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Introducción

La conciencia es un concepto multifacético que, de 
forma práctica y simplificada, se divide en dos compo-
nentes: nivel de conciencia y contenido de conscien-
cia1. El nivel de conciencia («estar consciente»; en 
inglés arousal o wakefulness) es la capacidad para 
despertar y mantener el ritmo sueño-vigilia. El conte-
nido de la consciencia («ser consciente»; en inglés awa-
reness) es la disposición para aunar los diferentes 
estímulos sensoriales y crear el conocimiento que permite 
a la persona darse cuenta de sí misma y de su estado 
(como ente separado e independiente del entorno).

En la práctica clínica es habitual encontrar pacientes 
con lesiones neurológicas que presentan una altera-
ción del contenido de la consciencia («ser consciente») 
y no son capaces de percibir los déficits que presenta 
–o aparentan no percibirlos–. Algunos, incluso, niegan 
lo que es indiscutible para el observador. En otros 
casos, tienen cierta consciencia, pero se muestran 
indiferentes2. El objetivo de este artículo es realizar una 
breve revisión histórica sobre la consciencia de déficit 
en pacientes con lesiones neurológicas.

Historia

En torno al año 63 d. C., Séneca realizó una de las 
primeras descripciones de una alteración de la 

consciencia de déficit: «esa mujer (…) perdió súbita-
mente la vista, y te contaré una cosa increíble, pero 
bien cierta: ignora que está ciega»3. Sin embargo, el 
inicio de su estudio científico no tiene lugar hasta la 
segunda mitad del siglo xix.

En 1874, Carl Wernicke señaló que es habitual que los 
pacientes con afasia sensorial no sean conscientes de 
sus errores lingüísticos, puesto que no tratan de corre-
girlos4. Once años después, Constantin von Monakow 
escribió sobre un paciente con ceguera cortical que «no 
es en absoluto consciente de su ceguera, mientras que 
hace alusiones conmovedoras a su fragilidad y estupidez 
senil y, de vez en cuando, insinúa el pronto final de su 
vida»5. Joseph Jules Dejerine presenta, en 1893, un 
caso de características similares: «Aunque ya no distin-
gue nada, no quiere admitir su ceguera. (…) Cuando se 
le convence de su error, se disculpa diciendo que tiene 
una lágrima en el ojo que le impide ver bien»6.

En 1899, Gabriel Anton describió a una paciente que 
manifestaba una clara disociación entre su incapacidad 
para percibir que no veía y su preocupación por las 
dificultades lingüísticas derivadas del cuadro clínico que 
presentaba7. Esta disociación, según Anton, demuestra 
que la consciencia de déficit no es un fenómeno unitario 
y que puede manifestarse de forma fragmentada –tal 
como ya insinuaba Von Monakow en su artículo de 
1885–. Con relación al origen de la inconsciencia de la 

https://orcid.org/0000-0002-5014-7591
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ceguera cortical, sugiere que está causada por la des-
conexión de los lóbulos occipitales del resto del cerebro. 
Asimismo, indica que los pacientes rechazan la idea de 
que están ciegos porque continúan viendo a través de 
los sistemas visuales subcorticales.

A principios del siglo xx, Adolf Meyer señaló que las 
alteraciones de la consciencia de déficit no son patri-
monio exclusivo de las lesiones neurológicas vascula-
res, sino que también pueden originarse tras lesiones 
traumáticas. Meyer describió a un operador de molino 
que, después de golpearse en la cabeza, atribuía sus 
dificultades laborales a que otros trabajadores «le 
ponen cosas en el camino»8.

En 1914, Joseph Babinski acuña el término «anosog-
nosia» para referirse al desconocimiento que algunos 
pacientes tienen para percatarse de su hemiplejia. 
Paralelamente, propone el vocablo «anosodiaforia» 
para designar la indiferencia afectiva que algunos de 
ellos manifiestan ante su parálisis9. En la literatura 
científica germánica de finales del siglo xix y principios 
del siglo xx, diversos autores describen casos de 
pacientes con lesiones neurológicas que no son capa-
ces de reconocer su hemiplejia: Müller (1892), Anton 
(1893), Pick (1898) y Zingerle (1913), por citar algunos.

Desde una perspectiva eminentemente orgánica, auto-
res como Anton, Meyer y Babinski consideran que la 
incapacidad de los pacientes para percibir sus déficits es 
consecuencia directa de sus lesiones neurológicas. Otros 
autores, enmarcados en diferentes corrientes psicológi-
cas, creen que se derivan del uso de mecanismos adap-
tativos para hacer frente a la discapacidad sobrevenida 
tras el daño cerebral. El propio Babinski indica que «sabe-
mos que muchos enfermos, por coquetería o por amor 
propio, tratan de ocultar los trastornos que padecen»9.

En 1925, Heinz Hartmann y Paul Schilder –influidos 
por las ideas psicoanalíticas de Freud– plantean que la 
dificultad para reconocer la presencia de un déficit no 
se explica, necesariamente, por la lesión neurológica, 
sino que deriva de una respuesta motivacional del 
paciente10. Según estos autores, excluyen de su cons-
ciencia la presencia inadmisible del déficit mediante 
mecanismos de defensa de base orgánica –Freud argu-
menta que la consciencia humana dispone de un «sis-
tema de filtrado» que mantiene fuera de la consciencia 
los pensamientos desagradables que pueden dañar la 
autoimagen–. En un artículo posterior, Schilder seña-
laba que «es sorprendente lo poco que los pacientes 
se preocupan por sus lesiones en la cabeza»11 –idea 
alineada con el concepto de anosodiaforia propuesto 
por Babinski–. Kurt Goldstein cree que este trastorno 
es un dispositivo adaptativo, cuyo objetivo es evitar una 

reacción catastrófica ante la presencia de un déficit que 
puede alterar la capacidad de supervivencia de la per-
sona. En su obra The Organism escribe: «nos encon-
tramos ante reacciones biológicas aparentemente 
bastante normales ante un defecto muy grave»12.

A mediados de la década de 1950, Edwin Weinstein 
y Robert Kahn proponen que el estado de la función 
cerebral determina el patrón en el que se expresa y se 
mantiene la negación, y en cierta medida las circuns-
tancias que lo provocan13. Según estos autores, las 
lesiones neurológicas proporcionan un entorno funcio-
nal alterado en el cual el paciente puede negar cual-
quier cosa que siente que está mal.

Comentario final

Históricamente, las alteraciones de la consciencia de 
déficit se han explicado mediante dos hipótesis –aparen-
temente antagónicas–: una de naturaleza biológica y 
otra psicológica. La hipótesis biológica es la que actual-
mente cuenta con mayor respaldo. Se considera que las 
alteraciones de la consciencia de déficit constituyen un 
cuadro clínico multidimensional, de origen neurológico, 
que genera una serie de déficits específicos, con múlti-
ples niveles de complejidad y gravedad, a partir del 
deterioro de sistemas de monitorización anatomo-funcio-
nales discretos responsables del control y la monitoriza-
ción de procesos cerebrales concretos (motores, 
sensoriales, atencionales, lingüísticos, mnésicos, etc.)14.
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Desarrollo del índice de disfunción sináptica y su asociación 
con beta-amiloide en etapas preclínicas de enfermedad de 
Alzheimer

Development of the synaptic dysfunction index and its 
association with beta-amyloid in preclinical stages of 
Alzheimer’s disease
Alberto Guevara-Tirado
Facultad de Medicina Humana, Universidad Científica del Sur, Lima, Perú

Artículo original

Resumen

Antecedentes: La disfunción sináptica es un evento temprano en Alzheimer y puede estar relacionada con depósitos de 
beta-amiloide en etapas preclínicas. Objetivo: Desarrollar el índice de disfunción sináptica (IDsyn) y evaluar su asociación 
con beta-amiloide. Método: Estudio analítico con datos secundarios (n = 375). Se aplicó análisis de componentes princi-
pales (ACP) para derivar el IDsyn a partir de neurogranina, SNAP25, SYT1 y GAP43. Se analizaron asociaciones con 
beta-amiloide y se evaluó la capacidad discriminativa con curvas ROC. Resultados: El ACP explicó el 86.7% de la varia-
bilidad, con neurogranina, SYT1 y GAP43 como principales contribuyentes. La presencia de beta-amiloide se asoció con 
mayor IDsyn (p < 0.001), especialmente en valores elevados (OR: 16.65; IC 95%: 3.80-72.87). La curva ROC mostró buena 
capacidad discriminativa (AUC: 0.794). Conclusión: El IDsyn cuantifica la disfunción sináptica y se asocia con valores 

elevados de beta-amiloide.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer. Péptidos beta-amiloides. Transmisión sináptica. Análisis de componente principal. 
Diagnóstico precoz.

Abstract

Background: Synaptic dysfunction is an early event in Alzheimer’s disease and may be related to amyloid-beta deposits in 
preclinical stages. Objective: To develop the Synaptic Dysfunction Index (IDsyn) and evaluate its association with amyloid-
beta. Method: Analytical study with secondary data (n = 375). Principal Component Analysis (PCA) was applied to derive 
the IDsyn from neurogranin, SNAP25, SYT1, and GAP43. Associations with amyloid-beta were analyzed, and discriminatory 
capacity was assessed with ROC curves. Results: PCA explained 86.7% of the variability, with neurogranin, SYT1, and GAP43 
as the main contributors. The presence of amyloid-beta was associated with higher IDsyn (p  <  0.001), especially at high 
levels (OR: 16.65; 95% CI: 3.80-72.87). The ROC curve showed good discriminatory ability (AUC: 0.794). Conclusion: IDsyn 

quantifies synaptic dysfunction and is associated with elevated beta-amyloid levels.

Keywords: Alzheimer disease. Amyloid beta-peptides. Synaptic transmission. Principal component analysis. Early diagnosis.
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Antecedentes

La disfunción sináptica es un proceso clave en el 
desarrollo temprano de la enfermedad de Alzheimer 
(EA), incluso antes de la aparición de síntomas clíni-
cos1. En las etapas preclínicas, la acumulación de 
beta-amiloide (Aβ) en el cerebro altera la comunicación 
neuronal y compromete la plasticidad sináptica2, lo que 
sugiere que los biomarcadores sinápticos en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR) pueden ser herramientas valio-
sas para la detección temprana de la enfermedad.

Entre los biomarcadores más relevantes, la neuro-
granina se asocia con la plasticidad sináptica y su 
aumento en el LCR indica mayor disfunción sináptica 
y progresión de la EA3; la/el SNAP25 (synaptoso-
mal-associated protein 25  kDa), que es una proteína 
presináptica esencial para la exocitosis de vesículas 
sinápticas y la liberación de neurotransmisores, se 
encuentra reducida en el tejido cerebral y elevada en 
el LCR, lo que refleja pérdida sináptica4; la sinaptotag-
mina-1 (SYT1), involucrada en la regulación del pro-
ceso de fusión de vesículas sinápticas5, se altera en 
la EA, afectando la transmisión sináptica, y la proteína 
43 asociada al crecimiento (GAP-43), un marcador de 
plasticidad y regeneración neuronal, también muestra 
cambios asociados con déficits cognitivos6.

Aunque estos biomarcadores han demostrado ser 
útiles, su interpretación individual es compleja debido 
a que reflejan distintos aspectos de la función sináp-
tica. Para abordar esta limitación, el objetivo de esta 
investigación fue desarrollar un índice de disfunción 
sináptica (IDsyn) mediante análisis de componentes 
principales (ACP), integrando por cuatro biomarcado-
res sinápticos en una sola medida cuantitativa basada 
en el punto de corte de este IDsyn. El desarrollo de 
este índice podría proporcionar una herramienta más 
precisa para la identificación de alteraciones sinápticas 
y facilitar estrategias de diagnóstico temprano y moni-
toreo de la progresión de la EA.

Métodos

Diseño y población de estudio

Estudio analítico y transversal basado en datos pro-
venientes de un repositorio internacional de acceso 
abierto de datos de investigación. La base de datos utili-
zada fue generada a partir del estudio original de Suárez-
Calvet, titulado CSF synaptic biomarkers in the preclinical 
stage of Alzheimer’s disease and their association with 
MRI and PET markers of neurodegeneration. Los datos 

de ese estudio incluyeron biomarcadores sinápticos 
obtenidos del LCR y la presencia de proteína Aβ detec-
tada mediante LCR y/o tomografía por emisión de posi-
trones (PET)7. Cabe destacar que la base secundaria 
disponible no incluía datos sociodemográficos ni clíni-
cos, ni las concentraciones exactas de Aβ. La pobla-
ción analizada estuvo conformada por 396 adultos 
cognitivamente sanos, con o sin presencia de proteína 
Aβ en LCR y/o PET.

Se ha revisado y seguido las directrices STROBE 
(Strengthening the Reporting of Observational studies 
in Epidemiology) para estudios transversales, y se rea-
lizaron las modificaciones necesarias para asegurar el 
cumplimiento de estas recomendaciones.

Variables y mediciones

La presencia de proteína Aβ se clasificó en tres gru-
pos: 1) Aβ-negativo (LCR Aβ42/40 negativo y Aβ 
PET <  30 centiloides); 2) baja carga de Aβ (LCR 
Aβ42/40 positivo, pero PET Aβ <  30 centiloides), y 
3) positivo (LCR Aβ42/40 positivo y Aβ PET ≥  30 
centiloides).

Posteriormente, los participantes se agruparon en 
dos cohortes: ausencia (Aβ-negativo) y presencia de 
Aβ (incluyendo baja y alta carga). Sin embargo, con el 
objetivo de explorar el efecto diferencial de la magnitud 
de la acumulación, también se utilizó posteriormente 
una categorización en tres niveles (ausencia, baja 
carga y alta carga de Aβ) para los análisis comparati-
vos del IDsyn. Esta decisión metodológica permite eva-
luar si existe una relación dependiente de la dosis entre 
los valores de Aβ y la disfunción sináptica.

La variable dependiente fue el IDsyn, calculado a 
partir de las cargas factoriales de los biomarcadores 
sinápticos mediante ACP. Las variables independientes 
incluyeron las concentraciones de neurogranina (pg/
ml), SYT1 (pM), SNAP25 (pM) y GAP-43 (pM), medidas 
en muestras de LCR.

Análisis estadístico

Se aplicó un ACP para calcular el IDsyn a partir de 
los biomarcadores sinápticos. Posteriormente, se eva-
luó la capacidad discriminativa del IDsyn para identifi-
car la presencia de valores elevados de proteína Aβ 
mediante un análisis de curva ROC. Se determinó el 
área bajo la curva (AUC), y se seleccionó un punto de 
corte para clasificar a los participantes según disfun-
ción sináptica alta o baja.
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Se construyó un IDsyn compuesto mediante ACP 
incluyendo biomarcadores sinápticos en LCR: neuro-
granina, GAP-43, SNAP-25 y SYT1. El primer compo-
nente principal fue retenido como índice resumen, 
dado que explicó la mayor proporción de la varianza 
conjunta.

Para fines analíticos, el posteriormente IDsyn se 
dicotomizó empleando un punto de corte determinado 
por análisis de la curva ROC, utilizando como variable 
de referencia la presencia de Aβ en LCR. El punto de 
corte óptimo identificado fue de 3,400 unidades, el cual 
maximizó la sensibilidad y especificidad para discrimi-
nar entre presencia y ausencia de Aβ. A partir de este 
umbral, se clasificó a los participantes en dos grupos: 
alta disfunción sináptica (IDsyn ≥ 3,400) y baja disfun-
ción sináptica (IDsyn < 3,400).

Consideraciones éticas

Los datos utilizados provienen de una base de 
acceso abierto, bajo la licencia Creative Commons 
(CC0), lo que garantiza su reutilización sin restriccio-
nes y sin incluir información confidencial o identificable 
de los participantes. La información complementaria, 
incluida la base de datos, se encuentra disponible en 
el siguiente enlace: https://datadryad.org/dataset/
doi:10.5061/dryad.vdncjsxv4

Resultados

Los resultados de los estadísticos descriptivos mos-
traron que la concentración de neurogranina, una pro-
teína clave en la plasticidad sináptica, varió entre 
219.30 y 2,172.00 pg/ml, con una media de 794.81 pg/ml 
y una desviación estándar (DE) de 321.26 pg/ml. Por 
otro lado, el/la SNAP25, involucrada en la exocitosis 
de vesículas sinápticas, presentó una media de 
21.58 pM, con valores mínimos y máximos de 15.55 y 
31.86 pM, respectivamente. En cuanto a la SYT1, pro-
teína esencial para la liberación de neurotransmisores, 
los valores oscilaron entre 26.40 y 105.71 pM, con una 
media de 51.76 pM y una DE de 12.71 pM. Finalmente, 
la GAP43, un marcador de remodelación neuronal, 
mostró una gran variabilidad en sus valores, con un 
rango de 738.42 a 7,170.00  pM, una media de 
2,796.82  pM y una DE de 1,092.88  pM. En total, se 
incluyeron 396 participantes en el análisis descriptivo 
de los biomarcadores sinápticos; sin embargo, el 
número de casos con datos completos varió ligera-
mente entre biomarcadores, debido a datos faltantes 
en las muestras de LCR. Para asegurar la validez del 

análisis multivariante, el ACP y la construcción del 
IDsyn se realizaron únicamente con los 375 casos que 
contaban con datos completos en los cuatro biomarca-
dores (Tabla 1).

Los resultados de los estadísticos descriptivos mostra-
ron que la concentración de neurogranina, una proteína 
clave en la plasticidad sináptica, varió entre 219.30 y 
2,172.00  pg/ml, con una media de 794.81  pg/ml y una 
DE de 321.26 pg/ml. Por otro lado, el/la SNAP25, invo-
lucrada en la exocitosis de vesículas sinápticas, presentó 
una media de 21.58 pM, con valores mínimos y máximos 
de 15.55 y 31.86 pM, respectivamente. En cuanto a la 
SYT1, proteína esencial para la liberación de neurotrans-
misores, los valores oscilaron entre 26.40 y 105.71 pM, 
con una media de 51.76  pM y una DE de 12.71  pM. 
Finalmente, la GAP43, un marcador de remodelación 
neuronal, mostró una gran variabilidad en sus valores, 
con un rango de 738.42 a 7,170.00 pM, una media de 
2,796.82 pM y una DE de 1,092.88 pM (Tabla 1).

El ACP mostró que un único componente explica la 
mayor parte de la variabilidad en los biomarcadores 
sinápticos, con comunalidades elevadas (> 0.72) y car-
gas factoriales altas en el componente 1 (> 0.85). La 
SYT1, la neurogranina y la GAP43 presentaron las 
mayores cargas (> 0.95), lo que indica su fuerte con-
tribución. El primer componente tuvo un autovalor de 
3,469, explicando el 86.7% de la varianza, aumentando 
al 100% con los cuatro biomarcadores. La adecuación 
muestral fue óptima (KMO: 0.839) y la prueba de 
Bartlett significativa (p  <  0.001), justificando el ACP. 
Estos resultados respaldan la integración de los bio-
marcadores en un índice compuesto, como el IDsyn, 
para evaluar la disfunción sináptica, aunque se requiere 
validación externa (Tabla 2).

El ACP identificó altas cargas factoriales en los cua-
tro biomarcadores sinápticos (> 0.85), lo que indica su 
fuerte contribución a la variabilidad del índice. 
Neurogranina, SYT1 y GAP43 mostraron las mayores 
cargas (> 0.95), lo que refleja su relevancia en la dis-
función sináptica. A  partir de estos coeficientes, se 
formuló el IDsyn como una combinación ponderada de 
los biomarcadores:

IDsyn = (0.956 × neurogranina) + (0.854 × SNAP25) 
+ (0.958 × SYT1) + (0.953 × GAP43) (Tabla 3).

Los resultados mostraron que la presencia de Aβ se 
asoció con un mayor IDsyn, especialmente cuando sus 
valores fueron elevados. Inicialmente, los participantes 
se agruparon en dos categorías: ausencia vs. presencia 
de Aβ, con fines descriptivos generales. Sin embargo, 
para un análisis más detallado la variable se categorizó 
posteriormente en tres niveles: ausencia, valores bajos 
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Tabla 1. Estadísticos descriptivos de los biomarcadores sinápticos

Variable (unidad) n Mínimo Máximo Media Desviación estándar

Neurogranina (pg/ml) 396 219.30 2172.00 794.81 321.26

SNAP25 (pM) 386 15.55 31.86 21.58 2.98

SYT1 (pM) 385 26.40 105.71 51.76 12.71

GAP43 (pM) 375 738.42 7170.00 2796.82 1092.88

Unidades: pg/ml (picogramos por mililitro), pM (picomolar).
GAP43: proteína 43 asociada al crecimiento; SNAP25: proteína asociada a la exocitosis de vesículas sinápticas; SYT1: sinaptotagmina‑1.

Tabla 2. Análisis de componentes principales de biomarcadores sinápticos

Variable Comunalidad 
inicial

Comunalidad 
extraída

Carga en 
componente 1

Autovalor 
inicial

% varianza % acumulado

Neurogranina 1.000 0.913 0.956 3.469 86.727 86.727

SNAP25 1.000 0.728 0.854 0.353 8.818 95.544

SYT1 1.000 0.918 0.958 0.108 2.694 98.239

GAP43 1.000 0.909 0.953 0.070 1.761 100

Medida KMO de adecuación muestral: 0.839. Prueba de esfericidad de Bartlett: χ² = 1702.280, gl = 6, p < 0.001.
GAP43: proteína 43 asociada al crecimiento; SNAP25: proteína asociada a la exocitosis de vesículas sinápticas; SYT1: sinaptotagmina‑1.

Tabla 3. Cargas factoriales del análisis de componentes 
principales y fórmula del IDsyn

Variable Carga Coeficiente en la fórmula del IDsyn

Neurogranina 0.956 0.956 × Neurogranina

SNAP25 0.854 0.854 × SNAP25

SYT1 0.958 0.958 × SYT1

GAP43 0.953 0.953 × Proteína 43

Fórmula del 
IDsyn

- IDsyn = (0.956 × Neurogranina) + 
(0.854 × SNAP25) + (0.958 × SYT1) + 

(0.953 × Proteína 43)

IDsyn: índice de disfunción sináptica; GAP43: proteína 43 asociada al crecimiento; 
SNAP25: proteína asociada a la exocitosis de vesículas sinápticas; 
SYT1: sinaptotagmina‑1.

y valores altos, con base en puntos de corte previa-
mente establecidos en la base de datos. Esta estratifi-
cación permitió evaluar el posible efecto dosis-respuesta 
entre la carga de Aβ y la disfunción sináptica. Se 
observó una diferencia significativa entre los grupos 
con y sin Aβ (p  =  0.005), lo que sugirió un impacto 
importante en la función sináptica. Posteriormente, al 
comparar el subgrupo con valores bajos frente a la 
ausencia de Aβ, no se encontró una diferencia estadís-
ticamente significativa (p  =  0.291), mientras que los 

individuos con valores altos mostraron un IDsyn signi-
ficativamente mayor en comparación con el grupo sin 
Aβ (p < 0.001), reforzando la relación entre una mayor 
acumulación de Aβ y un aumento en la disfunción 
sináptica. Estos hallazgos destacan la importancia de 
monitorear la acumulación de Aβ como un posible mar-
cador de disfunción sináptica (Tabla 4).

La curva ROC del IDsyn mostró una buena capacidad 
discriminativa para diferenciar entre individuos con y sin 
valores elevados de proteína Aβ. El AUC fue de 0.794, 
lo que indica un desempeño adecuado del índice. El 
intervalo de confianza del 95% (IC  95%) osciló entre 
0.719 y 0.868, lo que sugiere que su rendimiento no 
fue producto del azar. Además, la significación estadís-
tica (p < 0.001) confirmó que la discriminación del IDsyn 
fue estadísticamente robusta. La curva se ubicó por 
encima de la diagonal de referencia (AUC: 0.5), refle-
jando una capacidad predictiva superior al azar. Con 
base en el análisis de la curva ROC, se seleccionó un 
punto de corte de 3,400 (Fig. 1).

La presencia global de Aβ se asoció significativa-
mente con una mayor disfunción sináptica (41.0  vs. 
27.0%; p  =  0.008), con una odds ratio (OR) de 1.88 
(IC 95%: 1.17-3.02) en comparación con su ausencia. 
Sin embargo, los valores bajos de Aβ no mostraron 
una asociación significativa con la disfunción 
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Tabla 4. Comparación del IDsyn según la presencia y 
valores de beta‑amiloide

Grupo n Media 
IDsyn

DE p

Presencia de 
beta‑amiloide

Sí
No

105
212

38,054,117
33,551,357

132,172,290
133,482,938

0.005

‑
‑

Presencia de 
beta‑amiloide 
baja y ausencia

Valores bajos
Ausencia

82
212

35,337,033
33,551,357

119,832,729
133,482,938

0.291

‑

Comparación de 
valores altos y 
ausencia de 
beta‑amiloide

Valores altos
Ausencia

23
212

47,741,112
33,551,357

130,960,614
133,482,938

< 0.001

‑
‑

DE: desviación estándar; IDsyn: índice de disfunción sináptica.

sináptica (p = 0.413). En contraste, la acumulación en 
valores altos se relacionó con una probabilidad signi-
ficativamente mayor de disfunción sináptica (20.4 vs. 
1.5%; p < 0.001), con una OR de 16.65 (IC 95%: 3.80-
72.87). Para la comparación, el IDsyn fue dicotomi-
zado empleando un punto de corte de 3,400 unidades, 
determinado a partir del análisis de la curva ROC, el 
cual optimizó la capacidad para discriminar valores 
elevados de Aβ. Se clasificaron como «alta disfunción 
sináptica» aquellos valores iguales o superiores a 
este umbral, y como «baja disfunción sináptica» aque-
llos por debajo de dicho valor. Estos resultados sugie-
ren un posible umbral crítico de acumulación de Aβ a 
partir del cual se intensifica la alteración sináptica 
(Tabla 5).

Discusión

El presente estudio propuso un índice compuesto 
(IDsyn) para cuantificar la disfunción sináptica a partir 
de biomarcadores en LCR. Si bien el índice fue gene-
rado mediante ACP, se identificó un punto de corte 
clínicamente relevante (≥  3,400 unidades) mediante 
análisis de curva ROC, lo que permitió una clasifica-
ción operativa de la disfunción sináptica en categorías 
altas y bajas. Los resultados proporcionan evidencia 
sobre la relación entre la presencia de Aβ y la disfun-
ción sináptica, cuantificada mediante el IDsyn, repre-
sentando una herramienta objetiva para evaluar la 
alteración sináptica y su asociación con procesos 
neurodegenerativos.

El ACP de los biomarcadores sinápticos indicó que 
las variables neurogranina, SNAP25, SYT1 y GAP43 
explican la mayor parte de la varianza en la disfunción 
sináptica. Estas proteínas desempeñan funciones clave 
en la dinámica sináptica, como la regulación de la exo-
citosis de vesículas sinápticas (SNAP25, SYT1), la 
remodelación estructural de las espinas dendríticas 
(neurogranina) y la plasticidad neuronal (GAP43)8. Su 
afectación en presencia de Aβ puede representar una 
de las vías principales de deterioro sináptico en enfer-
medades neurodegenerativas como la EA. En ese sen-
tido, este estudio se enmarca en el contexto de la EA 
en etapa preclínica, dado que los participantes no pre-
sentaban deterioro cognitivo al momento de la evalua-
ción, pero ya mostraban acumulación de Aβ y 
alteraciones sinápticas medibles en LCR. Esta etapa 
preclínica es crítica para la investigación, ya que per-
mite identificar procesos neuropatológicos tempranos 
que preceden la aparición de los síntomas clínicos. Por 
tanto, el IDsyn podría constituirse en una herramienta 
útil para la detección de disfunción sináptica en fases 

Figura  1. Curva ROC del IDsyn para predecir valores 
elevados de beta-amiloide. La curva azul representa el 
desempeño diagnóstico del IDsyn para identificar la 
presencia de beta-amiloide elevado. La línea diagonal roja 
indica la línea de referencia (AUC = 0.5), que representa 
el rendimiento esperado por azar. El AUC fue de 0.794 (IC 
95%: 0.719-0.868), con p < 0.001, lo que indica una 
capacidad discriminativa adecuada del índice. El punto de 
corte óptimo fue 3,400. AUC: área bajo la curva; IC 95%: 
intervalo de confianza al 95%; IDsyn: índice de disfunción 
sináptica; ROC: característica operativa del receptor.



Arch Neurocien (Mex). 2026;31(2)

54

Tabla 5. Asociación entre la presencia y valores de beta‑amiloide con el índice de disfunción sináptica (clasificación 
según punto de corte mayor a 3,400 unidades para alta disfunción sináptica determinado por curva ROC)

Comparación Categoría Alta disfunción 
sináptica n, (%)

Baja disfunción 
sináptica n, (%)

Total (n) p OR (IC 95%)

Presencia de beta‑amiloide (global) Sí 57 (41.0%) 48 (27.0%) 105 0.008 1.88 (1.17‑3.02)

No 82 (59.0%) 130 (73.0%) 212 - Ref.

Valores bajos vs. ausencia Valores bajos 36 (30.5%) 46 (26.1%) 82 0.413 1.24 (0.74‑2.08)

Ausencia 82 (69.5%) 130 (73.9%) 212 - Ref.

Valores altos vs. ausencia Valores altos 21 (20.4%) 2 (1.5%) 23 < 0.001 16.65 (3.80‑72.87)

Ausencia 82 (79.6%) 130 (98.5%) 212 - Ref.

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; ROC: característica operativa del receptor.

iniciales de la enfermedad, facilitando intervenciones 
tempranas antes del inicio del deterioro cognitivo.

Estudios previos han documentado alteraciones en 
biomarcadores sinápticos del LCR en fases tempranas 
del continuo de la EA. En particular, el estudio de Milà-
Alomà, en la cohorte ALFA+, mostró que neurogranina, 
GAP-43, SNAP-25 y SYT1 se incrementan incluso en 
individuos cognitivamente intactos con carga temprana 
de Aβ, asociándose también con factores de riesgo 
como edad, sexo y APOE ε4, así como con marcadores 
de tau, neurodegeneración (como NfL) y neuroimagen 
estructural y metabólica7.

En concordancia, el presente estudio propone una 
aproximación complementaria al construir un índice 
compuesto, el IDsyn, mediante ACP, que permite cap-
turar de manera integrada la disfunción sináptica. Esta 
estrategia no solo reafirma la utilidad individual de estos 
biomarcadores, sino que potencia su valor diagnóstico 
al demostrar una adecuada capacidad discriminativa 
del IDsyn frente a la presencia de Aβ. Así, se destaca 
la pertinencia y originalidad de este trabajo en el con-
texto de la identificación temprana de la EA.

Se observó que los individuos con valores elevados 
de Aβ presentaron un IDsyn significativamente mayor en 
comparación con aquellos sin presencia de esta proteína 
(p < 0.001). Además, la presencia global de Aβ se asoció 
con una mayor probabilidad de disfunción sináptica (OR: 
1.88; IC 95%: 1.17-3.02), especialmente en los casos de 
valores elevados (OR: 16.65; IC 95%: 3.80-72.87). Esto 
refuerza el papel del IDsyn como una métrica relevante 
para evaluar la magnitud de la disfunción sináptica y su 
relación con la acumulación patológica de Aβ. Estos 
resultados respaldan la utilidad del IDsyn como una 
medida compuesta para capturar la disfunción sináptica 
relacionada con la carga amiloide, integrando múltiples 
biomarcadores sinápticos en una métrica única y robusta.

Desde un punto de vista fisiopatológico, estos hallaz-
gos refuerzan el papel del Aβ en la alteración de la 
función sináptica, lo que concuerda con estudios pre-
vios sobre la neurodegeneración en enfermedades 
como el Alzheimer9,10. La acumulación de Aβ está impli-
cada en la disrupción de la homeostasis neuronal por 
medio de diferentes mecanismos. Entre ellos, se ha 
descrito que los oligómeros de Aβ interfieren con la 
plasticidad sináptica y la transmisión sináptica mediante 
la alteración de la actividad de receptores NMDA y 
AMPA, lo que conduce a un desequilibrio en la excita-
bilidad neuronal11. Además, la Aβ puede inducir estrés 
oxidativo, disrupción del citoesqueleto neuronal y acti-
vación de microglía, lo que contribuye a la neuroinfla-
mación y pérdida sináptica progresiva12.

Es importante destacar que, si bien la presencia de Aβ 
en valores bajos no mostró una asociación significativa 
con la disfunción sináptica (p = 0.291), su acumulación 
en valores elevados sí generó una disrupción importante 
de la función sináptica. Esto sugiere la existencia de un 
umbral crítico a partir del cual el Aβ desencadena alte-
raciones estructurales y funcionales que impactan nega-
tivamente la integridad sináptica. Entre estos mecanismos 
se incluyen la formación de agregados tóxicos de Aβ que 
alteran la homeostasis del calcio intracelular, promo-
viendo la excitotoxicidad neuronal y la disfunción mito-
condrial13. Asimismo, la sobreproducción de especies 
reactivas de oxígeno y la activación de la microglía exa-
cerban la respuesta neuroinflamatoria, contribuyendo a 
la degeneración sináptica y neuronal14,15.

Estos hallazgos destacan la importancia del Aβ 
como posible marcador de disfunción sináptica y 
refuerzan la necesidad de investigar sus mecanismos 
fisiopatológicos para desarrollar estrategias terapéuti-
cas. El IDsyn podría ser una herramienta útil para 
cuantificar la disfunción sináptica y facilitar su 
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detección temprana. Para su aplicación clínica, se 
requieren estudios adicionales que validen su uso en 
diferentes estadios de neurodegeneración y evalúen su 
capacidad predictiva, permitiendo su integración como 
biomarcador en la práctica médica.

Este estudio tuvo limitaciones, como su diseño trans-
versal, que impide establecer causalidad entre Aβ y dis-
función sináptica. Aunque el IDsyn se basa en 
biomarcadores validados, no se incluyeron otros factores 
relevantes, como tau fosforilada o marcadores inflamato-
rios. Además, la base de datos utilizada carecía de infor-
mación clínica y sociodemográfica completa, y el Aβ solo 
estuvo disponible como variable categórica, sin datos 
sobre sus concentraciones. Tales limitaciones restringen 
la posibilidad de realizar análisis de gradientes de riesgo 
y podrían afectar la generalización de los hallazgos. 
También deben considerarse la representatividad de la 
muestra y la influencia de factores genéticos o ambien-
tales no explorados. Todo lo anterior resalta la necesidad 
de estudios longitudinales y un enfoque más amplio.

Conclusiones

El IDsyn se posiciona como una herramienta objetiva, 
sensible y clínicamente relevante para detectar altera-
ciones sinápticas asociadas a la presencia y concen-
tración de Aβ, particularmente en valores elevados. 
Este hallazgo no solo respalda el rol patogénico central 
del Aβ, sino que también introduce al IDsyn como un 
marcador útil para la estratificación de riesgo, la iden-
tificación temprana y el seguimiento de la disfunción 
sináptica en contextos neurodegenerativos. Su alta 
capacidad discriminativa sugiere un valor añadido res-
pecto a los enfoques actuales, abriendo la posibilidad 
de su integración en protocolos clínicos y de 
investigación.

En conjunto, los resultados de este estudio ofrecen 
evidencia concreta para considerar al IDsyn como un 
componente clave en el abordaje multimodal del dete-
rioro cognitivo. Futuros estudios longitudinales que 
incorporen marcadores complementarios, como tau 
fosforilada, neuroinflamación y atrofia cortical, serán 
esenciales para validar su aplicabilidad y ampliar la 
comprensión de las vías fisiopatológicas implicadas en 
enfermedades como el Alzheimer.
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La relación entre idioma primario y desenlaces en el corto 
plazo en pacientes con hematomas subdurales no agudos

The relationship between primary language and short-term 
outcomes in patients with non-acute subdural hematomas
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Artículo original

Resumen

Antecedentes: Las barreras de idioma pueden contribuir a disparidades en desenlaces intrahospitalarios, particularmente 
entre personas migrantes con condiciones neuroquirúrgicas. Considerando la alta carga de comorbilidades en pacientes con 
hematomas subdurales no agudos, la comunicación efectiva es fundamental para la recuperación. Sin embargo, el impacto 
de la discordancia lingüística en esta población específica es incierto. Objetivo: Investigar la asociación entre el idioma y los 
desenlaces clínicos a corto plazo en pacientes con hematomas subdurales no agudos. Método: Se llevó a cabo un estudio 
de cohorte retrospectivo en adultos tratados por hematomas subdurales no agudos en un centro académico entre enero de 
2017 y septiembre de 2024. Los pacientes fueron clasificados de acuerdo con el idioma primario registrado en el expediente 
médico electrónico, categorizándose como inglés y no inglés. La duración de la hospitalización se analizó mediante la prueba 
de Mann-Whitney y regresión lineal. Los eventos adversos y la disposición al alta se evaluaron mediante pruebas de Fisher 
y regresión logística. Resultados: Se incluyeron 437 pacientes, de los cuales 47 (11%) eran no angloparlantes y 301 (69%) 
eran hombres. Los pacientes cuyo idioma primario no era el inglés estuvieron sobrerrepresentados en el quintil más alto de 
privación socioeconómica (p < 0.001). El 87% recibió servicios de interpretación. No se observaron diferencias en la duración 
de la hospitalización (b ajustado: 0.03; IC 95%: 0.23-0.23; p = 0.82), eventos adversos (OR ajustado: 0.80; IC 95%: 0.34-1.77; 
p = 0.59) ni en el alta a domicilio (OR ajustado: 1.37; IC 95%: 0.65-2.95; p = 0.40). Conclusión: El idioma principal no se 
asoció con desenlaces clínicos a corto plazo en pacientes con hematomas subdurales no agudos. Se requieren esfuerzos 
subsecuentes y continuos para dilucidar disparidades clínicas en poblaciones neuroquirúrgicas en contextos diversos.

Palabras clave: Idioma. Hematoma subdural. Comunicación. Desenlaces clínicos. Determinantes sociales en salud. Traducción.

Abstract

Background: Language barriers may contribute to in-hospital outcome disparities, particularly among immigrants with  
neurosurgical conditions. In patients with non-acute subdural hematomas, effective verbal communication is critical for reco-
very as they face a significant comorbidity burden. However, the impact of language discordance on outcomes in this popu-
lation remains unclear. Objective: To investigate the association between primary language and short-term outcomes in 
patients with non-acute subdural hematomas (NASDH). Methods: We conducted a retrospective cohort study of adults 
treated for NASDH at a single academic center between January 2017 and September 2024. Patients were stratified based 
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Antecedentes

Con más de 200,000 encuentros con pacientes a lo 
largo de la carrera de un proveedor sanitario, la comu-
nicación constituye el procedimiento médico más fre-
cuente1. En entornos sanitarios donde con frecuencia 
se indican intervenciones complejas, el intercambio 
verbal claro de información es crucial para la precisión 
en puntos clave del recorrido del paciente, como la 
notificación de síntomas, el consentimiento informado, 
la explicación de las implicaciones del tratamiento y la 
coordinación del seguimiento asistencial2.

Los desafíos físicos, cognitivos y relacionados con 
la comunicación pueden comprometer la calidad de la 
atención. En particular, las barreras lingüísticas tienen 
un peso considerable en EE.UU., donde más de 21 
millones de personas hablan inglés menos que “muy 
bien” y el 10% de la población anciana puede tener 
dificultades para comunicarse a diario debido a que 
solo habla su lengua materna3. Aunque la legislación 
estadounidense exige un acceso equitativo a los ser-
vicios de interpretación lingüística en virtud del Título 
VI4-6, la naturaleza dinámica de la atención clínica 
puede dificultar la disponibilidad continua de servicios 
de interpretación.

A pesar de los esfuerzos por abordar las barreras 
lingüísticas entre los pacientes que no hablan inglés, 
la evidencia sugiere que las poblaciones de pacientes 
extranjeros a menudo experimentan retrasos en la 
atención, mayores riesgos de eventos adversos y hos-
pitalizaciones prolongadas tanto en poblaciones pediá-
tricas como adultas5-7. Este también es el caso de los 
pacientes neuroquirúrgicos que tienen dificultades 
para comunicarse en inglés; investigaciones previas en 
pacientes neurooncológicos sugieren que aquellos con 
una lengua materna diferente presentan una mayor 
proporción de ingresos urgentes y complicaciones8, y 
otros autores han establecido que los pacientes con 

epilepsia médicamente refractaria que requieren inter-
vención quirúrgica presentan tiempos más prolonga-
dos hasta la cirugía en comparación con sus homólogos 
angloparlantes9. A pesar de la evidencia de disparida-
des en resultados clínicos relevantes, estos problemas 
siguen estando poco explorados en otras afecciones 
neuroquirúrgicas frecuentes.

Con una incidencia de hasta 20 eventos por 10,000 
persona-años, los hematomas subdurales no agudos 
(HSNA) se encuentran entre las afecciones neuroqui-
rúrgicas más comunes, requiriendo con frecuencia 
intervención quirúrgica y hospitalización prolon-
gada10,11. Como los HSNA afectan predominantemente 
a adultos mayores, estos pacientes parecen particular-
mente vulnerables a las barreras de comunicación ver-
bal, especialmente en el contexto de una toma de 
decisiones deteriorada12.

Además, la vulnerabilidad social parece inherente a 
esta población; como se ha señalado en estudios pre-
vios, los pacientes con HSNA suelen presentar peores 
resultados funcionales y de supervivencia, agravados 
por una elevada carga de comorbilidad y un apoyo 
social limitado13. Asimismo, los pacientes pueden 
requerir cuidados posteriores especializados y presen-
tar déficits neurológicos persistentes que exigen una 
monitorización cuidadosa14,15, lo que hace que una 
comunicación exhaustiva y precisa sea esencial para 
orientar la recuperación.

En este contexto, la relación entre el idioma principal 
y los resultados a corto plazo en pacientes con HSNA 
merece un análisis más detallado. Aunque trabajos 
previos han explorado las disparidades relacionadas 
con el idioma en poblaciones quirúrgicas16, las políticas 
sanitarias en evolución y los modelos de prestación de 
atención podrían modificar la naturaleza o la magnitud 
de esta asociación. Por lo tanto, nuestro objetivo 
fue evaluar si el idioma principal se asociaba con los 
resultados a corto plazo en pacientes con HSNA y, 

on the primary language documented in the electronic health record, categorized as English or non-English. Length of hos-
pitalization was analyzed using Mann-Whitney’s U and multivariable linear regression. Adverse events and discharge dispo-
sition were assessed using Fisher’s exact tests and multivariable logistic regression. Results: Among 437 patients, 47 (11%) 
primarily spoke a language other than English, and 301  (69%) were male. Patients with a different primary language were 
overrepresented in the highest quintile of socioeconomic deprivation (p < 0.001). Interpretation services were provided to 
87% of patients who had a primary language other than English. There were no significant differences in length of stay 
(adjusted b: 0.03; 95% confidence interval [CI]: –0.23-0.23; p = 0.82), adverse events (adjusted odds ratio [OR]: 0.80; 95% 
CI: 0.34-1.77; p = 0.59), or discharge home (adjusted OR: 1.37; 95% CI: 0.65-2.95; p = 0.40). Conclusion: Primary language 
was not associated with short-term outcomes in patients with NASDH. Further research is necessary to investigate disparities 
across neurosurgical patient populations with diverse linguistic backgrounds.

Keywords: Language. Subdural hematoma. Communication. Clinical outcomes. Social determinants of health. Translation.



Arch Neurocien (Mex). 2026;31(2)

58

basándonos en evidencia indirecta de otras subpobla-
ciones, planteamos la hipótesis de que tener un idioma 
principal distinto del inglés se asociaría con peores 
resultados intrahospitalarios.

Métodos

Este estudio se adhiere a los principios de la 
Declaración de Helsinki. Se obtuvo la aprobación 
del  Institutional Review Board  (IRB-ID 2015P002352) 
y, dada la naturaleza retrospectiva del estudio, se exi-
mió el requisito de consentimiento informado. Todos 
los datos de los pacientes fueron anonimizados antes 
del análisis para proteger la confidencialidad. La ela-
boración de este manuscrito sigue las directrices de la 
declaración STROBE17.

Ámbito y participantes

Se realizó un estudio de cohorte retrospectivo en un 
único centro académico donde el inglés es el idioma 
principal, revisando todos los pacientes consecutivos 
de 18 años o más que fueron sometidos a intervención 
por HSNA entre enero de 2017 y septiembre de 2024. 
El HSNA se definió como hematomas descritos como 
subagudos, agudos sobre crónicos, crónicos o de den-
sidad mixta en los informes médicos18. Se excluyeron 
los pacientes cuyos registros médicos no estaban 
accesibles o que no residían en su domicilio antes del 
episodio índice de atención. Los datos fueron extraídos 
de forma independiente por tres investigadores.

Covariables de interés

Los pacientes se agruparon según el idioma principal 
utilizado para la comunicación verbal, tal como se 
documentó en la historia clínica electrónica, clasificán-
dolo como inglés o no inglés. Esta variable, aunque no 
constituye una medida directa de “competencia lingüís-
tica”, sirvió como un indicador práctico para identificar 
a pacientes que pudieran haber experimentado dificul-
tades relacionadas con el idioma en la comunicación 
clínica o en la toma de decisiones. También registra-
mos una variable binaria para el uso de servicios de 
traducción con el fin de complementar la información 
sobre la comunicación verbal en nuestra población de 
estudio, aunque no se consideró una característica que 
requiriera ajuste en los análisis debido a la falta de 
detalle.

Se recogieron variables sociodemográficas que 
incluían edad, sexo biológico y estado del seguro 

médico, tal como se registraron en los documentos 
administrativos en el momento del ingreso. Para des-
cribir los determinantes sociales de la salud, obtuvimos 
el índice de privación social (SDI) basado en el código 
postal, una medida compuesta que incorpora siete 
indicadores de la American Community Survey: niveles 
de pobreza, nivel educativo alcanzado, hogares mono-
parentales, viviendas ocupadas en alquiler, condicio-
nes de hacinamiento, disponibilidad de vehículo y 
situación laboral19. Una puntuación más alta represen-
taba mayor privación social, y esta variable se presentó 
en quintiles. El seguro principal se categorizó como 
Medicare, Medicaid, privado o sin seguro, según se 
documentó en la información relacionada con el episo-
dio índice de atención. Las características clínicas 
recogidas incluyeron antecedentes de deterioro 
cognitivo, puntuación de la  American Society of 
Anesthesiologists (ASA), puntuación de la NIH Stroke 
Scale (NIHSS) previa a la intervención, tratamiento 
antitrombótico, tipo de intervención (cirugía o emboli-
zación de la arteria meníngea media) y desviación de 
la línea media medida en milímetros. Se consideró 
presente deterioro cognitivo en pacientes con diagnós-
tico documentado de cualquier tipo de demencia o con 
antecedentes prolongados de deterioro cognitivo sin 
diagnóstico específico.

Los resultados incluyeron la duración de la hospita-
lización, cualquier evento adverso y el destino al alta. 
Los eventos adversos se registraron y clasificaron uti-
lizando los Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (versión 5.0) del US Department of Health and 
Human Services. El destino al alta se obtuvo del 
informe de alta y se clasificó como domicilio, centro de 
rehabilitación, centro sociosanitario, cuidados paliati-
vos o fallecimiento intrahospitalario.

Control de confusión

Los posibles factores de confusión identificados 
incluyeron sexo, edad, deterioro cognitivo, SDI, puntua-
ción ASA, tipo de procedimiento, puntuación NIHSS 
basal y tiempo hasta la intervención. Dado el número 
limitado de pacientes en el grupo de comparación, solo 
se exploraron la edad, el deterioro cognitivo y el SDI 
como posibles factores de confusión en los modelos 
ajustados para evitar el sobreajuste.

Datos faltantes

No hubo datos faltantes para la exposición principal 
ni para los resultados. Para las variables con < 1% de 
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datos faltantes (SDI y puntuación ASA, con 1 y 2 valo-
res faltantes respectivamente), se realizó imputación 
mediante la mediana. Para la puntuación NIHSS basal 
se observó un 5% de datos faltantes. Bajo el supuesto 
de que los datos faltaban al azar, se aplicó imputación 
múltiple mediante ecuaciones encadenadas. Se calcu-
laron comparaciones entre los estadísticos descriptivos 
antes y después de la imputación, sin observarse alte-
raciones significativas en las distribuciones.

Análisis estadístico

Se realizaron análisis descriptivos para distinguir las 
características demográficas y clínicas de los grupos 
de estudio. Las variables continuas, incluidas la edad, 
la puntuación NIHSS basal y el tiempo hasta la inter-
vención, no presentaron distribución normal y se ana-
lizaron mediante la prueba U de Mann-Whitney, con los 
resultados expresados como medianas y primer y ter-
cer cuartil. Las variables categóricas se analizaron 
mediante la prueba exacta de Fisher y se resumieron 
como frecuencias y porcentajes.

Dada la asimetría en la duración de la hospitaliza-
ción, aplicamos una transformación logarítmica para 
aproximar la normalidad. Los análisis ajustados para la 
duración del ingreso hospitalario se realizaron mediante 
regresión lineal por mínimos cuadrados ordinarios (OLS), 
con resultados expresados en la escala logarítmica e 
incluyendo las covariables descritas anteriormente.

Los objetivos secundarios fueron eventos adversos 
y destino al alta, ambos dicotomizados para ajustarse 
a las características y supuestos de los métodos ana-
líticos seleccionados, considerando el tamaño muestral 
limitado. Los eventos adversos se clasificaron como 
“cualquier evento adverso” frente a “ninguno”, y los des-
tinos al alta como “alta a domicilio” frente a “destinos no 
domiciliarios”. Las comparaciones no ajustadas se rea-
lizaron mediante la prueba exacta de Fisher y los aná-
lisis ajustados se realizaron mediante regresión logística 
binaria incorporando el mismo conjunto de covariables. 
Las asociaciones se expresaron como OR = con IC 95% 
y valores de p correspondientes. Todos los análisis 
estadísticos se realizaron utilizando R (versión 4.4.2) 
y RStudio (versión 12, Posit PBC, Boston, MA).

Resultados

De una cohorte inicial de 462 pacientes, 437 se inclu-
yeron en el análisis; 23 fueron excluidos debido a regis-
tros médicos inaccesibles y dos fueron excluidos porque 
no residían en su domicilio al inicio del episodio de 

atención. Entre los pacientes incluidos, 390 tenían el 
inglés documentado como su idioma principal y 47 
tenían registrado un idioma principal diferente: 26 (62%) 
español, 6  (13%) criollo, 3  (6.5%) portugués, 3  (6.5%) 
chino y 6  (13%) otros idiomas menos representados. 
Durante el periodo de estudio, cada año hubo al menos 
dos pacientes con un idioma distinto del inglés que 
fueron tratados por HSNA (Fig. 1), y el 87% del grupo 
total requirió servicios de interpretación durante la 

Figura 2. Duración de la hospitalización según idioma. 
Este diagrama de cajas ilustra la distribución de la 
duración del ingreso hospitalario (LOS) según el grupo 
lingüístico. Cada punto disperso representa un paciente 
individual. El rombo rojo indica la media aritmética, 
mientras que los bordes de la caja representan el primer 
(Q1) y el tercer (Q3) cuartil. Los pacientes de ambos 
grupos presentaron una mediana de LOS de 5 días. No 
se observó diferencia estadísticamente significativa en 
las distribuciones de LOS entre los grupos (prueba U de 
Mann-Whitney, p = 0.578).

Figura 1. Número de pacientes tratados por hematoma 
subdural no agudo por año.
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hospitalización en algún momento, aunque no pudimos 
obtener la naturaleza específica de dicho servicio para 
cada paciente. Ningún paciente con inglés como idioma 
principal requirió interpretación lingüística. La mediana 
de edad de la cohorte fue de 73 años (Q1 = 65, Q3 = 80) 
y el 69% eran varones. La mayoría de los pacientes se 
clasificó en la categoría ASA 3 (n = 286, 65%). No se 
observaron diferencias en el uso de estatinas (p = 0.544) 
ni en la anticoagulación (p = 0.887) (Tabla 1).

En líneas generales, esta cohorte presentó hemato-
mas unilaterales con mayor frecuencia (n = 308, 70%) 
y el desplazamiento medio de la línea media medido 

en el último estudio de imagen previo a la intervención 
índice fue de 6.6  mm (DE = 4.6). Los pacientes pre-
sentaron una mediana de puntuación NIHSS de 1 
(Q1 = 0, Q3 = 1) y 41 pacientes (9.4%) estaban en coma 
antes de la intervención. La mayoría de los pacientes 
se sometió únicamente a evacuación quirúrgica 
(n = 342, 78%), sin diferencias entre grupos en cuanto 
al tipo de procedimiento (p = 0.644). La mediana de 
tiempo entre el ingreso y la intervención fue de 1 día 
(Q1 = 0, Q3 = 1), similar en ambos grupos (p = 0.623).

En el análisis no ajustado de la duración de la hospi-
talización, ambos grupos presentaron una mediana de 

Tabla 1. Características clínicas y sociodemográficas basales

Característica Global 
(n = 437) (%)

Inglés como idioma 
principal (n = 390) (%)

Idioma principal distinto 
del inglés (n = 47) (%)

p

Edad (años), mediana (Q1, Q3) 73 (65, 80) 73 (66, 80) 70 (65, 77) 0.108

Sexo biológico, n (%)
Masculino
Femenino

301 (69)
136 (31)

267 (68)
123 (32)

34 (72)
13 (28)

0.587

Tipo de seguro médico, n (%)
Medicare
Medicaid
Privado
Sin seguro

249 (57)
26 (5,9)
155 (35)
7 (1,6)

231 (59)
15 (3,8)
138 (35)
6 (1,5)

18 (38)
11 (23)
17 (36)
1 (2,1)

< 0.001

Índice de privación socioeconómica (quintiles), n (%)
Q1
Q2
Q3
Q4
Q5

88 (20)
91 (21)
85 (19)
86 (20)
87 (20)

86 (22)
88 (23)
81 (21)
74 (19)
61 (16)

2 (4,3)
3 (6,4)
4 (8,5)
12 (26)
26 (55)

< 0.001

Puntuación ASA, n (%)
1-2
3
4-5

35 (8)
286 (65)
116 (27)

32 (8,2)
253 (65)
105 (27)

3 (6,4)
33 (70)
11 (23)

0.826

Antecedentes de demencia o deterioro cognitivo, n (%)
Tratamiento antiagregante plaquetario, n (%)
Anticoagulación, n (%)
Estatinas, n (%)
Coma al inicio, n (%)
NIHSS basal, mediana (Q1, Q3)
Tiempo hasta la intervención, mediana (Q1, Q3)

79 (18)
109 (27)
53 (12)

185 (42)
41 (9,4)
1 (0, 2)
1 (0, 1)

55 (14)
105 (27)
47 (12)

167 (43)
32 (8,2)
1 (0, 2)
1 (0, 1)

24 (51)
14 (30)
6 (13)

18 (38)
9 (19)

1 (0, 4)
1 (0, 1)

0.001
0.677
0.887
0.544
0.029
0.796
0.623

Tipo de procedimiento, n (%)
Evacuación quirúrgica
MMAE adjunta
MMAE aislada
Desplazamiento de la línea media, media (DE)

342 (78)
59 (14)
36 (8,2)
6,6 (4,6)

303 (78)
53 (14)
34 (8,7)
6,5 (4,5)

39 (83)
6 (13)
2 (4)

7,5 (4,8)

0.644

0.138

Lateralidad de los hematomas, n (%)
Unilateral
Bilateral

308 (70)
129 (30)

272 (70)
118 (30)

36 (77)
11 (23)

0.331

Las variables categóricas se analizaron con la prueba exacta de Fisher. Las variables con distribución normal se presentan como media y desviación estándar y se 
compararon mediante la prueba t de Student. Las variables con distribución no normal se analizaron mediante la prueba de Wilcoxon, mostrando la mediana junto con el 
primer y tercer cuartil de la distribución.
DE: desviación estándar; Q1: primer cuartil; Q3: tercer cuartil; MMAE: embolización de la arteria meníngea media.
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hospitalación de 5 días, sin observarse diferencias en 
la distribución entre ambos grupos (p = 0.578) (Fig. 2). 
En cuanto a los eventos adversos, 86 pacientes con 
inglés como idioma principal (22.0%) y 10 pacientes con 
un idioma principal diferente (21.2%) experimentaron un 
evento adverso, lo que correspondió a OR = 0.95 (IC 
95%, 0.40-2.06; p = 0.999), lo que indica ausencia de 
diferencias entre grupos. En relación con el destino al 
alta, 220 pacientes del primer grupo (56.4%) y 27 del 
segundo (57.4%) fueron dados de alta a domicilio 
(OR = 1.04, IC 95%, 0.57-1.92, p = 0.999). 

Los modelos de regresión lineal con OLS mostraron 
que tener un idioma principal diferente no se asoció 
con la duración de la hospitalización (β = 0.03; IC 95%, 
−0.228-0.228; p = 0.820). En cambio, cada incremento 
de 1 año en la edad se asoció a un aumento del 0.6% 
en la duración de la hospitalización en la escala natural 
(β = 0.006; IC 95%, 0.001-0.120; p = 0.040) (Tabla 2). 
En un análisis de regresión logística multivariable ajus-
tado por factores de confusión, no se encontraron dife-
rencias entre los grupos en la aparición de eventos 
adversos (OR = 0.80; IC 95%, 0.336-1.772; p = 0.596) 
(Tabla 3). Por último, no se encontró evidencia de dife-
rencias en las probabilidades de alta a domicilio según 
el idioma (OR = 1.37; IC 95%, 0.654-2.953; p = 0.407). 
Cada incremento de 1 año en la edad se asoció con 
menores probabilidades de alta a domicilio (OR = 
0.935; IC 95%, 0.915-0.954; p < 0.001) y los pacientes 
con deterioro cognitivo o demencia presentaron un 
54% menos probabilidades de ser dados de alta a 
domicilio frente a aquellos sin dicha condición (OR = 
0.453; IC 95%, 0.256-0.790; p = 0.005) (Tabla 4).

Discusión

En estos análisis no encontramos evidencia de que 
el idioma principal influyera en los resultados de esta 
cohorte. Aunque no encontramos evidencia previa 
comparable en pacientes con HSNA, nuestros hallaz-
gos contrastan con investigaciones previas en pobla-
ciones neuroquirúrgicas, en las que se identificaron 
disparidades entre pacientes angloparlantes y sus con-
trapartes20-23. Tres de estos estudios solo incluyeron 
pacientes tratados antes de 2017; por lo tanto, las 

Tabla 2. Análisis ajustado de la duración de la 
hospitalización

Covariable Estimación 
(coeficiente 
logarítmico)

IC 95% 
inferior

IC 95% 
superior

p

Idioma principal 
distinto del inglés

0.030 −0.228 0.228 0.820

Edad 0.006 0.001 0.120 0.040*

Deterioro cognitivo 0.056 −0.141 0.255 0.575

Índice de 
privación social

SDI Q2
SDI Q3
SDI Q4
SDI Q5

0.008
0.007

−0.148
0.058

−0.217
−0.220
−0.379
−0.180

0.234
0.236
0.082
0.298

0.942
0.946
0.206
0.630

El texto en negrita indica significación estadística (p < 0.05).
Las estimaciones, IC 95% y valores de p se calcularon mediante regresión lineal 
por mínimos cuadrados ordinarios (OLS). La duración de la hospitalización (días) 
se transformó logarítmicamente debido a su distribución no normal.
SDI Q: cuartil del índice de privación social; IC 95%: intervalos de confianza al 
95%; OLS: mínimos cuadrados ordinarios.

Tabla 3. Análisis ajustado de eventos adversos

Covariable Estimación 
(OR)

IC 95% 
inferior

IC 95% 
superior

p

Idioma principal 
distinto del inglés

0.800 0.336 1.772 0.596

Edad 1.006 0.986 1.026 0.541

Deterioro cognitivo 0.953 0.496 1.758 0.882

Índice de 
privación social

SDI Q2
SDI Q3
SDI Q4
SDI Q5

0.865
0.679
0.767
1.435

0.425
0.318
0.362
0.704

1.752
1.420
1.597
2.944

0.687
0.307
0.481
0.320

Los valores de p se calcularon mediante regresión logística multivariable. El texto 
en negrita indica significación estadística (p < 0.05).
OR: odds ratio; IC 95%: intervalos de confianza al 95%.

Tabla 4. Análisis ajustado del destino al alta

Covariable Estimación 
(OR)

IC 95% 
inferior

IC 95% 
superior

p

Idioma principal 
distinto del inglés

1.373 0.654 2.953 0.407

Edad 0.935 0.915 0.954 < 0.001*

Deterioro cognitivo 0.453 0.256 0.790 0.005*

Índice de 
privación social

SDI Q2
SDI Q3
SDI Q4
SDI Q5

1.670
1.221
1.701
0.907

0.886
0.646
0.890
0.457

3.173
2.312
3.279
1.793

0.114
0.538
0.109
0.779

Los valores de p se calcularon mediante regresión logística multivariable. El texto 
en negrita indica significación estadística (p < 0.05).
OR: odds ratio; IC 95%: intervalos de confianza al 95%.
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diferencias en nuestros hallazgos pueden reflejar cam-
bios en el panorama sociocultural de la prestación de 
la atención sanitaria.

Los estudios previos proporcionan poca información 
sobre la interpretación lingüística cuando se produce 
discordancia idiomática, lo que deja espacio para que 
ocurran problemas de comunicación durante la hospi-
talización. Evidencia previa sugiere que la disponibili-
dad de servicios de interpretación aumenta la 
satisfacción del paciente y mejora la calidad de la 
comunicación, aunque su impacto en los resultados 
clínicos sigue sin estar claro22. En este estudio, hasta 
el 87% de los pacientes tuvo acceso a servicios de 
traducción, lo que potencialmente podría haber miti-
gado algunos de los desequilibrios de comunicación. 
Aunque esta cuestión quedó fuera del alcance de este 
trabajo, futuras investigaciones podrían explorar si los 
servicios de interpretación logran realmente igualar la 
comunicación en el entorno hospitalario.

Esperábamos encontrar diferentes variables entre 
ambos grupos, ya que hablar un idioma distinto del 
inglés (en el contexto estadounidense) se ha asociado 
con vulnerabilidad social23,24. Una covariable que mos-
tró desequilibrio fue el índice de privación socioeconó-
mica; mientras que el grupo angloparlante mostró una 
distribución uniforme entre quintiles, más de la mitad 
de los pacientes con un idioma principal diferente se 
encontraban en el quintil más alto del SDI, lo que indica 
mayor privación. Esta observación coincide con las 
disparidades en salud documentadas que experimen-
tan con frecuencia las poblaciones inmigrantes en las 
ciudades25,26. Para evaluar el acceso a intervenciones 
sanitarias adecuadas utilizamos variables sustitutivas 
como la modalidad de tratamiento, la terapia antitrom-
bótica y el uso de estatinas. Estos indicadores fueron 
similares entre los grupos lingüísticos. Sin embargo, 
dado que nuestra muestra se obtuvo de un único cen-
tro académico, el sesgo de selección puede haber 
contribuido a este hallazgo.

En la misma línea, el desequilibrio observado en el 
SDI y el tipo de seguro no pareció afectar a los resulta-
dos en nuestro análisis. Estudios que examinan el 
impacto de las barreras lingüísticas han descrito dispa-
ridades en otras dimensiones, como la comunicación 
digital con los proveedores sanitarios tras el alta27, retra-
sos en la cirugía9 y calidad de vida28. No obstante, estas 
medidas pueden ser más sensibles a variaciones en las 
condiciones materiales que ocurren después del alta.

Durante la elaboración de este estudio encontramos 
variabilidad relacionada con la terminología utilizada 
para describir el idioma en la literatura existente. 

Muchos estudios utilizan el término “limited English pro-
ficiency” para describir a individuos que carecen de 
fluidez en el idioma dominante de EE.UU.24,29. Aunque 
ampliamente adoptado, este término puede sugerir 
involuntariamente que se espera que los inmigrantes 
mayores hablen un idioma que quizá nunca tuvieron la 
oportunidad de aprender. Otros estudios han adoptado 
el término “discordancia lingüística”, enfatizando la dis-
crepancia idiomática entre pacientes y médicos tratan-
tes5. En nuestro estudio optamos por explorar el idioma 
principal, reconociendo que ningún descriptor único 
captura completamente las complejas limitaciones y 
experiencias vividas por individuos que enfrentan barre-
ras culturales y de comunicación. En el futuro, investi-
gadores y clínicos deberán adoptar terminología que 
reconozca las barreras sistémicas y respete las identi-
dades culturales.

Este estudio presenta algunas limitaciones. El tamaño 
muestral limitó nuestra capacidad para realizar análisis 
más detallados de resultados como eventos adversos 
y destino al alta, donde los modelos de regresión mul-
tinomial o categórica ofrecerían mayor precisión. No 
obstante, consideramos que los enfoques binarios uti-
lizados optimizan la utilidad de nuestros datos.

En segundo lugar, podría haberse producido una 
clasificación errónea de la exposición, ya que algunos 
individuos con un idioma principal distinto del inglés 
podrían comunicarse eficazmente en inglés. Sin 
embargo, esto parece poco probable en nuestro estu-
dio, ya que la mayoría de los pacientes clasificados con 
un idioma principal diferente del inglés requirieron 
interpretación lingüística activa durante su episodio clí-
nico índice, lo que sugiere una clasificación adecuada. 
Finalmente, nuestro estudio se centró exclusivamente 
en resultados intrahospitalarios. Decidimos no evaluar 
eventos posteriores al alta debido a una pérdida consi-
derable de seguimiento, optando en su lugar por anali-
zar resultados con datos completos para minimizar el 
sesgo de selección. A pesar de estas limitaciones, nues-
tro estudio aporta información valiosa sobre los resulta-
dos de pacientes con HSNA y sienta las bases para 
investigaciones más amplias centradas en las barreras 
de comunicación en la atención neuroquirúrgica.

Conclusiones

No hallamos evidencia de diferencias en los resulta-
dos entre pacientes con HSNA cuyo idioma principal 
no era el inglés y sus homólogos angloparlantes, a 
pesar de diferencias significativas en la privación 
social. Las investigaciones futuras deberían priorizar la 
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documentación de las prácticas de traducción para 
mejorar la comprensión de la comunicación más allá 
del entorno hospitalario.
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Linfoma intravascular de células B grandes como simulador  
de vasculitis primaria del sistema nervioso central

Intravascular large B-cell lymphoma as a mimic of primary 
vasculitis of the central nervous system
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Reporte de caso

Resumen

El linfoma intravascular (LIV) es una rara variante de linfoma no Hodgkin, caracterizada por la proliferación de células linfoi-
des neoplásicas dentro de vasos sanguíneos de pequeño y mediano calibre. Esta localización inusual le convierte en un 
«gran simulador», con signos y síntomas inespecíficos que dependen del órgano afectado. Los síntomas sistémicos y cutá-
neos no siempre están presentes, y su presentación heterogénea, agresiva y poco frecuente dificulta el diagnóstico, que en 
muchos casos se realiza post mortem. Presentamos el caso de una paciente con LIV aislado del sistema nervioso central, 
cuyo debut clínico incluyó eventos cerebrovasculares múltiples, demencia rápidamente progresiva, ataxia e hipoacusia, esta 
última no reportada previamente en la literatura. Ante cuadros neurológicos multifocales progresivos con hallazgos vasculí-
ticos, se debe considerar el LIV como diagnóstico diferencial. La confirmación histopatológica es esencial para establecer 
el diagnóstico oportuno y guiar el tratamiento adecuado.

Palabras clave: Linfoma intravascular. Linfoma difuso de células B grandes. Sistema nervioso central. Vasculitis primaria del 
sistema nervioso central. Informe de caso.

Abstract

Intravascular lymphoma (IVL) is a rare variant of non-Hodgkin lymphoma characterized by the proliferation of neoplastic 
lymphoid cells within small- and medium-caliber blood vessels. This unusual localization makes it a “great imitator”, presenting 
with nonspecific signs and symptoms that vary depending on the affected organ. Systemic and cutaneous manifestations 
are not always present, and due to its aggressive, heterogeneous, and infrequent nature, diagnosis is often delayed or made 
post mortem. We present the case of a patient with IVL isolated to the central nervous system, who presented with multiple 
cerebrovascular events leading to rapidly progressive dementia, ataxia, and sensorineural hearing loss —the latter not pre-
viously reported in the literature. In patients with progressive, multifocal neurological syndromes and imaging findings sug-
gestive of vasculitis, IVL should be considered in the differential diagnosis. Histopathological confirmation is essential for 

timely diagnosis and to guide appropriate treatment.

Keywords: Intravascular lymphoma. Diffuse large B cell lymphoma. Central nervous system. Primary vasculitis of the central 
nervous system. Case report.
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Introducción

El linfoma intravascular (LIV), conocido también 
como linfoma angiotrópico, es una variante extranodal 
infrecuente del linfoma no Hodgkin que se caracteriza 
por el crecimiento de células linfoides neoplásicas en 
el interior del lumen de vasos de calibre pequeño e 
intermedio1. La incidencia ajustada por edad del LIV es 
de aproximadamente 0.095 casos por cada millón de 
personas por año2.

El compromiso aislado del sistema nervioso central 
(SNC) es extremadamente raro, y la mayoría de los 
casos no se diagnostican sino de forma post mortem, 
debido a lo inespecífico de la presentación clínica y de 
los hallazgos en los estudios diagnósticos3.

Es frecuente la coexistencia de síntomas generales, 
como fatiga y edemas, así como el compromiso cutáneo, 
en especial en los países occidentales y asiáticos4.

En los pacientes asiáticos es más habitual el com-
promiso gastrointestinal, así como la asociación con 
síndrome hemofagocítico5.

El presente reporte de caso fue redactado siguiendo 
las directrices de la guía CARE para garantizar la 
transparencia y la calidad en la presentación.

Caso clínico

Mujer de 66 años, previamente independiente y sin 
factores de riesgo cardiovascular, que consultó en 
marzo de 2022 por vértigo e inestabilidad de la marcha 
tras un año de síntomas neurológicos progresivos que 
iniciaron con un evento cerebrovascular agudo en 
febrero de 2021, caracterizado por hemiparesia 
izquierda, el cual fue de etiología indeterminada. A los 
6 meses del evento permanecía con dificultades en la 
fluidez del lenguaje, apraxia manual y oroalimentaria, 
empeoramiento de la marcha y del equilibrio, e hipoa-
cusia progresiva. No había antecedentes familiares de 
demencia ni de enfermedad cerebrovascular.

En el examen inicial se encontraron signos vitales 
normales. En el examen neurológico, desorientación 
en tiempo y espacio, lenguaje poco fluente, con blo-
queos anómicos. Resaltaba la presencia de apraxia 
cinética y orolingual, alexia sin agrafia y disartria flá-
cida leve. Se documentó clínicamente presencia de 
hipoacusia por prueba de voz susurrada, Rinne y 
Weber, posteriormente confirmada por audiometría 
como hipoacusia neurosensorial. La fuerza y el tono 
muscular fueron normales. Se evidenciaron movimien-
tos tipo estereotipias en la mano derecha, que la 
paciente reconocía como involuntarios, y la marcha era 
atáxica, requiriendo apoyo bilateral.

Los paraclínicos iniciales no mostraron anormalida-
des hematológicas ni hidroelectrolíticas. Las funciones 
renal y hepática eran normales, y los perfiles de enfer-
medades infecciosas y autoinmunidad fueron negati-
vos. Se realizó una resonancia magnética cerebral que 
mostró infartos subagudos cortico-subcorticales múlti-
ples, comprometiendo territorios limítrofes bilateral-
mente; lesiones antiguas en diferentes territorios, 
predominando en ambos lóbulos frontales, pedúnculos 
cerebrales medios además de leucoencefalopatía 
microangiopática extensa (Fig. 1). Ante la distribución 
de los infartos y la sospecha de vasculitis se decidió 
realizar una punción lumbar, la cual no evidenció alte-
raciones, y una angiografía cerebral que mostró áreas 
de estenosis y dilataciones con irregularidad de las 
ramas distales de las arterias de mediano calibre, con 
predominio en ambas cerebrales anteriores (Fig.  2). 
Ante la sospecha de vasculitis primaria del SNC se 
instauró un curso de tratamiento con metilprednisolona 
(500 mg por 3 días) y se decidió tomar biopsia cerebral. 
La histopatología mostró células B intravasculares atí-
picas con tinción CD20 y PAX5 positivas, y Ki-67 50%, 
compatibles con linfoma difuso de células grandes 
intravascular (Fig. 3). Se realizaron estudios de exten-
sión para descartar enfermedad sistémica, incluyendo 
tomografía computarizada de tórax y abdomen, tomo-
grafía por emisión de positrones corporal total y aspi-
rado de médula ósea, que fueron todos negativos. Con 
estos datos, se estableció el diagnóstico de LIV res-
tringido al SNC.

Se inició quimioterapia sistémica con esquema 
R-CHOP (rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vin-
cristina y prednisolona), de la que hasta el último segui-
miento recibió siete ciclos, con buena tolerancia. En la 
última evaluación, 18 meses después del diagnóstico en 
2022, aún hay dependencia en las actividades de la vida 
diaria, hipoacusia y persistencia de déficit cognitivo en 
rango de demencia. Ha logrado la marcha autónoma.

Discusión

El LIV es definido en la clasificación de tumores 
hematopoyéticos de la Organización Mundial de la 
Salud como un linfoma extraganglionar difuso de células 
B grandes caracterizado por células linfoides neoplási-
cas que residen dentro de la luz de los vasos pequeños 
o intermedios, particularmente los capilares6.

Es una afección muy rara, con una incidencia de 
menos de un caso por millón de personas. Ocurre en 
adultos, con una mediana de edad de 70 años, sin 
predominio de sexo2.
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Puede afectar a cualquier órgano, aunque en particular 
involucra a la médula ósea, y usualmente no afecta a los 
ganglios linfáticos, lo que resulta, desde el punto de vista 
clínico, en una «gran simuladora», ya que puede presen-
tar una variedad de signos y síntomas inespecíficos 

debido a la participación de uno o varios sistemas7. Tiene 
dos formas de presentación clínica: la principal, que es 
la forma clásica, se caracteriza por síntomas neurológi-
cos, así como por compromiso cutáneo, especialmente 
en personas del hemisferio occidental; la otra firma, 
menos frecuente, se asocia con síndrome hemofagocí-
tico, sobre todo en pacientes asiáticos5.

Los síntomas neurológicos son los más habituales, 
seguidos de lesiones cutáneas inespecíficas, fiebre de 
origen desconocido y masas adrenales. Las manifes-
taciones neurológicas implican, sobre todo, diversos 
síntomas de isquemia. Suelen tener un inicio subagudo 
y un curso progresivo. Se han descrito múltiples pre-
sentaciones clínicas, que incluyen síncope8, alteracio-
nes comportamentales9, deterioro cognitivo 
rápidamente progresivo, convulsiones, presentaciones 
stroke-like recurrentes y síntomas de mielopatía o de 
neuropatías craneales. No es infrecuente que en la 
primera evaluación neurológica los pacientes estén 
mutistas y presenten una alteración importante del 
estado de consciencia10.

Aunque los síntomas sistémicos son muy comunes, 
el compromiso sistémico no siempre está presente4, 
como fue el caso de nuestra paciente, que no presentó 
fiebre ni afectación cutánea y debutó con una demencia 
rápidamente progresiva, alteración de la función motora 
y de la marcha, e hipoacusia, sin manifestaciones en 
otros órganos. La hipoacusia es una manifestación no 

Figura 1. Resonancia magnética cerebral en la cual se aprecian áreas de infarto en diferentes estadios agudos y 
crónicos. A: imagen axial con secuencia de difusión (DWI) en la cual se aprecia restricción a la difusión en la región 
frontal izquierda y parietal derecha. B: imagen axial del coeficiente aparente de difusión (ADC) confirmado las áreas 
de restricción. C: imagen axial con secuencia de recuperación de inversión atenuada por líquido (FLAIR) en la que 
se aprecian adicionalmente infartos antiguos en la región frontal izquierda.

Figura 2. Angiografía cerebral que muestra zonas de 
estrechamiento arterial difuso, seguido por zonas 
de dilatación (las flechas señalan las zonas de 
estrechamiento).

cba
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reportada previamente y pone de manifiesto la impor-
tancia de considerar al LIV dentro del diagnóstico dife-
rencial de la hipoacusia neurosensorial de causa 
desconocida.

En la literatura, los casos reportados de LIV con una 
variedad de manifestaciones neurológicas fueron eva-
luados inicialmente considerando diagnósticos alterna-
tivos11. En nuestro caso, se descartaron de manera 
exhaustiva las causas secundarias de vasculopatías.

Los resultados de laboratorio más frecuentes son 
anemia, niveles elevados de lactato deshidrogenasa y 
aumento de la velocidad de sedimentación globular. 
Ocasionalmente se detectan células linfoides malignas 
en el frotis de sangre periférica y, dada la tendencia de 
las células B a permanecer intravasculares, la tomogra-
fía por emisión de positrones suele ser negativa7,12.

Desde el punto de vista radiológico, la afectación del 
sistema nervioso central en el LIV suele mostrar hallaz-
gos inespecíficos en la resonancia magnética, como 
lesiones isquémicas multifocales con restricción en la 
difusión, hiperintensidades de sustancia blanca, realce 
meníngeo, lesiones tipo masa y, en ocasiones, cam-
bios hemorrágicos. Estos patrones, especialmente en 
pacientes con síntomas neurológicos subagudos y alte-
raciones sistémicas, deben hacer sospechar LIV13.

La angiografía, por su parte, puede mostrar imáge-
nes similares a las de otras vasculopatías, lo que limita 
su especificidad13. En nuestra paciente se informaron 
hallazgos sugestivos de vasculitis, una descripción que 
puede llevar a diagnósticos erróneos, como el de 
angeítis primaria del SNC.

Es necesario tener un alto índice de sospecha para 
lograr el diagnóstico ante mortem, y no es infrecuente 
que este se realice post mortem mediante autopsia. El 
diagnóstico ante mortem definitivo del LIV solo puede 

establecerse mediante confirmación histopatológica14, 
que demuestre, tanto morfológicamente como por 
inmunohistoquímica, el confinamiento de células tumo-
rales linfoides neoplásicas grandes en la luz de vasos 
sanguíneos pequeños, sin invasión del tejido circun-
dante6. La mayoría de los casos reportados resaltan la 
importancia de realizar biopsia cerebral en los pacien-
tes con lesiones de la sustancia blanca de causa des-
conocida o con presentaciones clínicas agresivas9. En 
este contexto, la biopsia cerebral adquiere gran rele-
vancia, en especial en casos como el de nuestra 
paciente, con enfermedad de sustancia blanca atípica 
o inexplicada, ausencia de factores de riesgo vascular, 
edad joven y lesiones confluentes.

El LIV es generalmente agresivo, excepto en los 
casos en que la enfermedad se limita a la piel. Los 
datos más robustos indican que la supervivencia global 
a 1, 3 y 5 años está en torno al 66%, el 52% y el 46%, 
respectivamente, a pesar del tratamiento2. En la actua-
lidad, el tratamiento se basa en el esquema R-CHOP. 
Otros esquemas, como metotrexato en dosis altas 
(≥ 3 g/m² por vía intravenosa cada 21 días), que cons-
tituyen el pilar del tratamiento en los linfomas primarios 
del SNC, no han demostrado utilidad en el LIV. Se 
considera que estos pacientes tienen enfermedad dise-
minada y deben ser tratados siempre con quimiotera-
pia sistémica. La experiencia con terapia dirigida al 
SNC es limitada3. Los regímenes quimioterapéuticos 
que incluyen rituximab han mejorado los resultados 
clínicos de estos pacientes, aunque el pronóstico sigue 
siendo insatisfactorio, con tasas de supervivencia glo-
bal a 1 y 3 años del 42.3% y el 11.5%, respectiva-
mente15. Algunos estudios han reportado que el 
tratamiento con quimioterapia se asocia con una reduc-
ción significativa de la mortalidad. En particular, se ha 

Figura 3. Biopsia de cerebro. A: tinción de hematoxilina-eosina en la cual se aprecia proliferación de células 
linfoides neoplásicas dentro de la luz de los vasos sanguíneos. B: CD20 positivo, que indica linaje B. C: PAX5 
positivo, marcador de células B.

cba
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descrito una hazard ratio de 0.40 para muerte en los 
pacientes que reciben quimioterapia en comparación 
con aquellos que no la reciben, lo que equivale apro-
ximadamente a una reducción del 60% en el riesgo de 
muerte2. En el SNC, las recurrencias ocurren en el 25% 
de los casos y pueden estar asociadas con masas 
cerebrales extravasculares. La presentación clínica y 
los estudios paraclínicos no permiten predecir la 
recaída en el SNC3.

Conclusión

El LIV restringido al SNC es en extremo raro y de 
difícil diagnóstico por la heterogeneidad de sus mani-
festaciones. Los hallazgos angiográficos pueden ser 
idénticos a los de las vasculitis. La presentación de 
este caso resalta el papel de la biopsia en los pacien-
tes con sospecha de vasculitis y presentaciones 
inusuales, ya que es el único método para establecer 
el diagnóstico correcto e iniciar el tratamiento ade-
cuado con quimioterapia, la cual puede mejorar la 
sobrevida y los resultados neurológicos. La hipoacusia 
neurosensorial puede ser una manifestación de esta 
difícil afección.
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Receptor CB1 y obesidad: de la controversia del rimonabant  
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Síntesis de evidencia

Resumen

La obesidad es una enfermedad crónica y multifactorial asociada con alteraciones metabólicas, resistencia hormonal e 
inflamación sistémica. El sistema endocannabinoide regula funciones en el sistema nervioso central y los tejidos periféricos, 
incluyendo el apetito, el metabolismo energético, la lipogénesis hepática, la sensibilidad a la insulina y a la leptina, así como 
el eje intestino-cerebro. Su disfunción se asocia con obesidad visceral, resistencia a la insulina y desequilibrio neuroinmu-
nitario. Entre sus blancos, el receptor cannabinoide tipo 1 (CB1) destaca como diana terapéutica. El rimonabant, antagonista 
del receptor CB1, reduce el peso y mejora los parámetros cardiometabólicos, pero fue retirado por sus efectos neuropsi-
quiátricos. Esto impulsó el desarrollo de antagonistas periféricos del receptor CB1 con menor penetración de la barrera 
hematoencefálica y mayor seguridad. Paralelamente, los estudios farmacogenómicos han revelado variantes en CNR1 y 
SLC6A4 que influyen en la eficacia y en los efectos adversos, abriendo paso a la medicina personalizada. Este artículo revisa 
el papel del receptor CB1, la experiencia clínica del rimonabant y los avances en antagonistas periféricos.

Palabras clave: Obesidad. Sistema endocannabinoide. Receptor CB1. Rimonabant. Farmacoterapia. Terapia personalizada.

Abstract

Obesity is a chronic and multifactorial disease associated with metabolic alterations, hormonal resistance, and systemic 
inflammation. The endocannabinoid system regulates functions in both the central nervous system and peripheral tissues, 
including appetite, energy metabolism, hepatic lipogenesis, insulin and leptin sensitivity, as well as the gut–brain axis. Its 
dysfunction is linked to visceral obesity, insulin resistance, and neuroimmune imbalance. Among its targets, the cannabinoid 
receptor type  1 (CB1) stands out as a therapeutic candidate. Rimonabant, a CB1 antagonist, reduced body weight and 
improved cardiometabolic parameters, but was withdrawn due to neuropsychiatric side effects. This prompted the develop-
ment of peripheral CB1 antagonists with limited blood–brain barrier penetration and improved safety profiles. In parallel, 
pharmacogenomic studies have identified variants in CNR1 and SLC6A4 that influence efficacy and adverse effects, paving 
the way for personalized medicine. This article reviews the role of CB1, the clinical trajectory of rimonabant, and advances 
in peripheral antagonists.

Keywords: Obesity. Endocannabinoid system. CB1 receptor. Rimonabant. Pharmacotherapy. Personalized therapy.
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Introducción

La obesidad es un trastorno multifactorial caracteri-
zado por una acumulación excesiva de tejido adiposo, 
resultado de un desequilibrio entre la ingesta calórica 
y el gasto energético. Actualmente, la Organización 
Mundial de la Salud la reconoce como una enfermedad 
crónica de naturaleza neuroconductual, asociada a un 
estado inflamatorio sistémico persistente que conlleva 
importantes repercusiones metabólicas, cardiovascu-
lares, endocrinas y psicológicas1.

En la práctica clínica, la herramienta diagnóstica más 
empleada para estimar la adiposidad corporal es el 
índice de masa corporal (IMC), calculado dividiendo el 
peso (kg) entre la estatura al cuadrado (m²). De acuerdo 
con los criterios de los Centers for Disease Control and 
Prevention, un IMC < 18.5 kg/m² indica bajo peso, entre 
18.5 y 24.9 kg/m² es peso normal, entre 25.0 y 29.9 kg/m² 
indica sobrepeso, y ≥ 30  kg/m² corresponde a obesi-
dad. Esta última se clasifica en tres grados: clase I 
(IMC: 30.0-34.9 kg/m²), clase II (IMC: 35.0-39.9 kg/m²) 
y clase III (IMC: ≥ 40 kg/m²) u obesidad mórbida2,3. Sin 
embargo, el IMC presenta limitaciones importantes, ya 
que no distingue entre tejido adiposo y masa muscular, 
ni proporciona información sobre la distribución corpo-
ral de la grasa. Además, no considera factores como 
el sexo biológico, la edad ni la composición hormonal, 
que influyen de manera significativa en el almacena-
miento y la distribución del tejido adiposo1. En general, 
las mujeres tienden a acumular grasa subcutánea en 
las regiones glúteas y femorales (patrón ginecoide), 
mientras que los hombres presentan una mayor adipo-
sidad visceral (patrón androide), asociada con un mayor 
riesgo cardiometabólico4. Estas diferencias fisiológicas 
pueden generar sesgos en la interpretación del IMC, ya 
que un mismo valor puede representar composiciones 
corporales distintas entre hombres y mujeres.

Estas diferencias adquieren una dimensión epide-
miológica particularmente relevante en México, donde 
la obesidad constituye una de las principales crisis de 
salud pública. Según la Encuesta Nacional de Salud y 
Nutrición 2018, el 36.1% de la población adulta presen-
taba obesidad, con mayor frecuencia las mujeres 
(40.2%) que los hombres (30.5%)5. Esta condición 
incrementa de manera significativa el riesgo de desa-
rrollar enfermedades crónicas no transmisibles, como 
diabetes mellitus tipo 2, hipertensión arterial sistémica y 
dislipidemias, además de elevar la demanda de servicios 
de salud y los costos asociados a sus complicaciones6. 
Ante este panorama, se han desarrollado diversas estra-
tegias para el tratamiento de la obesidad, que incluyen 

desde cambios en el estilo de vida hasta intervencio-
nes farmacológicas dirigidas a reducir la ingesta caló-
rica, inhibir la absorción de lípidos o aumentar el gasto 
energético7. En casos de obesidad grave o refractaria 
a tratamientos conservadores, las intervenciones quirúr-
gicas, como el bypass gástrico, han demostrado ser 
altamente eficaces para lograr una pérdida de peso sos-
tenida y mejorar significativamente la comorbilidad meta-
bólica. En este contexto, los antagonistas del receptor 
cannabinoide tipo 1 (CB1) han emergido como alternati-
vas farmacológicas prometedoras8. Durante estados de 
estrés o de restricción calórica se incrementa la actividad 
del sistema endocannabinoide (SEC), lo que favorece la 
hiperalimentación, el almacenamiento de grasa visceral 
y la disfunción metabólica9.

El presente artículo tiene como propósito revisar el 
papel del receptor CB1 en la regulación del metabo-
lismo energético, así como analizar los avances farma-
cológicos en el desarrollo de antagonistas periféricos 
dirigidos a su modulación selectiva como estrategia 
terapéutica para la obesidad.

Rol del sistema endocannabinoide en la 
regulación del apetito y el metabolismo

El SEC está constituido por tres componentes princi-
pales: 1) los ligandos endógenos o endocannabinoides, 
principalmente la anandamida y el 2-araquidonilglicerol; 
2) los receptores cannabinoides, CB1 y CB2; y 3) las 
enzimas encargadas de su síntesis y degradación. 
Estos compuestos, derivados del ácido araquidónico, 
son lípidos bioactivos que actúan como neuromodula-
dores y se sintetizan «a demanda» en respuesta a seña-
les fisiológicas específicas10. Tras su síntesis, se 
difunden a través de la membrana celular hacia el espa-
cio extracelular, donde ejercen sus efectos mediante la 
activación de los receptores cannabinoides. Su inactiva-
ción ocurre principalmente por hidrólisis enzimática: la 
anandamida es degradada por la amida hidrolasa de áci-
dos grasos (FAAH), y el 2-araquidonilglicerol por la 
monoacilglicerol lipasa11. Adicionalmente, ambos endo-
cannabinoides pueden ser metabolizados por la ciclooxi-
genasa-2, generando derivados oxidados biológicamente 
activos12.

El CB1 es un receptor acoplado a proteínas G y se 
expresa predominantemente en el sistema nervioso 
central (SNC), con alta densidad en regiones clave para 
la regulación del apetito y la recompensa, como el hipo-
tálamo, el núcleo accumbens, la amígdala, el hipocampo 
y la corteza prefrontal13,14. Su activación modula la res-
puesta hedónica frente a alimentos altamente palatables, 
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potenciando la percepción del placer y estimulando 
conductas alimentarias impulsadas por recompensa15. 
A nivel periférico, el receptor CB1 también se encuentra 
en órganos metabólicamente activos, como el hígado, 
el tejido adiposo, el músculo esquelético, el páncreas 
y el tracto gastrointestinal. En estos sitios, regula fun-
ciones como la lipogénesis, la sensibilidad a la insulina, 
la secreción de hormonas digestivas y el almacena-
miento energético, participando así en la homeostasis 
metabólica16 (Fig. 1).

La activación del SEC, en particular del receptor 
CB1, promueve un estado anabólico caracterizado por 
aumento del apetito, acumulación de grasa corporal y 
reducción del gasto energético. En modelos experi-
mentales, la deleción genética del receptor CB1 pro-
duce hipofagia, reducción de la masa grasa y aumento 
del metabolismo basal, lo que refuerza su papel orexi-
génico16,17. Este efecto se ve potenciado por la estimu-
lación de la síntesis y liberación de grelina inducida por 
el receptor CB1, una hormona secretada principalmente 
por el estómago que actúa sobre el hipotálamo para 
incrementar la ingesta alimentaria. Adicionalmente, la 
activación del receptor CB1 modula el eje hipotálamo-hi-
pófiso-adrenal, integrando señales neuroendocrinas 
que favorecen el almacenamiento energético18.  

Este efecto se manifiesta a través de la liberación de 
glucocorticoides, los cuales estimulan el apetito, pro-
mueven la lipogénesis y disminuyen el gasto energé-
tico, consolidando así un perfil metabólico orientado a 
la acumulación de reservas (Fig. 1).

En conjunto, estos hallazgos demuestran que el recep-
tor CB1 actúa como un regulador del metabolismo ener-
gético, que integra señales periféricas y centrales que 
promueven un estado anabólico. Sin embargo, su fun-
ción no se limita únicamente al control metabólico, sino que 
participa de manera activa en los mecanismos conductuales 
que regulan la ingesta alimentaria a nivel neuronal14,15. En 
este contexto, la conducta alimentaria puede entenderse 
como la interacción de dos componentes funcionales: el 
homeostático y el hedónico, los cuales se encuentran 
estrechamente interrelacionados16.

Componentes homeostático y hedónico 
del comportamiento alimentario

La conducta alimentaria se regula por dos sistemas 
principales: 1) el homeostático, encargado de mantener 
el equilibrio energético mediante procesos fisiológicos, 
y 2) el hedónico, que impulsa el consumo de alimentos 
por placer o recompensa16. El SEC constituye un puente 

Figura 1. Modulación del apetito y el metabolismo por el receptor CB1. Este receptor, presente en el sistema 
nervioso central y en tejidos periféricos, regula el equilibrio energético mediante la integración de señales 
neuroendocrinas y metabólicas. La grelina, secretada por el tracto gastrointestinal, activa regiones hipotalámicas 
orexigénicas y su efecto se ve potenciado por la activación del receptor CB1. En el hipotálamo, los 
endocannabinoides como la anandamida activan al receptor CB1, inhibiendo la señalización postsináptica y 
promoviendo la ingesta alimentaria. A nivel periférico, la activación del receptor CB1 en el hígado, el intestino y el 
tejido adiposo favorece un estado anabólico, caracterizado por adipogénesis, inflamación y secreción de citocinas 
proinflamatorias. El receptor CB2, expresado en los adipocitos, también participa en la regulación del metabolismo y 
la inflamación local. En conjunto, estos mecanismos promueven el almacenamiento energético y contribuyen a la 
homeostasis sistémica.
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entre ambos mecanismos. En el componente homeos-
tático, el receptor CB1 se expresa en el hipotálamo y 
actúa como modulador de la actividad neuronal produ-
ciendo el neuropéptido Y y de la proteína relacionada 
con el agutí, favoreciendo la ingesta cuando las reser-
vas energéticas disminuyen17. Además, la activación 
del receptor CB1 potencia los efectos orexigénicos de 
la grelina y reduce las señales anorexigénicas media-
das por la leptina y la insulina, lo que contribuye a 
conservar un balance energético positivo17,18. Por otro 
lado, el componente hedónico involucra los circuitos de 
recompensa mediados por dopamina, particularmente 
en regiones como el núcleo accumbens, la amígdala 
y la corteza prefrontal. En estas áreas, los endocanna-
binoides promueven la liberación de dopamina ante 
estímulos alimentarios altamente palatables, intensifi-
cando la percepción de placer y reforzando las con-
ductas de búsqueda de alimento15,16. Este mecanismo 
explica por qué la estimulación del receptor CB1 puede 
inducir tanto la alimentación por necesidad fisiológica 
como el «comer por placer». Sin embargo, la hiperac-
tivación del SEC, especialmente en contextos de dietas 
hipercalóricas o estrés crónico, favorece la dominancia 
del sistema hedónico sobre el homeostático, promo-
viendo la sobreingesta, la acumulación de grasa vis-
ceral y la resistencia hormonal14,15.

Además, las acciones del SEC sobre la conducta 
alimentaria y el estado emocional dependen de su 
comunicación con otros sistemas de neurotransmisión 
que modulan la recompensa y la motivación; entre ellos 
destacan, además de los circuitos dopaminérgicos 
mesolímbicos, los sistemas serotoninérgicos, cuya 
interacción con el SEC amplifica su influencia en la 
regulación del apetito y del estado de ánimo19,20.

En términos generales, el SEC actúa como un regu-
lador dinámico del equilibrio entre los impulsos homeos-
táticos y hedónicos de la alimentación, integrando 
señales metabólicas, hormonales y emocionales que 
determinan la conducta alimentaria y, en última instan-
cia, el estado energético y emocional del organismo.

Interacción del sistema endocannabinoide 
con los circuitos dopaminérgicos y 
serotoninérgicos

La influencia del SEC sobre el comportamiento ali-
mentario y emocional depende de su comunicación 
funcional con otros sistemas de neurotransmisión, 
entre ellos los circuitos dopaminérgicos mesolímbicos 
y los sistemas serotoninérgicos. En el área tegmental 
ventral, la activación del receptor CB1 en interneuronas 

GABAérgicas produce una desinhibición de las neuronas 
dopaminérgicas, incrementando la liberación de dopa-
mina hacia el núcleo accumbens y la corteza prefron-
tal13,14. Este mecanismo potencia la sensación de placer 
y refuerza las conductas motivadas por recompensa, 
como la ingesta de alimentos altamente palatables14.

Además, el SEC regula el tono serotoninérgico 
mediante la interacción de los receptores CB1 y los 
receptores 5-HT1A/5-HT2C en regiones como el hipo-
tálamo y el hipocampo. Esta relación bidireccional 
influye tanto en la modulación del apetito como en el 
estado de ánimo, integrando funciones metabólicas y 
emocionales19,20. La inhibición central del receptor 
CB1, como ocurre con el antagonista rimonabant, 
altera la liberación de serotonina y reduce la señaliza-
ción dopaminérgica mesolímbica, lo que contribuye al 
desarrollo de síntomas depresivos y ansiosos observa-
dos en los pacientes tratados19,20. En conjunto, estas 
interacciones confirman que el SEC actúa como un 
modulador integrador entre las vías homeostáticas del 
apetito y los circuitos hedónicos y emocionales del 
cerebro, consolidando su papel como un eje neurome-
tabólico esencial en la fisiología del comportamiento 
alimentario y en los efectos derivados de su modula-
ción farmacológica, incluidos los observados con los 
antagonistas del receptor CB1.

Aunque el receptor CB2 se localiza principalmente 
en células del sistema inmunitario, algunos estudios 
han reportado su expresión en el SNC. Su papel se 
asocia más con la modulación de la inflamación y de 
la homeostasis inmunometabólica, lo cual resulta rele-
vante en condiciones como la obesidad crónica y el 
síndrome metabólico. Asimismo, se ha identificado su 
expresión en los adipocitos, donde participa en proce-
sos como la adipogénesis, el metabolismo lipídico y la 
secreción de citocinas pro-  y antiinflamatorias. Estas 
funciones sugieren un papel activo del receptor CB2 
en la remodelación del tejido adiposo y en la regulación 
de la inflamación local, contribuyendo así al balance 
energético y al estado metabólico general21,22.

De forma interesante, además de su acción sobre los 
receptores canónicos CB1 y CB2, los endocannabinoi-
des también pueden interactuar con otras dianas mole-
culares no convencionales, ampliando así la diversidad 
de sus efectos fisiológicos23. Por ejemplo, la ananda-
mida es capaz de activar el canal iónico TRPV1 (recep-
tor vanilloide tipo 1), involucrado en la nocicepción y la 
señalización térmica, lo que puede generar respuestas 
opuestas a las inducidas por la activación del receptor 
CB1, como la estimulación de vías excitatorias o infla-
matorias. De igual modo, a concentraciones elevadas, 
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la anandamida puede actuar como agonista de los 
receptores activados por proliferadores de peroxisomas 
(PPAR) gamma, modulando la transcripción génica y 
participando en la regulación de procesos inflamatorios 
y metabólicos24,25.

Además de los endocannabinoides clásicos, existen 
compuestos afines, como la N-oleiletanolamida y la 
N-palmitoiletanolamida, que no activan los receptores 
CB1/CB2, pero ejercen sus efectos a través de recep-
tores como PPAR alfa y TRPV1, con funciones relevan-
tes en la regulación del apetito, el metabolismo lipídico 
y la inflamación. Otro ejemplo es el 2-oleoilglicerol, un 
agonista del receptor huérfano GPR119, cuya activación 
en el intestino estimula la liberación del péptido similar 
al glucagón tipo 1, una incretina clave en la promoción 
de la saciedad y el control de la glucosa sanguínea26. 
Aunque estos receptores no canónicos presentan una 
señalización menos directa que los receptores CB1 y 
CB2, su participación en rutas metabólicas y neuroen-
docrinas sugiere un papel complementario, pero signi-
ficativo, en la homeostasis energética.

Este panorama ha llevado a proponer una visión 
expandida del SEC, conocida como endocannabinoi-
doma, que no solo incluye a los endocannabinoides 
clásicos, sus receptores y enzimas, sino también a una 
red más amplia de lípidos relacionados, receptores 
adicionales y rutas de señalización convergentes27. La 
promiscuidad de sus ligandos, la redundancia enzimá-
tica y la interacción con otros sistemas de control fisio-
lógico hacen del SEC un sistema complejo y altamente 
versátil. Esta complejidad representa tanto un desafío 
como una oportunidad para el desarrollo de nuevas 
estrategias terapéuticas dirigidas a trastornos metabó-
licos como la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y el 
síndrome metabólico28.

Por último, aunque el uso recreativo del cannabis, 
particularmente de sus compuestos con actividad sobre 
el receptor CB1, como el Δ9-tetrahidrocannabinol (THC), 
se ha asociado tradicionalmente con un aumento tran-
sitorio del apetito, fenómeno conocido como munchies; 
diversos estudios epidemiológicos han reportado una 
menor prevalencia de obesidad y un IMC más bajo en 
consumidores habituales en comparación con la pobla-
ción general. Esta aparente paradoja ha generado inte-
rés en la comunidad científica, ya que contrasta con el 
perfil orexigénico agudo del cannabis. Una posible 
explicación radica en la adaptación fisiológica al uso 
crónico de cannabinoides, que podría inducir una des-
ensibilización o regulación negativa del receptor CB1, 
especialmente en tejidos periféricos relacionados con 
el metabolismo energético. Además, se ha propuesto 

que el consumo sostenido de cannabis podría activar 
mecanismos compensatorios, como el incremento del 
gasto energético basal, la activación de vías termogé-
nicas (posiblemente mediadas por el tejido adiposo 
marrón) o cambios en el perfil de la microbiota intesti-
nal. No obstante, estos mecanismos siguen siendo 
objeto de debate, y no se descarta la influencia de 
factores sociodemográficos, genéticos o de estilo de 
vida que podrían sesgar los resultados observados en 
estudios poblacionales29.

El receptor CB1 como integrador 
neurometabólico: implicaciones en el eje 
intestino-cerebro, resistencia hormonal y 
termogénesis

Además de su papel en el control del apetito y el 
comportamiento alimentario, el receptor CB1 ejerce 
funciones en la regulación de múltiples ejes fisiológicos 
implicados en el metabolismo energético, la inflama-
ción sistémica y la homeostasis neuroendocrina. Su 
expresión tanto en el SNC como en los tejidos perifé-
ricos, incluyendo componentes del eje intestino-cere-
bro, lo posiciona como un integrador neurometabólico 
relevante en la fisiopatología de la obesidad30.

En este contexto, el SEC, a través del receptor CB1 y 
sus ligandos endógenos, modula procesos dentro del eje 
intestino-cerebro. Entre estos se incluyen la señalización 
aferente vagal, la función de las neuronas entéricas y la 
secreción de péptidos gastrointestinales como el péptido 
YY, el péptido similar al glucagón tipo 1 y la colecistoci-
nina31. Además, el SEC desempeña un papel clave en 
la regulación de la barrera intestinal, la respuesta inmu-
nitaria local y la composición de la microbiota. El receptor 
CB1, presente en el epitelio intestinal, y el CB2, expre-
sado en células inmunitarias de la mucosa, modulan la 
integridad de las uniones estrechas, la secreción de 
citocinas y la diferenciación de células inmunitarias32. 
A su vez, al influir sobre la motilidad, la inflamación y la 
secreción de factores antimicrobianos, el SEC impacta 
de manera indirecta en el equilibrio de la microbiota 
intestinal33. Las evidencias experimentales indican que 
una dieta rica en grasas altera la producción endógena 
de endocannabinoides, promoviendo una activación cró-
nica del receptor CB1, lo que se asocia con aumento de 
la permeabilidad intestinal, endotoxemia metabólica e 
inflamación hipotalámica34. En contraste, la inhibición 
farmacológica del receptor CB1 favorece la restauración 
de la integridad de la barrera intestinal, la reducción de 
la neuroinflamación y una mayor sensibilidad a las seña-
les de saciedad35.
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El receptor CB1 también modula la regulación de la 
sensibilidad a la leptina y la insulina. En condiciones 
de obesidad, la activación del receptor CB1 en el hipo-
tálamo interfiere con la señalización leptínica mediante 
la sobreexpresión de SOCS3 (suppressor of cytokine 
signaling 3), un inhibidor intracelular de la vía JAK/
STAT (Janus kinase/signal transducer and activator of 
transcription), y favorece la resistencia central a la lep-
tina. A nivel periférico, el receptor CB1 inhibe la fosfo-
rilación del receptor de insulina y disminuye la 
translocación del transportador de glucosa tipo 4 hacia 
la membrana celular en tejidos como el músculo 
esquelético y en los adipocitos36,37. Estos efectos se 
traducen en hiperglucemia, hiperinsulinemia y acumu-
lación de lípidos ectópicos. La inhibición farmacológica 
del receptor CB1 ha mostrado restaurar la señalización 
insulínica en el hígado y el músculo, mejorando la tole-
rancia a la glucosa y favoreciendo la oxidación de 
ácidos grasos38.

Un aspecto adicional relevante en la fisiopatología de 
la obesidad es la modulación del tejido adiposo marrón 
por el receptor CB1. Se ha demostrado que su activa-
ción regula negativamente la actividad termogénica, al 
disminuir la expresión de genes clave como UCP1, 
PGC-1α y PRDM16, lo que limita la capacidad del orga-
nismo para disipar energía en forma de calor39,40. En 
contraste, el antagonismo del receptor CB1 revierte este 
efecto, promoviendo la activación del tejido adiposo 
marrón y el browning (transdiferenciación beige) del 
tejido adiposo blanco, es decir, su conversión hacia un 
fenotipo más termogénico. Estas acciones se traducen 
en un incremento sostenido del gasto energético basal 
y constituyen una estrategia terapéutica complementa-
ria prometedora en el manejo de la obesidad, ya que 
no solo contribuyen a la reducción de la ingesta calórica, 
sino que también favorecen la oxidación de lípidos y la 
disipación de energía en forma de calor41.

Estos datos sugieren que el receptor CB1 actúa 
como un modulador sistémico de diversos procesos 
metabólicos y neuroendocrinos. Además, la interven-
ción farmacológica sobre el receptor CB1, además de 
poder regular el apetito, también podría mejorar la 
homeostasis intestinal, restaurar la sensibilidad hormo-
nal y activar mecanismos termogénicos, lo que refuerza 
su potencial como blanco terapéutico en el tratamiento 
de la obesidad y su comorbilidad.

Rimonabant: auge, caída y controversias

El desarrollo del rimonabant marcó un hito en la far-
macología del SEC. En los años 1980 se inició la 

modificación estructural del THC con el propósito de 
obtener un antagonista selectivo del receptor CB140. 
Fue en 1994 cuando Rinaldi-Carmona et al.42 sintetiza-
ron el rimonabant (SR141716A), el primer antagonista/
agonista inverso del receptor CB1, comercializado pos-
teriormente como Acomplia®42,43. En 2006, la Agencia 
Europea de Medicamentos aprobó su uso como coad-
yuvante en el tratamiento del sobrepeso y la obesidad, 
especialmente en pacientes con comorbilidad metabó-
lica como dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2 y 
enfermedades cardiovasculares44.

Desde el punto de vista molecular, el rimonabant 
actúa como un agonista inverso del receptor CB1, el 
cual es un receptor acoplado a proteínas de tipo Gi/o. 
Su activación inhibe a la enzima adenilato ciclasa, 
reduciendo los niveles intracelulares de monofosfato 
de adenosina cíclico (AMPc) y, en consecuencia, la 
activación de la proteína cinasa A (PKA) y otras rutas 
intracelulares relacionadas con el metabolismo ener-
gético y la lipólisis. Al actuar como agonista inverso, el 
rimonabant no solo bloquea esta señalización, sino que 
revierte su actividad basal constitutiva; es decir, inhibe 
la activación espontánea del receptor CB1 en ausencia 
de ligando, disminuyendo aún más la señalización 
intracelular mediada por AMPc y PKA45. En modelos 
animales de obesidad, la administración crónica de 
10 mg/kg durante 40 días redujo un 50% la masa grasa 
corporal y restauró la morfología de los adipocitos 
blancos. Estos efectos se asociaron con un aumento 
de la lipólisis, la expresión de enzimas β-oxidativas y 
un incremento sostenido del gasto energético basal46.

La eficacia clínica del rimonabant fue evaluada en 
varios ensayos clínicos a doble ciego, siendo los estu-
dios RIO (Rimonabant In Obesity) los más relevantes. 
En uno de ellos, realizado con más de 6,700 pacientes 
con IMC > 27 kg/m², se observó que el 48.6% de los 
tratados con 20  mg/día logró una pérdida de peso ≥ 
5%, en comparación con el 20.0% del grupo que reci-
bió placebo. Para pérdidas ≥ 10%, las cifras fueron del 
25.2 y el 8.5%, respectivamente. Al segundo año de 
seguimiento, la pérdida media de peso fue de 7.5  kg 
en el grupo tratado, frente a 2.5  kg en el grupo con 
placebo. Estos resultados posicionaron al rimonabant 
como un agente prometedor en el tratamiento de la 
obesidad y sus complicaciones metabólicas47.

Inicialmente, también se exploró su potencial en el 
tratamiento del tabaquismo y la adicción al alcohol, 
gracias a su capacidad para modular los circuitos de 
recompensa mediados por la dopamina en el sistema 
mesolímbico48. Sin embargo, los efectos anorexigéni-
cos observados en los primeros ensayos clínicos 
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orientaron su uso hacia el control del peso corporal. No 
obstante, con el aumento de su utilización comenzaron 
a reportarse con frecuencia efectos adversos psiquiá-
tricos significativos, incluyendo ansiedad, depresión, 
insomnio, fatiga e incluso ideación suicida. Un metaa-
nálisis de los estudios RIO reveló que el 26% de los 
pacientes tratados con 20  mg/día experimentó sínto-
mas neuropsiquiátricos, frente al 14% en el grupo pla-
cebo, y que los tratados tenían entre 2.5 y 3 veces más 
probabilidades de abandonar la terapia por dichos 
efectos49.

Se ha propuesto que estos eventos se relacionan 
con la elevada lipofilia del rimonabant, que le permite 
atravesar la barrera hematoencefálica (BHE) y blo-
quear los receptores CB1 en regiones cerebrales impli-
cadas en el estado del ánimo, como la amígdala, el 
hipocampo y la corteza prefrontal. La BHE es una 
estructura altamente selectiva que regula el transporte 
de moléculas desde la sangre hacia el SNC, mante-
niendo la homeostasis cerebral. En particular, las sus-
tancias lipófilas pueden atravesarla por vía transcelular, 
disolviéndose en la bicapa lipídica de las membranas 
endoteliales19,50. Debido a esta propiedad, el rimona-
bant puede ejercer efectos centrales no deseados, lo 
que explicaría, en parte, la aparición de síntomas neu-
ropsiquiátricos. Estudios genéticos posteriores sugirie-
ron que ciertos polimorfismos en los genes del receptor 
CB1 (CNR1) y del transportador de serotonina (SLC6A4) 
podrían predisponer a algunos individuos a presentar 
respuestas adversas de tipo ansioso o depresivo. 
Aunque el número de suicidios consumados fue bajo, 
se reportó ideación suicida en 39 pacientes tratados 
con 20 mg, en 6 tratados con 5 mg y en 13 en el grupo 
que recibió placebo, lo que generó una creciente pre-
ocupación sobre su perfil de seguridad51,52.

En 2009, tras una revisión exhaustiva de su perfil de 
riesgo-beneficio, la Agencia Europea de Medicamentos 
decidió retirar el rimonabant del mercado europeo 
debido a la creciente evidencia de efectos adversos 
psiquiátricos graves. Por su parte, la Food and Drug 
Administration de EE.UU. nunca aprobó su comercia-
lización, al considerar que los posibles riesgos para la 
salud mental superaban los beneficios terapéuticos 
observados en el control del peso corporal y la comor-
bilidad metabólica53. Esta experiencia marcó un punto 
de inflexión en la investigación sobre el SEC, subra-
yando la necesidad de desarrollar antagonistas del 
receptor CB1 con acción periférica selectiva, capaces 
de preservar los beneficios metabólicos sin afectar el 
SNC. Actualmente, diversos compuestos, como 
TM38837 y JD5037, están siendo evaluados con este 

enfoque y ofrecen nuevas perspectivas para el trata-
miento seguro de la obesidad y su comorbilidad54.

Retos de las nuevas estructuras químicas 
dirigidas al receptor CB1 y su potencial 
terapéutico

La experiencia clínica con rimonabant redirigió el 
desarrollo hacia antagonistas periféricos del receptor 
CB1, con selectividad tisular y énfasis en la seguridad 
neuroconductual. Tras la retirada del rimonabant del 
mercado en 2009, debido a efectos adversos neuropsi-
quiátricos graves, se suspendieron también los ensayos 
clínicos de otros antagonistas de primera generación del 
receptor CB1, como el surinabant, el taranabant, el ote-
nabant y el ibipinabant. A la luz de los eventos neurop-
siquiátricos observados con estos compuestos de 
primera generación, la estrategia actual prioriza el desa-
rrollo de antagonistas periféricos con menor lipofilia y 
mayor área de superficie polar, con el fin de limitar su 
penetración a la BHE y preservar los beneficios meta-
bólicos con un mejor perfil de seguridad neuroconduc-
tual55. De forma adicional, estos fármacos presentan 
mayor polaridad, mayor peso molecular y menor lipofilia, 
lo que restringe su capacidad de atravesar la BHE. 
Como criterio para estimar la restricción al espacio 
extracerebral se ha empleado un parámetro fisicoquí-
mico, el área de superficie polar, que se correlaciona 
inversamente con la permeabilidad al SNC56.

En este contexto, los antagonistas del receptor CB1 
se han clasificado en tres generaciones según su estruc-
tura química, perfil farmacocinético y etapa de desarrollo 
clínico56 (Tabla 1):
–	Primera generación: compuestos con alta lipofilia, 

acción central y elevada incidencia de efectos neu-
ropsiquiátricos. Ejemplos: rimonabant, taranabant y 
otenabant.

–	Segunda generación: antagonistas periféricos dise-
ñados para evitar la penetración a la BHE y mini-
mizar los efectos secundarios centrales. Ejemplos: 
AM6545 y JD5037.

–	Tercera generación: nuevos derivados experimentales 
con perfiles optimizados para el tratamiento de trastor-
nos metabólicos específicos, como la obesidad, la fi-
brosis hepática y la enfermedad renal crónica. Ejem-
plos: PMG-505-010, PMG-505-013 y zevaquenabant.
Como se observa en la tabla 1, solo los antagonistas 

de primera generación presentan capacidad de atrave-
sar la BHE, lo que se asocia con su efecto central y 
perfil adverso. En contraste, los antagonistas de segunda 
y tercera generación han sido diseñados para actuar de 
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Tabla 1. Clasificación de los antagonistas del receptor CB1 según su generación, estructura, etapa clínica y 
capacidad para atravesar la barrera hematoencefálica

Generación Nombre 
genérico 
(compuesto)

Estructura Etapa clínica Permeabilidad 
BHE

Indicación terapéutica

Primera Rimonabant 
(SR141716A)

Fase IV (retirado) Sí Obesidad, dislipidemia, 
diabetes mellitus tipo 2

Taranabant
(MK‑0364)

Fases II y III 
(suspendida)

Sí Obesidad

Otenabant
(CP‑945598)

Fase III (suspendida) Sí Obesidad

Ibipinabant
(BMS‑646256)

Fase II (suspendida) Sí Obesidad

Surinabant
(SR14778)

Fase II (suspendida) Sí Obesidad, adicciones

Segunda AM6545 Solo investigación 
preclínica

No Obesidad (uso periférico 
selectivo)

JD5037 Solo investigación 
preclínica

No Obesidad, esteatosis 
hepática

Tercera Zevaquenabant
(MRI‑1867)

Solo investigación 
preclínica

No Enfermedad 
fibroinflamatoria, 
enfermedad renal crónica 
inducida por obesidad

PMG‑505‑010 Solo investigación 
preclínica

No Obesidad, fibrosis hepática

PMG‑505‑013 Solo investigación 
preclínica

No Obesidad, fibrosis hepática
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manera selectiva en tejidos periféricos como el hígado, 
el tejido adiposo, el páncreas y el músculo esquelético, 
sin comprometer la estabilidad neuroconductual del 
paciente.

Además, se han desarrollado derivados estructurales 
del rimonabant con modificaciones específicas desti-
nadas a reducir su acción central. Por ejemplo, Yang 
et al.57 diseñaron los compuestos PMG-505-010 y 
PMG-505-013 introduciendo una función amida para 
aumentar su polaridad y reducir la lipofilia57. En un 
modelo murino de obesidad, la administración oral 
durante 4 semanas elevó los niveles de AMPc, mejoró 
la tolerancia a la glucosa, corrigió el perfil lipídico y 
redujo la expresión de citocinas proinflamatorias, sin 
provocar alteraciones neuroconductuales. Estos deri-
vados también han mostrado efectos antifibróticos 
hepáticos, al reducir la expresión de genes como TGF-
β1, αSMA y COL-1α1, lo que les posiciona como can-
didatos terapéuticos tanto en la obesidad como en las 
fibrosis hepática57.

Asimismo, nuevos agentes, como el zevaquenabant, 
han sido diseñados con doble actividad farmacológica: 
antagonismo del receptor CB1 y modulación de la 
óxido nítrico sintasa inducible, con aplicaciones poten-
ciales en enfermedades metabólicas como la nefropa-
tía crónica asociada a la obesidad58. Estas estrategias 
estructurales reflejan el tránsito desde los antagonistas 
de acción central hacia compuestos más selectivos, 
específicos y seguros.

No obstante, a pesar de los avances en la química 
de estas nuevas generaciones, muchas formulaciones 
continúan fracasando en fases clínicas avanzadas. Tal 
limitación ha impulsado el interés por incorporar herra-
mientas de farmacogenómica en el diseño de terapias 
dirigidas al SEC. Se ha demostrado que variantes en 
genes como CNR1 (que codifica al receptor CB1) y 
FAAH (que degrada la anandamida) pueden modificar 
la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, el polimor-
fismo rs1049353 (G1359A) en CNR1 se ha relacionado 
con alteraciones en la densidad y la funcionalidad del 
receptor, así como con fenotipos obesogénicos. 
También se ha observado que el polimorfismo rs324420 
en FAAH puede alterar los niveles basales de endo-
cannabinoides, condicionando la eficacia o la toleran-
cia a su antagonismo58,59.

Estudios farmacogenómicos, como el de Lazary 
et  al.60, han documentado que la presencia del poli-
morfismo 5-HTTLPR en el gen del transportador de 
serotonina (SLC6A4) se asocia con una mayor inciden-
cia de efectos neuropsiquiátricos en pacientes trata-
dos con rimonabant. Estos hallazgos, junto con las 

variantes descritas en CNR1 y FAAH, respaldan la 
utilidad de identificar perfiles genéticos que permitan 
estratificar a los pacientes y predecir la sensibilidad 
individual a los efectos adversos de los antagonistas 
del receptor CB1, orientando el desarrollo de terapias 
de precisión y medicina personalizada.

El reconocimiento de estos biomarcadores genéticos 
abre la posibilidad de desarrollar estrategias de estra-
tificación de los pacientes20,60, que podrían emplearse 
para identificar individuos con riesgo elevado de desa-
rrollar depresión o ansiedad inducidas por antagonis-
tas del receptor CB1, predecir la eficacia terapéutica 
según el perfil genético del receptor y seleccionar el 
tipo de compuesto (central o periférico) más adecuado 
para cada paciente. Aunque estas estrategias de medi-
cina personalizada aún no forman parte de la práctica 
clínica habitual, representan una línea de investigación 
con gran potencial para optimizar la relación benefi-
cio-riesgo en las terapias dirigidas al SEC. Su validación 
mediante estudios clínicos multicéntricos e integradores, 
que combinen genética y datos clínicos, neuroconduc-
tuales y metabólicos, será clave para el diseño de tra-
tamientos más eficaces y seguros contra la obesidad y 
su comorbilidad.

Conclusión

El receptor CB1 representa un blanco terapéutico 
relevante en el abordaje de la obesidad, dado su papel 
central en la regulación del apetito y la homeostasis 
energética. Si bien el rimonabant marcó un hito en la 
farmacología del SEC, su retirada evidenció la necesi-
dad de desarrollar moléculas con mejor perfil de segu-
ridad. Los nuevos antagonistas periféricos del receptor 
CB1, al no penetrar en el SNC, ofrecen una alternativa 
prometedora para el tratamiento de los trastornos 
metabólicos. La integración de estrategias farmacoge-
nómicas podría optimizar la respuesta terapéutica indi-
vidualizada, minimizando los riesgos y maximizando 
los beneficios. Se requieren mayor investigación pre-
clínica y ensayos clínicos que consoliden la seguridad 
y la eficacia de estos fármacos de nueva generación.
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Depresión en la vejez como un síndrome de desconexión:  
una síntesis realista RAMESES de correlatos neurocognitivos  
y neurofuncionales

Late life depression as a disconnection syndrome:  
a RAMESES realist synthesis of neurocognitive and 
neurofunctional correlates
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Síntesis de evidencia

Resumen

Antecedentes: La depresión en la vejez es un síndrome prevalente en adultos mayores, caracterizado por síntomas neu-
ropsiquiátricos y alteraciones cognitivas. Objetivo: Examinar cómo interactúan los contextos y los mecanismos para generar 
resultados cognitivos en la depresión en la vejez, y cómo estos patrones respaldan su conceptualización como un síndrome 
de desconexión. Método: Siguiendo los estándares de publicación RAMESES se realizaron búsquedas iterativas en PubMed 
de artículos publicados entre enero de 2013 y enero de 2024. La inclusión se basó en criterios de relevancia (aporte a la 
teoría) y rigor (credibilidad de los datos). Se incluyeron 48 estudios. Resultados: Los hallazgos mostraron alteraciones en 
cognición global, funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento y memoria. Estas disfunciones emergieron de configu-
raciones contexto-mecanismo-resultado (C-M-O). En adultos con depresión de inicio tardío y comorbilidad vascular (C), las 
hiperintensidades de la sustancia blanca (M) interrumpieron la conectividad frontosubcortical, generando disfunción ejecu-
tiva (O). En la depresión persistente (C), la hiperactivación del eje hipotalámico-hipofisario-adrenal (M) derivó en declive de 
la memoria y mayor riesgo de demencia (O). Las alteraciones neurofuncionales también fueron relevantes: en las mujeres 
con depresión moderada-grave (C), la hipersincronización de la red por defecto (M) afectó la atención (O), mientras que en 
pacientes con respuesta limitada a los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (C) la ineficiencia de la red 
de control cognitivo (M) explicó los déficits en planificación (O). Conclusiones: Estos patrones demuestran que la depresión 
en la vejez implica mecanismos neuroanatómicos y neurofuncionales interconectados. Reconocerla como un síndrome de 
desconexión tiene implicaciones clínicas para intervenciones adaptadas y estrategias preventivas que fortalezcan la reserva 
cognitiva.

Palabras clave: Depresión en la vejez. Deterioro cognitivo. Envejecimiento. Conectividad. Redes cerebrales.

Abstract

Background: Late-life depression (LLD) is a prevalent syndrome in older adults, characterized by neuropsychiatric symptoms 
and multidomain cognitive impairments. Objective: To examine how contexts and mechanisms interact to generate cognitive 
outcomes in LLD, and how these patterns support its conceptualization as a disconnection syndrome. Method: Following 
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Introducción

Los trastornos del estado de ánimo se encuentran 
entre las formas más prevalentes de enfermedad men-
tal1. La depresión afecta a más de 280 millones de 
personas en todo el mundo2. Esta patología puede 
provocar numerosas alteraciones, entre ellas alteracio-
nes del estado de ánimo, sentimientos extremos de 
tristeza, aumento de peso, anhedonia, enlentecimiento 
psicomotor, trastornos del sueño y déficits cognitivos3,4 
y culminar en suicidio2.

El diagnóstico de los trastornos depresivos suelen 
hacerlo clínicos siguiendo criterios diagnósticos estan-
darizados, como los establecidos en el Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, 
Text Revision. Este manual distingue entre trastorno 
depresivo mayor (TDM) y trastorno depresivo persis-
tente, previamente denominado distimia, que difieren 
principalmente en la duración, la intensidad y el impacto 
funcional de los síntomas3.

Aunque los síntomas de la depresión están bien 
caracterizados en la edad adulta, el envejecimiento 
introduce características clínicas distintivas, tales como 
estado de ánimo deprimido, fatiga, apatía, quejas 
somáticas y disminución de la motivación, junto a 
una mayor prevalencia de alteraciones cognitivas y 
psicomotoras5. A pesar de la evidencia creciente, los 
mecanismos neurocognitivos subyacentes a estas alte-
raciones en la depresión en la vejez (DEV) solo se 
entienden parcialmente6-8. Entender esta interacción 
es clínicamente relevante porque la mayoría de 
los síntomas depresivos son modificables mediante 
intervenciones farmacológicas y terapéuticas, lo que 

sugiere que su contribución al avance neuropatológico 
podría potencialmente mitigarse9,10.

Los avances recientes en neuroimagen y neurocien-
cia cognitiva han puesto de relieve que la DEV implica 
alteraciones en redes cerebrales de gran escala más 
que déficits regionales aislados. No obstante, los 
mecanismos específicos que vinculan estas alteracio-
nes neurofuncionales con el deterioro cognitivo (DC) 
siguen siendo poco comprendidos.

En este sentido, este estudio tuvo como objetivo sin-
tetizar la evidencia reciente (2013-2024) sobre los corre-
latos neurocognitivos y neurofuncionales de la DEV a 
través del marco de síntesis realista y metanarrativa de 
la evidencia (RAMESES). Este enfoque permite iden-
tificar configuraciones contexto-mecanismo-resultado 
(C-M-R) que explican cómo los contextos biológicos, 
clínicos y demográficos interactúan con los mecanismos 
neurales para producir resultados cognitivos. A  través 
de esta síntesis, buscamos aclarar en qué medida la 
DEV puede conceptualizarse como un síndrome de des-
conexión y analizar sus implicaciones en materia de 
prevención y tratamiento en el envejecimiento mediante 
la integración de hallazgos de estudios de neuroimagen, 
neuropsicología y neuroendocrinología.

Método de revisión

La presente revisión se realizó de conformidad con 
los estándares  Realist and Meta-narrative Evidence 
Syntheses: Evolving Standards (estándares de publi-
cación RAMESES), que pertenecen a las guías de 
la EQUATOR Network para una comunicación transpa-
rente de la investigación en salud. Se seleccionó el 
enfoque de síntesis realista porque permite explorar 

the RAMESES publication standards, we performed iterative searches in PubMed for articles published between January 
2013 and January 2024. Inclusion was based on relevance (contribution to theory-building or testing) and rigour (credibility 
of the data). Forty-eight studies were retained. Results: Findings consistently showed impairments in global cognition, exe-
cutive functions, processing speed, and memory. These deficits emerged through distinct context-mechanism-outcome 
(C-M-O) configurations. For example, in older adults with late-onset depression and vascular comorbidity (C), white matter 
hyperintensities (M) disrupted fronto-subcortical connectivity, leading to executive dysfunction and cognitive slowing (O). In 
cases of persistent depression (C), hypothalamic-pituitary-adrenal-axis hyperactivation and inflammation (M) produced 
memory decline and increased dementia risk (O). Importantly, neurofunctional disruptions also played a key role: in women 
with moderate-severe depression (C), hyper-synchronization of the default mode network (M) impaired sustained attention 
and cognitive flexibility (O); while in patients with limited SSRI response (C), inefficiency of the cognitive control network (M) 
explained persistent deficits in planning and judgment (O). Conclusion: These C-M-O patterns demonstrate that LLD invol-
ves interconnected neuroanatomical and neurofunctional mechanisms. Recognizing LLD as a disconnection syndrome has 
significant implications for tailoring pharmacological and psychotherapeutic interventions and for preventive strategies aimed 
at strengthening cognitive reserve in late life.

Keywords: Late-life depression. Cognitive impairment. Aging. Connectivity. Brain networks.
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cómo y por qué contextos específicos (C) y mecanis-
mos (M) generan resultados cognitivos (R) en la DEV.

El proceso de selección de artículos comprendió 4 
etapas iterativas: identificación, cribado, selección e 
inclusión, resumidas en la figura 1.

Durante la etapa de identificación, se realizaron bús-
quedas iterativas en la base de datos electrónica 
PubMed, utilizando la combinación de palabras clave 
«depresión» Y «cognición» Y «envejecimiento». Se apli-
caron filtros por fecha de publicación (enero de 2013-
enero de 2024) y artículos revisados por pares en idioma 
inglés. La última búsqueda se completó el 10 de marzo 
de 2024. También se revisaron manualmente las listas 
de referencias de los estudios incluidos para identificar 
artículos potencialmente relevantes que no hubieran sido 
detectados en la búsqueda en la base de datos.

En la etapa de cribado, se excluyeron todos aquellos 
artículos que no cumplían los criterios básicos de elegibi-
lidad como, por ejemplo, manuscritos no publicados, edito-
riales, cartas y capítulos de libro. Dos revisores evaluaron 
de forma independiente los resúmenes con base en los 
principios de relevancia, es decir, hasta qué punto el 

estudio contribuía a la construcción o comprobación de 
teoría, y rigor, es decir, la credibilidad y transparencia de 
los métodos utilizados para los datos. Las discrepancias se 
resolvieron mediante discusión hasta alcanzar consenso.

Durante la etapa de selección, se recuperaron y 
revisaron en detalle los textos completos de los estu-
dios elegibles. En la etapa de inclusión, 48 estudios 
cumplieron los criterios y fueron retenidos para la sín-
tesis. Para cada estudio, la extracción de datos se 
centró en identificar contextos (C), mecanismos (M) y 
resultados (R) relevantes para la función cognitiva en 
la DEV. A  través de una lógica realista de análisis, 
buscamos semirregularidades entre los estudios, es 
decir, patrones recurrentes transversales a los estu-
dios, comparamos explicaciones alternativas y refina-
mos progresivamente la teoría emergente que 
conceptualiza la DEV como un síndrome de desconexión.

Resultados

La síntesis logró identificar un total de 48 estudios 
que exploraban aspectos cognitivos y neurofuncionales 

Figura 1. Diagrama de flujo paso a paso del proceso de búsqueda y selección de artículos.
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de la DEV. Los hallazgos se organizan según los prin-
cipales dominios cognitivos afectados y sus mecanis-
mos neurobiológicos asociados, siguiendo el marco 
C-M-R propuesto por RAMESES.

Depresión en la vejez y DC

La DEV se define como un episodio de TDM que apa-
rece por primera vez en una persona mayor de 60 años, 
aunque el intervalo de edad oscila entre los 50 y los 65 
años11,12. La prevalencia estimada de la DEV se sitúa 
entre el 4 y el 9%13. Las personas con DEV tienen hasta 
un 22% más de probabilidad de presentar DC que adul-
tos mayores sin depresión14. La DEV se ha descrito como 
un síndrome caracterizado por síntomas neuropsiquiátri-
cos y DC multidominio15-17. Recientemente, debido a sus 
anomalías neurofuncionales, la DEV ha pasado a cono-
cerse como un «síndrome de desconexión cerebral»18.

Las personas con depresión de inicio tardío (DIT) pre-
sentan déficits cognitivos más graves que aquellas con 
depresión de inicio temprano (DITe), en quienes sínto-
mas cursan antes de los 60 años; en particular, las per-
sonas con DITe refieren más síntomas de desregulación 
del estado de ánimo, tales como ansiedad, tristeza o 
anhedonia; por el contrario, las personas con DIT refie-
ren una combinación de síntomas de desregulación del 
estado de ánimo y alteraciones cognitivas. Estos resul-
tados llevan a plantear la hipótesis de que la DIT podría 
indicar la presencia de un trastorno neuropatológico leve 
que contribuye tanto al deterioro cognitivo como a la 
desregulación del estado de ánimo14. Desde una pers-
pectiva neurofuncional, estas diferencias son congruen-
tes con la evidencia de desconexión frontosubcortical y 
una menor eficiencia en redes de control ejecutivo (RCE) 
de gran escala, como se ha descrito previamente en la 
investigación de neuroimagen sobre la DEV.

Los síntomas depresivos son habituales en personas 
con enfermedades de etiología subcortical, como 
demencia vascular, enfermedad de Parkinson, enferme-
dad de Huntington y parálisis supranuclear, entre otras19. 
Esta interacción entre síntomas de depresión y patolo-
gía cognitiva presenta un alto porcentaje de comorbili-
dad, que se sitúa entre el 20 y el 50% de los adultos 
mayores de 65 años. Asimismo, el 60% de los adultos 
mayores con TDM presenta DC incluso en ausencia de 
patología demencial20,21. Estas comorbilidades compar-
ten mecanismos neurobiológicos comunes, entre ellos 
desregulación dopaminérgica, procesos inflamatorios y 
alteración de las vías corticosubcorticales, que podrían 
explicar el solapamiento entre los síntomas depresivos 
y cognitivos en la vida tardía.

Se han evaluado múltiples dominios cognitivos en la 
búsqueda de alteraciones asociadas a la depresión; 
entre ellos se encuentran las funciones ejecutivas, la 
memoria, la atención y los procesos perceptivos5,21,22. 
Estas alteraciones se han correlacionado con frecuen-
cia a la gravedad de los síntomas depresivos, de modo 
que los adultos mayores con sintomatología depresiva 
elevada muestran peor rendimiento en tareas de apren-
dizaje verbal, recuperación verbal, tareas visuoespa-
ciales, fluidez verbal, memoria visual y orientación que 
quienes no presentan depresión23. Los hallazgos de 
neuroimagen sugieren que esta alteración multidominio 
refleja una menor eficiencia de las redes cerebrales 
implicadas en el control cognitivo y el procesamiento 
autorreferencial, un mecanismo que también se analiza 
más adelante en esta síntesis.

En cuanto al curso temporal de la depresión, definido 
como la historia de episodios depresivos y su cronici-
dad, se ha observado que el DC global es más preva-
lente en adultos mayores con depresión persistente que 
en aquellos sin depresión24, y que dicho DC depende 
de fluctuaciones significativas de la sintomatología 
depresiva25 y no necesariamente del número de episo-
dios depresivos12. Este patrón podría reflejar alteracio-
nes biológicas sostenidas, tales como la hiperactivación 
crónica de los sistemas neuroendocrinos asociados al 
estrés y la señalización inflamatoria, que interfieren con 
la plasticidad neural y la flexibilidad cognitiva.

Asimismo, al evaluar longitudinalmente la relación 
existente entre los síntomas depresivos y la cognición, 
se observó que los síntomas depresivos más graves 
se daban en sujetos con DC grave; no obstante, esta 
relación se debilita estadísticamente en evaluaciones 
sucesivas, en las que los sujetos expresaron menos 
síntomas, lo cual podría explicarse por la incapacidad 
de la persona para identificar la presencia de síntomas 
depresivos debido a la gravedad del DC26. Esta ate-
nuación también podría reflejar una desconexión neu-
ral progresiva, en la que el daño de los circuitos 
frontoparietales y límbicos reduce la conciencia de los 
cambios emocionales y cognitivos.

En el envejecimiento, el DC subjetivo es frecuente y se 
caracteriza por la autopercepción de que los propios pro-
cesos cognitivos se encuentran en un deterioro significa-
tivo en comparación con un estado previo27. Las quejas 
subjetivas de memoria (QSM) son las más descrita y 
están asociadas a la presencia de síntomas depresivos, 
no así al rendimiento en evaluaciones cognitivas objeti-
vas27,28. En este sentido, en la depresión existe la posibi-
lidad de percibir que la propia cognición va empeorando 
y, en consecuencia, de influir en el estado de ánimo y la 
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motivación para realizar actividades cotidianas. A  nivel 
neurofuncional, este fenómeno está asociado a un 
aumento de la sincronización dentro de la red neuronal 
por defecto (RND), lo cual fomenta la rumiación autorre-
ferencial y el sesgo cognitivo negativo.

En cuanto a las actividades cotidianas, las activida-
des físicas y de ocio se consideran actividades cogni-
tivamente estimulantes; estas últimas actúan como 
mediadoras entre la sintomatología depresiva y la cog-
nición global, incluidos dominios cognitivos tales como 
la memoria, el lenguaje, la velocidad de procesamiento 
y el funcionamiento ejecutivo8. Una menor participa-
ción en actividades cognitivamente estimulantes 
aumenta el riesgo de deterioro cognitivo en adultos 
mayores con DEV, generando un ciclo negativo en el 
que la depresión afecta la capacidad de participar en 
actividades estimulantes y, por tanto, acaba afectando 
la cognición8. Esta menor implicación también limita la 
activación de vías neurales compensatorias, debilita la 
reserva cognitiva y refuerza los procesos de desco-
nexión subyacentes al deterioro cognitivo en la DEV.

Disfunciones cognitivas en la DEV

El impacto que tienen los síntomas depresivos en los 
procesos cognitivos es muy variado; existe abundante 
evidencia de alteraciones en la mayoría de los dominios 
cognitivos, de los cuales los más estudiados son la cog-
nición global, las funciones ejecutivas, la velocidad de 
procesamiento y la memoria. Estas alteraciones depen-
den de factores diferenciales como la gravedad de los 
síntomas, el curso temporal de la depresión y otras 
características sociodemográficas, si bien algunos estu-
dios han mostrado efectos independientes de cada una 
de estas variables23. Existen diferencias que conviene 
describir; por ejemplo, los sujetos con DIT tienen un 
peor rendimiento en tareas asociadas al aprendizaje 
verbal y la memoria que los sujetos con DITe12. La evi-
dencia neurobiológica sugiere que estas alteraciones 
cognitivas corresponden a patrones específicos de dis-
función de las redes cerebrales. En concreto, la menor 
integridad de los tractos de sustancia blanca así como 
la menor sincronización entre las redes de control cog-
nitivo y la RND se han asociado a la gravedad del DC 
en la DEV, lo cual avala la visión de la depresión como 
un trastorno de conectividad alterada16,17.

Cognición global

Es posible observar que, en comparación con indivi-
duos sanos, los adultos mayores con depresión tienen 

un peor rendimiento en tareas de cognición global, así 
como en memoria episódica, atención, velocidad de 
procesamiento y habilidades visuoespaciales6,29,30. 
Aunque se han descrito alteraciones en múltiples domi-
nios cognitivos, todavía se desconoce qué proceso 
neuropsicológico es más sensible a la depresión31. 
Estos déficits cognitivos generalizados son congruen-
tes con reducciones globales de la eficiencia de la 
conectividad funcional (CF), en particular dentro de las 
redes frontoparietales y cingulooperculares (RCO), que 
desempeñan funciones centrales en el mantenimiento 
del control cognitivo y la atención.

Se han hallado diferencias cognitivas entre adultos 
mayores que habían sufrido episodios depresivos, aque-
llos que nunca habían presentado depresión y aquellos 
que habían sufrido depresión pero se habían recupe-
rado. A  este respecto, al contrastar longitudinalmente 
las alteraciones cognitivas de adultos mayores sin 
depresión con las de aquellos que presentaban depre-
sión y posteriormente se recuperaron, se observó que 
estos últimos tenían peor rendimiento cognitivo desde 
el principio que sujetos no deprimidos; no obstante, en 
evaluaciones posteriores, los sujetos que seguían depri-
midos tuvieron un peor rendimiento en tareas de fluidez 
verbal23. Esta persistencia del deterioro incluso después 
de la remisión sugiere una alteración duradera de la 
eficiencia de las redes neurales más que un efecto tem-
poral dependiente del estado, lo que implica una vulne-
rabilidad neurofuncional a largo plazo.

También se observó un peor rendimiento cognitivo en 
todos los dominios, excepto en la memoria visual, en 
aquellos sujetos que desarrollaron síntomas de depresión 
en evaluaciones sucesivas frente a sujetos no deprimidos 
estables. Asimismo, los sujetos que presentaron síntomas 
persistentes de depresión en ambas evaluaciones tuvie-
ron peor rendimiento cognitivo que los otros grupos23. 
Estos hallazgos coinciden con estudios longitudinales de 
neuroimagen que indican que los síntomas depresivos 
crónicos predicen una disminución de la conectividad 
frontosubcortical y una menor eficiencia global de las 
redes cognitivas, lo que respalda aún más la hipótesis de 
la DEV como un síndrome de desconexión.

Funciones ejecutivas

Otros estudios15 señalan que, en adultos mayores 
con un patrón persistente de síntomas depresivos, se 
observan disminuciones más significativas de las fun-
ciones ejecutivas y la atención.

Tanto las funciones ejecutivas como la velocidad de 
procesamiento parecen ser algunos de los procesos 
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cognitivos más afectados por la depresión; la disfun-
ción de estos procesos podría explicar por qué las 
personas con depresión presentan mayor discapaci-
dad14. Una de las implicaciones clínicas de la disfun-
ción ejecutiva es el deterioro de la capacidad para 
realizar actividades instrumentales de la vida diaria, lo 
cual acarrea complicaciones en el funcionamiento 
independiente15. Los estudios de neuroimagen y elec-
trofisiología han mostrado que estos déficits ejecutivos 
se asocian con frecuencia a una actividad alterada en 
la red de control cognitivo (RCC), así como a una 
menor conectividad frontosubcortical, mecanismos que 
comprometen el control inhibitorio y la conducta diri-
gida a objetivos. La ineficiencia funcional dentro de 
estos circuitos se ha propuesto como uno de los sus-
tratos neurales del «síndrome depresión-disfunción 
ejecutiva» observado con frecuencia en la DEV18.

Velocidad de procesamiento

En el envejecimiento, la depresión altera la velocidad 
de procesamiento, lo que suele observarse como una 
ralentización de la capacidad para realizar tareas cog-
nitivas; específicamente, la velocidad de procesa-
miento actúa como un proceso mediador entre los 
síntomas de depresión y el rendimiento en las activi-
dades instrumentales de la vida diaria, pero también 
en otros procesos cognitivos, como las funciones eje-
cutivas y la memoria32.

A largo plazo, el aumento de la gravedad de los sín-
tomas depresivos produce un deterioro más pronun-
ciado de la velocidad de procesamiento, lo que indica 
que la gravedad de los síntomas iniciales no es el 
factor de riesgo más relevante a nivel cognitivo, sino 
más bien el momento de aparición y la trayectoria de 
empeoramiento de los síntomas depresivos5. A  nivel 
neurofuncional, los déficits en la velocidad de proce-
samiento se han asociado a una menor conectividad 
frontoparietal y una reducción de la señalización dopa-
minérgica, lo que conduce a una transferencia de infor-
mación más lenta entre regiones corticales. Esta 
ineficiencia de red contribuye tanto al enlentecimiento 
psicomotor como a la ralentización cognitiva generali-
zada descrita con frecuencia en la depresión de inicio 
tardío.

Memoria

Al tener en cuenta las alteraciones de la memoria, 
existen 2 abordajes clínicos generales: evaluar las que-
jas subjetivas de memoria del participante o analizar los 

resultados de las evaluaciones neuropsicológicas, que 
no siempre se correlacionan. Las QSM presentan una 
mayor asociación a la presencia de sintomatología 
depresiva33 que los resultados de las pruebas 
neuropsicológicas33,34. No obstante, no se ha demos-
trado que las QSM sean un predictor viable del desa-
rrollo de deterioro cognitivo leve (DCL) ni de la demencia, 
lo cual sugiere que dichas quejas podrían ser indicati-
vas de la presencia de depresión más que de neuropa-
tología34. La neuroimagen funcional ha revelado que las 
alteraciones asociadas a la memoria en la depresión 
de inicio tardío se acompañan de una conectividad 
hipocampal alterada, así como de una mayor sincroni-
zación dentro de la RND, mecanismos que dificultan los 
procesos eficientes de codificación y recuperación.

Se han hallado algunas diferencias por sexo asocia-
das a la sintomatología depresiva y la cognición. Por 
ejemplo, el aprendizaje verbal se ve afectado en mayor 
medida en varones con sintomatología depresiva en 
evaluaciones posteriores, lo que indicaría que el grado 
de deterioro cognitivo asociado a la depresión es 
mayor en los varones23. Además, los síntomas leves 
de depresión en los varones, no así en las mujeres, se 
asocian a un mayor riesgo en proporción 2:1 de desa-
rrollar DCL de tipo amnésico en comparación con quie-
nes no presentan síntomas, mientras que los síntomas 
moderados y graves de depresión en las mujeres, pero 
no en los varones, aumentan el riesgo en proporción 
2:1 de desarrollar deterioro cognitivo leve no amné-
sico35. Estas diferencias relacionadas con el sexo 
podrían reflejar patrones distintos de participación de 
las redes neuronales: los varones suelen mostrar una 
desconexión frontohipocampal más pronunciada y las 
mujeres, hiperconectividad anómala dentro de la RND 
y las redes de saliencia, lo cual podría explicar los 
perfiles cognitivos diferenciales.

Prevalencia de depresión y deterioro 
cognitivo

La prevalencia de síntomas depresivos en pacientes 
con DCL se sitúa en torno al 32%30, en contraste con 
los adultos mayores con demencia, en quienes la pre-
valencia se sitúa entre el 9 y el 68%14. La depresión 
tiene una elevada comorbilidad en estas patologías y 
puede considerarse un factor de riesgo capaz de 
aumentar la incidencia o el empeoramiento de la 
demencia9,34,36.

La presentación simultánea de depresión y síntomas 
cognitivos durante el envejecimiento podría estar ligada 
a correlatos cerebrales similares, lo cual significa que 
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las condiciones neuropatológicas que provocan dete-
rioro cognitivo también pueden provocar síntomas 
depresivos19,26. Estos mecanismos compartidos inclu-
yen daño de la sustancia blanca, neuroinflamación y 
desregulación de redes a gran escala, como la red 
neuronal por defecto y las redes ejecutivas centrales, 
lo que contribuye tanto a las manifestaciones afectivas 
como cognitivas.

Por ejemplo, algunos factores biológicos que podrían 
estar presentes tanto en el DCL como en la depresión 
son la enfermedad vascular, el aumento de placas de 
β-amiloide, la neuroinflamación, la alteración de los 
sistemas neuroendocrinos y de neurotransmisión y la 
hiperactividad del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal 
(HPA)15,26,35-37. La asociación entre β-amiloide, depre-
sión y deterioro cognitivo suele observarse en las fases 
iniciales de la patología de Alzheimer, por lo que el 
aumento de los síntomas depresivos puede utilizarse 
como marcador de cambios en la cognición que facili-
tan la detección de personas con riesgo de desarrollar 
enfermedad de Alzheimer10. En líneas generales, estos 
hallazgos refuerzan la interpretación de la depresión 
de inicio tardío como una condición multifactorial en la 
que convergen alteraciones moleculares, vasculares y 
a nivel de redes para producir deterioro cognitivo 
progresivo.

Se han investigado múltiples correlatos anatómicos 
cerebrales de la depresión y se ha hallado evidencia 
no concluyente de alteraciones en la sustancia gris 
cerebral; por ello, se planteó la hipótesis de que no 
existían disminuciones significativas en el volumen 
general de las áreas cerebrales, lo cual llevó a los 
investigadores a analizar la conectividad anatómica 
cerebral y se descubrió que, en participantes con 
depresión, existen alteraciones denominadas hiperin-
tensidades de la sustancia blanca (HSB)38. Estas HSB 
son uno de los mecanismos estructurales más consis-
tentes para explicar los procesos de desconexión sub-
yacentes a los síntomas cognitivos y afectivos en la 
depresión de inicio tardío.

HSB en la depresión de inicio tardío

Las HSB son lesiones de la sustancia blanca cere-
bral que son reactivas y observables por su hiperinten-
sidad en la resonancia magnética cuando se utiliza la 
secuencia de recuperación de la inversión atenuada 
por líquido. Su presencia se ha asociado tanto a la 
enfermedad de Alzheimer como al DC39, y también se 
ha descrito que tienen un impacto negativo sobre el 
estado de ánimo40.

Las HSB se relacionan con una menor conectividad 
cerebral entre regiones responsables de los procesos 
atencionales y sensoriomotores, así como entre deter-
minadas regiones subcorticales en pacientes con 
depresión de inicio tardío, lo que conduce a dificulta-
des para realizar cambios atencionales durante una 
tarea, a una menor velocidad de procesamiento y a 
un comportamiento disejecutivo18. Este patrón de des-
conexión estructural explica por qué las funciones 
ejecutivas y la velocidad de procesamiento, ambas 
dependientes de los circuitos frontosubcorticales, se 
encuentran alteradas de forma constante en la depre-
sión de inicio tardío.

Las HSB se han correlacionado con cambios en la 
cognición, específicamente en procesos como las fun-
ciones ejecutivas y la velocidad de procesamiento38, 
debido a la desmielinización de los tractos neuronales 
que conectan la corteza prefrontal con estructuras sub-
corticales y posteriores del cerebro19. Estos procesos 
desmielinizantes reducen la velocidad de conducción 
y comprometen la integración de la información entre 
áreas corticales distribuidas, lo que refuerza la concep-
tualización de las HSB como mecanismos estructura-
les clave de desconexión.

En los trastornos depresivos, los síntomas de depre-
sión pueden moderar el DC a través de estas HSB, el 
hipercortisolismo, la inflamación, el aumento de los 
niveles de citocinas e incluso la supresión de factores 
neurotróficos, como el factor neurotrófico derivado del 
cerebro y la proteína de unión al factor de crecimiento 
similar a la insulina 522,35. Esta interacción entre alte-
raciones vasculares y neuroendocrinas sugiere un 
mecanismo multimodal en el que la inflamación y las 
hormonas relacionadas con el estrés exacerban la 
ineficiencia de red y la neurodegeneración.

En cuanto a la heterogeneidad de los síntomas en la 
depresión de inicio tardío, se han encontrado al menos 
2 dimensiones neuroanatómicas diferenciales, o con-
glomerados, mediante resonancia magnética. La 1a 
dimensión incluyó pacientes con anatomía cerebral 
relativamente preservada y mayores volúmenes regio-
nales subcorticales, mientras que los pacientes de la 
2a dimensión mostraban atrofia cerebral y de sustancia 
blanca, deterioro de la función cognitiva y mayor gra-
vedad de la depresión; los pacientes de la 2a dimensión 
eran más vulnerables a la enfermedad de Alzheimer y 
al envejecimiento cerebral39. Estos subtipos neuroana-
tómicos indican que la desconexión estructural no es 
homogénea en la depresión de inicio tardío, sino que 
refleja variaciones individuales en la vulnerabilidad al 
envejecimiento y a los procesos neurodegenerativos.
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Debido a la identificación de alteraciones producidas 
por las HSB, se han propuesto teorías como la «teoría 
de la desconexión», en la que se postula que la depre-
sión en el envejecimiento debe considerarse un tras-
torno de redes neurocognitivas que involucra múltiples 
circuitos neuronales, específicamente aquellas redes 
que incluyen regiones corticosubcorticales39, lo que 
conduce a una conectividad interhemisférica reducida 
y a una menor eficiencia de las redes cognitivas39. En 
consecuencia, las HSB actúan como el sustrato ana-
tómico de la comunicación alterada entre hemisferios 
y centros subcorticales, estableciendo la base bioló-
gica del síndrome de desconexión. Esta alteración de 
la conectividad interhemisférica y la reducción de la 
eficiencia de las redes cognitivas pueden contribuir a 
los síntomas depresivos. Como la deficiencia de dopa-
mina es un factor común en el envejecimiento, esta 
disfunción podría verse exacerbada. En este sentido, 
los agentes estimulantes de la dopamina tienen un 
potencial prometedor en el manejo de la depresión en 
adultos mayores, ya que podrían abordar tanto las 
deficiencias neurocognitivas como las neuroquímicas 
que contribuyen a la cronicidad de los trastornos 
depresivos40.

Depresión en la vejez como síndrome de 
desconexión

La CF puede definirse como una medida de las rela-
ciones entre distintas señales cerebrales a lo largo del 
tiempo. La CF permite extraer conclusiones sobre la 
interacción funcional entre múltiples áreas cerebrales. 
En esta línea, se han comunicado alteraciones en la 
CF del fascículo uncinado, responsable de la interco-
nexión entre la corteza prefrontal y estructuras subcor-
ticales y límbicas, incluidas la amígdala y el hipocampo. 
Durante el rendimiento cognitivo, se observa una 
menor activación en sujetos con depresión en compa-
ración con sujetos sanos41,42, lo que sugiere diferencias 
en la activación de las redes neuronales, que pueden 
conducir a una menor eficiencia cognitiva y de las 
redes cerebrales. Este hallazgo proporciona evidencia 
neurofuncional directa de que la depresión en la vejez 
se caracteriza por un reclutamiento ineficiente de vías 
frontolímbicas críticas que sustentan la regulación eje-
cutiva y emocional.

Las redes neurofuncionales pueden describirse 
mediante múltiples mediciones cuantitativas, entre 
ellas la eficiencia, la eficacia, la segregación de redes 
y la integración de redes, todas ellas sensibles a la 
patología. Desde el punto de vista teórico, las redes 

más eficientes se asocian con un mejor rendimiento 
cognitivo, y dicha eficiencia disminuye con la edad 
tanto en sujetos sanos como en aquellos con depre-
sión43. En la DEV, estas reducciones de la eficiencia 
de las redes se ven amplificadas por la pérdida de 
integridad de la sustancia blanca relacionada con la 
edad, lo que conduce a una cascada de hiperactiva-
ción compensatoria en regiones corticales.

En los últimos años se han descrito múltiples redes 
cerebrales funcionales; las más prevalentes en el 
campo de la investigación cognitiva son la RCE, tam-
bién conocida como red frontoparietal, la RND, la RS, 
la RCC, la RCO y la red de memoria de trabajo.

Existe evidencia de disfunción de las redes neuro-
nales como mecanismo explicativo en la DEV; especí-
ficamente, se han encontrado alteraciones en la 
eficiencia de la RCE, la RND y la RS en sujetos con 
depresión, lo que podría contribuir a la presencia de 
alteraciones cognitivas y conductuales16. Estas altera-
ciones reflejan una desregulación más amplia de la 
segregación y la integración de redes, en la que el 
acoplamiento excesivo de la RND y la menor eficiencia 
de la RCE predicen enlentecimiento cognitivo, lapsos 
atencionales y alteración del mantenimiento de objetivos.

De hecho, las alteraciones de la RCC pueden dar 
lugar a depresión-disfunción ejecutiva (DDE), caracte-
rizada por la dificultad para inhibir estímulos irrelevan-
tes y mantener conductas orientadas a la consecución 
de objetivos18,44, así como por alteraciones de la 
memoria de trabajo, la memoria episódica, la velocidad 
de procesamiento, la atención, el control cognitivo, el 
juicio y la capacidad de toma de decisiones16,45. 
Además de la sintomatología depresiva presente en la 
DDE, que incluye anhedonia, enlentecimiento psicomo-
tor, falta de introspección e ideación de tipo depre-
sivo19. El solapamiento de estos síntomas cognitivos y 
afectivos respalda la idea de que la DDE surge de la 
disfunción de los circuitos frontosubcorticales y de una 
menor modulación dopaminérgica de la RCC, que en 
conjunto producen rigidez tanto motivacional como 
cognitiva.

Se han propuesto mecanismos compensatorios rela-
cionados con la homogeneidad neuronal de la RCC, 
específicamente en áreas subcorticales como la cor-
teza cingulada anterior (CCA) y el giro temporal medial; 
no obstante, solo la actividad de la CCA se asocia con 
una mayor flexibilidad cognitiva. Este aumento de la 
homogeneidad regional de la CCA puede apoyar las 
funciones ejecutivas mediante la integración funcional 
de redes neurocognitivas que incluyen las cortezas 
parietales posteriores y la corteza prefrontal lateral44. 
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Así, la hiperactivación de la CCA representa un pro-
ceso adaptativo, aunque metabólicamente costoso, 
que mantiene el rendimiento a corto plazo a expensas 
de la eficiencia a largo plazo.

En adultos mayores con DEV, la mayor activación de 
la RCC se considera un mecanismo compensatorio 
durante las tareas cognitivas; específicamente, puede 

observarse una mayor activación en las áreas precen-
tral derecha y cingulada anterior, el giro frontal medio 
bilateral, los ganglios basales y el giro supramargi-
nal44,45, además de un aumento de la activación en 
áreas que no pertenecen a la RCC, por ejemplo, áreas 
límbicas, el cuneus derecho y el giro fusiforme44,45. 
Este reclutamiento compensatorio más allá de las 

Tabla 1. Patrones C‑M‑R sintetizados que vinculan contextos clínicos, mecanismos neurobiológicos y resultados 
cognitivos en la depresión en la vejez

Contexto Mecanismo Dominio cognitivo 
afectado

Resultado observado Referencia(s)

Depresión de inicio tardío,  
(≥ 60 años), con comorbilidad 
vascular

HSB → desconexión 
frontosubcortical

Funciones ejecutivas; 
velocidad de 
procesamiento

Disfunción ejecutiva, 
enlentecimiento cognitivo, 
discapacidad funcional

17,38,39

Depresión persistente con 
alta carga sintomática

Hiperactivación del eje HPA 
e inflamación

Memoria episódica y 
verbal

Deterioro de la memoria; 
↑ riesgo de demencia

5,35

Sexo femenino, depresión 
moderada‑grave

Hipersincronización de la 
RND/acoplamiento anómalo 
RND‑RCC

Atención sostenida; 
flexibilidad cognitiva

Interferencia en tareas, 
DCL no amnésico

16,33,45

Sexo masculino, depresión 
leve

Disfunción dopaminérgica Memoria verbal y 
aprendizaje

↑ Riesgo de DCL 
amnésico

33,40

DEV con disfunción ejecutiva 
y mala respuesta a ISRS

Ineficiencia de la RCC → 
depresión‑disfunción 
ejecutiva

Planificación, juicio, 
control inhibitorio

Déficits ejecutivos 
persistentes

18,44

Síntomas graves durante 
tareas cognitivas

Menor eficiencia de la 
RCE/RFP

Memoria de trabajo; 
control cognitivo

Fallos en la actualización 
de la memoria de trabajo 
y en la inhibición

41,42

DEV con rendimiento en 
tareas

Hiperactivación 
compensatoria, ↑ CCA, 
ganglios basales, GFM, 
regiones no pertenecientes a 
la RCC

Funciones ejecutivas, 
memoria de trabajo

Apoyo transitorio, 
compensación ineficiente 
a largo plazo

43,44

Depresión geriátrica 
(general)

Disminución de la 
conectividad 
interhemisférica y menor 
eficiencia de redes

Cognición global
(multidominio)

Déficits amplios 38

Carga de HSB que altera 
tractos atencionales/
sensoriomotores‑ 
subcorticales

Alteración del conectoma 
estructural

Cambio de criterio; 
velocidad de 
procesamiento

Conducta disejecutiva, 
enlentecimiento del 
procesamiento

17,18

Alteración de la conectividad 
del precúneo

Alteración global de la 
conectividad funcional

Atención sostenida, 
cambio de tarea, 
cognición 
autorreferencial

Lapsos atencionales; 
pensamiento 
autorreferencial intrusivo

44,45

Baja participación en 
actividades cognitivamente 
estimulantes

Reducción de la reserva 
cognitiva

Cognición global Ciclo negativo: depresión 
→ ↓ actividad → ↓ 
reserva cognitiva → 
deterioro acelerado

8,46,47

Las flechas representan relaciones conceptuales entre contextos, mecanismos y resultados. Una flecha hacia la derecha (→) indica una relación direccional propuesta, 
es decir, puede contribuir a o puede conducir a. Una flecha hacia arriba (↑) indica aumento, una flecha hacia abajo (↓) indica disminución y una flecha bidireccional (↔) 
indica interacción o asociación recíproca.
C‑M‑R: contexto‑mecanismo‑resultado; HSB: hiperintensidades de la sustancia blanca; HPA: hipotálamo‑hipófiso‑adrenal; RND: red neuronal por defecto; RCC: red de 
control cognitivo; DCL: deterioro cognitivo leve; DEV: depresión en la vejez; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina; RCE: red de control ejecutivo; 
RFP: red frontoparietal; CCA: corteza cingulada anterior; GFM: giro frontal medio.
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regiones canónicas de control avala la idea de que el 
esfuerzo cognitivo en la DEV depende de patrones de 
activación neural difusos e inespecíficos. La mayor 
activación inespecífica de redes indicaría que, en el 
TDM y la DEV, un patrón difuso de activación de redes 
cerebrales representa la necesidad de compensar la 
ineficiencia de las redes funcionales, lo que da lugar a 
la activación de regiones no cognitivas durante tareas 
cognitivas44,45. Esta hiperactivación compensatoria 
refleja el intento del cerebro de preservar el rendi-
miento frente a la desconexión, pero también puede 
acelerar la fatiga cognitiva y el deterioro.

Asimismo, la RND, que se caracteriza por un con-
junto de regiones que presentan mayor actividad 
durante condiciones de reposo y menor actividad en 
tareas cognitivamente exigentes, también muestra un 
patrón diferencial entre sujetos deprimidos y sanos. En 
los sujetos deprimidos se observa una mayor actividad 
durante tareas atencionales, en las que también se ha 
observado un aumento de la sincronización de la RND 
con otras redes, como la RCC17,45. Esta sincronización 
anómala entre redes subyace en el pensamiento rumia-
tivo y autorreferencial, y reduce la flexibilidad cognitiva 
y el control atencional.

La CF puede verse afectada globalmente16,17. Por 
ejemplo, la alteración de la conectividad del precúneo 
con estructuras responsables de funciones cognitivas 
superiores se asocia con alteraciones cognitivas como 
dificultades en la atención sostenida, la flexibilidad cog-
nitiva y la capacidad de cambiar de objetivos durante 
una tarea, o cambio de tarea, así como con manifes-
taciones del pensamiento como el pensamiento «auto-
rreferencial» y la adopción de una perspectiva en 
primera persona44,45, lo que muestra que el DC y las 
perturbaciones del pensamiento observadas en la 
depresión podrían estar relacionadas con la CF entre 
múltiples áreas cerebrales. En conjunto, estas altera-
ciones funcionales convergen con la evidencia estruc-
tural de las HSB, demostrando que tanto la desconexión 
a nivel de la sustancia blanca como la integración 
ineficiente de redes contribuyen a las alteraciones mul-
tidominio observadas en la DEV.

Los estudios revisados en esta sección convergen 
en la idea de que la DEV se entiende mejor como un 
trastorno de conectividad alterada que como la suma 
de déficits cognitivos aislados. Las alteraciones en 
redes cerebrales de gran escala, incluidas la RND, la 
RCC y la RCE, interactúan con cambios estructurales 
como las HSB para producir alteraciones multidominio. 
Para integrar esta evidencia, organizamos los hallaz-
gos en configuraciones C-M-R (tabla 1). Esta síntesis 

ilustra cómo contextos clínicos específicos, por ejem-
plo, inicio tardío, síntomas persistentes, diferencias por 
sexo y respuesta al tratamiento, activan mecanismos 
neurobiológicos, por ejemplo, desconexión relacionada 
con HSB, hiperactivación del eje HPA, ineficiencia de 
redes e hiperactivación compensatoria, que a su vez 
dan lugar a resultados cognitivos característicos. Al 
enmarcar los resultados de esta manera, la tabla pro-
porciona una base empírica clara para conceptualizar 
la DEV como un síndrome de desconexión.

En resumen, los hallazgos neurofuncionales revisa-
dos aquí complementan la evidencia estructural de las 
HSB y refuerzan la noción de que la DEV representa 
una convergencia de procesos de desconexión vascu-
lar, neuroquímica y a nivel de redes.

Discusión

Resumen de los hallazgos e implicaciones 
teóricas

Esta síntesis realista identificó múltiples configura-
ciones C-M-R que explican la heterogeneidad neuro-
cognitiva de la DEV. En los estudios analizados, 
contextos como el inicio tardío, la comorbilidad vascu-
lar, los síntomas persistentes y las diferencias por sexo 
interactuaron con mecanismos neurobiológicos, inclui-
das las HSB, la hiperactivación del eje HPA, la disfun-
ción dopaminérgica y la reducción de la eficiencia en 
redes cerebrales de gran escala. Estos mecanismos 
produjeron resultados cognitivos característicos, prin-
cipalmente disfunción ejecutiva, menor velocidad de 
procesamiento y deterioro de la memoria. En conjunto, 
la evidencia respalda la conceptualización de la DEV 
como un síndrome de desconexión, en el que tanto la 
ineficiencia estructural como funcional de las redes 
median la interacción entre los síntomas del estado de 
ánimo y el deterioro cognitivo.

Implicaciones terapéuticas

En líneas generales, debemos considerar la depre-
sión como una enfermedad con múltiples etiologías, 
dejando de lado puntos de vista reduccionistas o ais-
lados, por ejemplo, explicar la depresión únicamente 
como una alteración en las concentraciones de sero-
tonina. En los adultos mayores, los síntomas depresi-
vos podrían estar relacionados con modificaciones 
anatómicas como las HSB, con alteraciones funciona-
les como la hiperactivación del eje HPA, con alteracio-
nes de redes cerebrales como la ineficiencia debida al 
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reclutamiento de múltiples áreas cerebrales ante la 
necesidad de compensar las demandas cognitivas, y 
con muchos otros factores.

En consecuencia, los clínicos deben tener en cuenta 
múltiples factores al evaluar la presencia de depresión 
en adultos mayores y su progresión a lo largo del 
tiempo45; por ejemplo, al considerar el sexo, se ha comu-
nicado que los varones son más reticentes a revelar 
síntomas depresivos o tienden a subestimarlos, lo que 
retrasa los tratamientos tempranos que podrían reducir 
el riesgo de avance hacia el deterioro cognitivo35.

Además, los DC en procesos específicos tales como 
las funciones ejecutivas influyen negativamente la 
capacidad de la persona para realizar actividades coti-
dianas, comprometen su independencia y autocuidado, 
e incrementan los riesgos para la salud, la desespe-
ranza y la autocrítica, lo que a su vez empeora los 
síntomas depresivos6,14,15,32,33,45.

En cuanto a los abordajes terapéuticos, se ha obser-
vado que los DC concomitantes en la DEV modifican 
la eficacia de la farmacoterapia con antidepresivos 
inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
(ISRS). Por ejemplo, en personas con DDE se ha 
comunicado una menor eficacia de los ISRS debido a 
una disfunción del sistema dopaminérgico; se requiere 
más investigación para evaluar la eficacia de los ago-
nistas D2/D3 como tratamiento más adecuado de la 
DDE18,19,21,44. Algunos síntomas de disminución de los 
niveles cerebrales de dopamina, como la lentitud del 
movimiento y del procesamiento del pensamiento, la 
anhedonia y el enlentecimiento psicomotor, también 
están presentes en la DEV. Esto, sumado a una mayor 
respuesta antidepresiva a los ISRS junto a potencia-
dores dopaminérgicos, lleva a plantear la hipótesis de 
que la deficiencia de dopamina podría ser una causa 
subyacente de la DEV40.

En esta misma línea, se ha descrito que una gran 
proporción de adultos mayores que presentan tanto 
depresión como DC seguirán presentando alteraciones 
cognitivas incluso después de finalizar el tratamiento 
con antidepresivos21,25, lo que implica que el uso de 
tratamientos farmacológicos no siempre reduce el 
riesgo incipiente de demencia asociado con la DEV9.

Asimismo, las alteraciones del aprendizaje verbal y 
de la función ejecutiva también podrían afectar 
las intervenciones psicoterapéuticas12, ya que la psico-
terapia considerada el patrón oro para el manejo de la 
depresión es la terapia cognitivo-conductual, en la que 
la mayoría de las técnicas requieren la capacidad de 
aprender nuevas formas de pensamiento y poner en 
práctica nuevas conductas6,36. Por esta razón, la DEV 

plantea dificultades terapéuticas para los profesionales 
de la salud mental que intentan aplicar enfoques tradi-
cionales con sus pacientes.

Un abordaje preventivo frente a la depresión y el DC 
podría ser la participación constante en actividades 
cognitivamente estimulantes, lo que ayuda a construir 
reserva cognitiva46,47. Múltiples estudios muestran que 
la reserva cognitiva actúa como factor neuroprotector 
frente a la neuropatología al permitir que la persona 
asigne funcionalmente recursos cognitivos para com-
pensar las demandas de las tareas cognitivas48,49, lo 
que ayuda a los adultos mayores a mantener el funcio-
namiento diario. Estos hallazgos sugieren que las inter-
venciones dirigidas a potenciar la reserva cognitiva y 
promover el equilibrio dopaminérgico pueden mitigar 
tanto el deterioro afectivo como el cognitivo en la DEV.

Comparativa con la literatura previa y 
limitaciones

Los resultados de esta síntesis convergen con la 
evidencia previa que destaca las HSB y la ineficiencia 
de redes como biomarcadores centrales del DC en la 
depresión. No obstante, a diferencia de las revisiones 
tradicionales, el enfoque realista aclara cómo estos 
mecanismos operan dentro de contextos clínicos espe-
cíficos. Las limitaciones incluyen el uso exclusivo de 
estudios indexados en PubMed, el posible sesgo de 
idioma, por la selección únicamente de estudios en 
inglés, y la heterogeneidad de los métodos de 
neuroimagen entre las fuentes. Además, las inferen-
cias causales siguen siendo limitadas debido al predo-
minio de diseños transversales.

Futuras líneas de investigación

Los estudios que se realicen en el futuro deberán 
combinar neuroimágenes multimodales, estructurales, 
funcionales y metabólicas, con diseños longitudinales 
para aclarar la secuencia temporal que vincula los sín-
tomas depresivos, la desconexión de redes y el dete-
rioro cognitivo. La evaluación de perfiles individualizados 
de desconexión estructural y funcional puede ayudar a 
adaptar las estrategias farmacológicas y psicoterapéu-
ticas en adultos mayores.

Conclusiones

La concomitancia de síntomas depresivos y DC en 
adultos mayores con DEV debe analizarse como una 
relación bidireccional, en la que el empeoramiento de 
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los primeros afecta al segundo y viceversa. Esta inte-
racción podría deberse a correlatos cerebrales anató-
micos y funcionales compartidos, como las HSB, la 
hiperactivación del eje HPA, el desequilibrio de neuro-
transmisores y la ineficiencia de redes. Los hallazgos 
sugieren que, aunque varios procesos cognitivos son 
sensibles a la DEV, las alteraciones de las funciones 
ejecutivas y del lenguaje tienen el mayor impacto en la 
autonomía funcional y el pronóstico terapéutico. 
Reconocer la DEV como un síndrome de desconexión 
proporciona un marco teórico unificador con claras 
implicaciones para la prevención, la detección tem-
prana y la intervención.
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