroyd., 1995).

Este estudio conductual tuvo como objetivo examinar el efecto de un
programa de entrenamiento de quince sesiones centrado en promover
la capacidad de identificar palabras (estimulos lingiiisticos) inicamen-
te mediante la estimulacion vibrotactil. Un total de 12 adultos jovenes
(edad media = 19.92, rango = 17-24 afios, cuatro mujeres) con sordera
bilateral profunda de inicio prelocutivo, matriculados en un centro de
educacion secundaria inclusiva, completaron una intervencion mas lar-
ga en discriminacion vibrotactil de sonidos complejos, incluidas pala-
bras. Los participantes llevaban ahora el estimulador portatil en la mano
izquierda para dejar libre la mano dominante para la comunicaciéon ma-
nual y la escritura, para adaptarse mejor a un entorno educativo natural
en el que podria ser benéfico complementar la lectura de labios con la
informacion vibrotactil del estimulador. En entrenamiento en sesiones
de 45 minutos de duracidn, se impartian individualmente, después del
horario de clases de los estudiantes, por dos instructores en una zona
reservada de la biblioteca del colegio, con una frecuencia de dos a tres
veces por semana en funcién del horario del participante. La mayoria
de los participantes completaron el programa en un periodo de diez a
doce semanas.
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Para evaluar la eficacia del programa, los participantes realizaron
dos tareas diferentes antes y después de completar las 15 sesiones de
entrenamiento. La primera, fue una tarea de discriminacién temporal
y la segunda una tarea de discriminacion semantica. La tarea de discri-
minacién de la duracién era muy similar a la tarea que utilizamos en
el segundo estudio (Ruiz-Stovel et al., 2021). A los participantes se les
present6 una serie de tonos puros y tenian que responder al estimulo
vibratorio mas largo, consideramos importante contar con el parametro
inicial de discriminacién de tonos puros, ya que esas eran las habilida-
des y tareas con las que habiamos estado trabajando anteriormente. Esta
tarea fue util porque sirvio de referencia para comparar los estimulos
simples de tonos puros con la discriminacién mas compleja de estimu-
los vibrotactiles con un componente lingiiistico.

La tarea semantica requirié que los participantes identificaran y res-
pondieran unicamente a las palabras de los nombres de los colores de la
bandera mexicana (verde, rojo y blanco) de entre otros cuatro nombres
de colores (azul, rosa, negro y café). El proceso de discriminacién en-
tre las siete palabras bisilabicas correspondientes a nombres de colores
dependia principalmente de la identificaciéon de fonemas iniciales, ya
fuera una vocal (en el caso de azul) o consonantes sonoras como /v/,
/rr/, /bl 'y /n/.

Los archivos de audio de los nombres de colores se grabaron con
voz femenina utilizando el programa Audacity y su duracion se ajustd
a 600 milisegundos. La tarea consistio en un total de 66 palabras, que
se presentaron de forma pseudoaleatoria, con intervalos variables entre
las palabras de 2000 mseg, 2200 mseg o 2400 mseg, divididas en seis
bloques, cada uno de los cuales contenia once estimulos: cuatro estimu-
los blanco (nombres de los colores de la bandera mexicana) y siete no
blanco (otros nombres de colores).

La modificacién conductual asociada al programa de entrenamien-
to se evalué comparando el rendimiento de los sujetos en las dos tareas
(el oddball de discriminacion de la duracién del tono puro y la tarea
de discriminacién semantica de colores) antes y después de la inter-
vencion. Un analisis de varianza con medidas repetidas mostré que se
produjo una disminucién significativa del nimero de respuestas inco-
rrectas en la tarea de duracién, también denominadas falsas alarmas, en
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las que el participante identifica erréneamente un estimulo. Es impor-
tante resaltar que en la tarea de discriminacion semdntica observamos
una disminucién mas pronunciada del nimero de falsas alarmas junto
con un aumento significativo del tiempo de reaccién de acierto. Esto
podria indicar que los participantes después del entrenamiento eran
menos propensos a identificar erréneamente los estimulos. Esto se de-
bid en parte a una estrategia de respuesta diferente revelada por tiempos
de reaccion mas largos, lo que podria estar reflejando una identificacién
vibrotactil mds precisa e intencionada de las palabras entrenadas.

El entrenamiento mejord la capacidad de los participantes para dis-
criminar la duracién del tono vy, lo que es mas importante, su precision
para discriminar correctamente las palabras objetivo. Basandonos en
nuestros resultados, no podemos afirmar que nuestros sujetos se hayan
convertido en expertos en la decodificacion de palabras tras el perio-
do de entrenamiento de 10 a 12 semanas. No obstante, la modificacion
conductual resultante de la practica indica que los adultos jévenes sor-
dos pueden aprender la representacion vibrotictil de varias palabras,
incluso cuando no se proporciona informacién visual complementaria
de lectura labial.

Descripcion del programa de entrenamiento
empleado en los tres estudios

Se inicid con cinco sesiones de deteccion, discriminacién e identifica-
cion vibrotactil de tonos puros con diferentes frecuencias y duracion,
seguidas de estimulos no verbales complejos, como sonidos naturales
de animales y objetos. Se editaron seis sonidos de animales para que
tuvieran una duracién de cinco segundos (vaca, perro, caballo, elefan-
te, burro, cordero) y seis sonidos de objetos (campana, reloj, martillo,
ambulancia, teléfono, piano) para que tuvieran una duracién de nueve
segundos. El procedimiento fue muy similar al seguido con las secuen-
cias de tonos: ensayo y repeticiéon emparejando las vibraciones con su
representacion visual. La discriminacién de animales y objetos se en-
trend por separado. En primer lugar, se pidi6 a los participantes que
realizaran una comparacion por pares relativamente sencilla: distinguir



“Escuchar” a través del sentido del tacto | 175

entre el ladrido de un perro frente al mugido de una vaca, o el sonido de
una campana frente al de un martillo. Una vez que las comparaciones
por pares se realizaban con un 85% de éxito, se incorporaba otro esti-
mulo sonoro complejo hasta que se hacia lo mismo con los seis sonidos.

El objetivo de la primera parte del programa de entrenamiento era
centrar las cinco primeras sesiones en la sintonizacion de la percepcion
de estimulos vibrotactiles consistentes en tonos puros, y la decodifica-
cion de las secuencias vibrotactiles, seguida del emparejamiento de los
estimulos vibrotactiles con su representacion visual correspondiente. Se
entrend a los participantes para discriminar entre tonos de diferentes
frecuencias y duracion a varios niveles de dificultad y multiples veloci-
dades mediante la exposicion repetida a estas secuencias. Al principio,
la secuencia de tonos se presentaba tres veces y luego se pedia al parti-
cipante que pulsara la opcion correcta eligiendo entre cuatro secuencias
representadas visualmente en la pantalla. A medida que este proceso
se hacia mas eficaz, la repeticion de la secuencia de tonos dejaba de ser
necesaria. La dificultad de discriminacion se ajust6 progresivamente a
lo largo de las sesiones de entrenamiento.

En el tercer experimento se impartieron las mismas actividades que
se habian utilizado en los dos experimentos anteriores; sin embargo,
en esta ocasion, utilizando una versidon automatizada de las actividades
utilizando una computadora portatil con pantalla tactil, y con una du-
racion ligeramente mds corta. En lugar de durar 60 minutos las sesiones
de entrenamiento, éstas se adaptaron para durar sélo 45 minutos.

Ademas, el programa progresé de forma acumulativa hacia la iden-
tificacion de palabras aisladas, concretamente los siete nombres de
colores bisilabicos descritos como estimulos de la tarea descrita. Se uti-
lizaron las mismas grabaciones de audio para entrenar la identificacién
vibrotdctil de las palabras. En Ruiz-Stovel y Gonzalez-Garrido (2020)
se encuentra la descripcion de las actividades realizadas en cada sesion.
Estas incluyen las actividades de discriminacion de tonos puros y soni-
dos complejos ya mencionadas y las actividades que implicaban practi-
car la identificacion de los nombres de los colores.

La primera actividad consistié en una practica de identificacion de
palabras mediante exposicion repetida. Los participantes utilizaron un
programa computarizado para mejorar su capacidad de discriminacion.
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A partir de la sexta sesion, se entrend a los sujetos a discriminar entre
estimulos lingiiisticos comenzando con la presentacion de las palabras:
rojo y verde. Se presentaron un cuadrado de color rojo y un cuadrado
de color verde en el centro de la pantalla. Cada vez que el participante
tocaba estos cuadrados de color, se reproducia automaticamente el ar-
chivo de audio correspondiente y se enviaba vibrotactilmente a través
del estimulador portatil a la yema de su dedo indice izquierdo. Los par-
ticipantes alternaban y repetian libremente la estimulacion hasta que se
sentian preparados para intentar que el sistema les presentara aleato-
riamente las palabras exigiéndoles que respondieran tocando correcta-
mente la palabra que se les entregaba (la segunda actividad incluida en
el contenido de las sesiones 6 a 15 denominada “juego de discrimina-
ciéon computarizado”). A medida que avanzaban las sesiones, también
aumentaba el numero de palabras que se presentaban simultdneamente
para la discriminacién, hasta que en la sesién numero quince apare-
cian en pantalla las siete palabras y sus correspondientes cuadrados de
colores.

Otro elemento incluido como parte del programa es una actividad
que consistia en que el participante dibujara el patrén de vibracién que
sentia durante la presentacion de cada palabra. Esta actividad facilit6 la
identificacion de los contornos de frecuencia, especialmente de la sila-
ba acentuada de la palabra. En algunos casos, los participantes fueron
capaces de aislar la vibracion que caracterizaba al primer fonema de la
palabra, distinguiendo, por ejemplo, el marcado patrén vibratorio de
alta frecuencia asociado a un sonido /rr/ en comparacién con el sonido
mas sutil que acompana a un sonido /v/.

Para jugar a la Loteria de Colores, los participantes recibieron “car-
tones de loteria” personalizados. Se trataba de cartones blancos tamafio
carta con 9 o 16 casillas (dispuestas en una matriz de 3 x 3 o de 4 x 4). El
participante también recibia un montén de fichas de poquer de colores
(verde, rojo, blanco, azul, rosa, negro y/o café). Sélo estaban disponibles
las fichas correspondientes a las palabras que se estaban practicando
en esa sesion concreta. Por ejemplo, para jugar durante la sesién nue-
ve, el participante sélo disponia de fichas de color rojo, verde, blanco
y azul. El instructor elegiria al azar un nombre de color para pronun-
ciarlo vibrotactilmente. Por cada palabra correctamente identificada, el
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participante colocaba la ficha del color correspondiente en una ranura
vacia del “cartén de loteria”. El juego terminaba cuando todos los espa-
cios del “cartones de loteria” contenian una ficha.

Por ultimo, la actividad denominada “practica de produccién oral
del habla” solia ser un periodo breve, de entre 10 y 5 minutos. El sujeto
experimentaba libremente la retroalimentacion vibrotactil con su pro-
pia voz. El instructor guiaba y entrenaba al sujeto para lograr la articu-
lacion correcta de las palabras.

Conclusiones

Los hallazgos electrofisioldgicos y conductuales analizados en este capi-
tulo aportan pruebas de las consecuencias para el neurodesarrollo de la
privacion auditiva temprana y consideramos que sientan las bases para
futuras investigaciones destinadas a estudiar la variacion dinamica neu-
rofisiolégica del cerebro relacionada con el entrenamiento de la discri-
minacion vibrotactil de caracteristicas sonoras y estimulos lingiiisticos,
ademas de que demuestran la gran capacidad plastica del cerebro para
reorganizarse y hacer uso de la via somatosensorial para procesar esti-
mulos auditivos.

En el primer estudio, discutimos cémo Gonzalez-Garrido y colabo-
radores (2017) observaron un componente P300 de mayor amplitud y
mas distribuido después del entrenamiento, como evidencia de la nueva
habilidad de los participantes sordos para la discriminacion vibrotéctil
de tonos de diferente frecuencia. Esto se interpreté como la necesidad de
un ajuste funcional mas significativo y una mayor demanda de recursos
de atencién y memoria. Ademas, la exploracion del segundo estudio de
las medidas de EEG cuantitativo (Ruiz-Stovel et al., 2021) sugiere que las
medidas de mayor potencia delta ampliamente distribuidas en el grupo
de sordos con respecto de los controles, pueden representar mecanis-
mos cognitivos menos especializados dedicados a procesar las caracte-
risticas de los estimulos, como la frecuencia o la duracion, en individuos
con sordera profunda. Por tltimo, el tercer estudio explora conductual-
mente como el entrenamiento de estimulos lingiiisticos aporta valiosa
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informacion sobre la forma en que podrian disenarse e implementarse
estudios futuros de entrenamiento orientados al lenguaje.

En resumen, la organizacién intermodal del cerebro, la distribucién
mas difusa de los recursos, asi como la mayor excitabilidad cortical que
se ha observado en los individuos sordos profundos, podrian represen-
tar una ventana de oportunidad para lograr un procesamiento eficiente
de los estimulos del lenguaje con informacion somatosensorial comple-
mentaria mediante programas de entrenamiento mas prolongados.

Los cambios plésticos asociados a un nuevo aprendizaje, Ccomo re-
sultado de tan solo unas cuantas semanas de entrenamiento, permitie-
ron desarrollar una nueva habilidad para procesar informacién auditiva
en adultos sordos y dotarla de contenido semantico de indudable base
lingiiistica. No podemos asegurar que pudiera alcanzarse una expertici-
dad en la discriminacion vibrotactil de estimulos lingiiisticos y no lin-
giiisticos en personas con sordera profunda, pero con base en nuestros
hallazgos cabe preguntarse: ;Cual seria el grado de desarrollo a alcanzar,
en términos neurofuncionales, si un nifo sordo profundo adquiere des-
de temprana edad el lenguaje oral a través de este codigo vibrotactil?
;Qué implicaciones tendria para su desarrollo cognitivo y su adaptacion
académica?

Considerando que la estimulacion vibrotactil puede favorecer el
procesamiento de sonidos en personas con sordera profunda, por lo
que nos proponemos en futuros experimentos explorar la estimulacion
vibrotdctil como un mecanismo de apoyo en el aprendizaje de la corres-
pondencia grafema-fonema en nifios con sordera profunda prelocutiva
que inician el aprendizaje de la lectura. Ademas de la importante contri-
bucién que la estimulacion vibrotactil puede tener para la atencion de
las personas con sordera, sin duda, el estudio de este tipo de pacientes
representa un interesante modelo clinico para estudiar el neurodesarro-
llo, clave para el conocimiento de la dindmica del desarrollo neurofun-
cional cerebral y sus determinantes genéticas y ambientales.
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- ué ocurre cuando el cerebro es desafiado por enfermeda-
6 des, estrés y cambios drasticos en su entorno?

En Modelos clinicos del funcionamiento cerebral descubriras los
enigmas mas profundos de la mente humana cuando se enfrenta a
los mayores desafios.

¢Qué secretos esconde el cerebro cuando se padecen enfermeda-
des como la diabetes mellitus tipo 1 o el impacto devastador de la
depresion? El estudio de las redes de conectividad cerebral, ;pue-
de ser la clave para prevenir el deterioro cognitivo? ;Cémo res-
ponde el sistema nervioso cuando el estrés psicolégico activa una
batalla inflamatoria interna? ;Hasta qué punto la depresion puede
transformar la estructura y funcién del cerebro, y como sus devas-
tadores efectos neuropsicolégicos nos ofrecen pistas cruciales
para entender y tratar este trastorno desde la psicologia y la neu-
robiologia? ;Sera posible “escuchar” a través del tacto? ;Qué nos
revela la sordera profunda sobre la sorprendente plasticidad del
cerebro? Estas preguntas guian los innovadores estudios conteni-
dos en esta obra.

Con modelos clinicos reales y estudios impactantes, este libro es
una inmersion en los mecanismos que moldean la mente humana en
los momentos mas criticos. Diseitado especialmente para estudian-
tes y profesionales de neurociencias, ofrece herramientas esencia-
les para quienes buscan comprender las incognitas del cerebro en
condiciones patoldgicas. Cada tema reta al lector a ver mas all3, a
pensar de manera critica y a explorar soluciones innovadoras.




