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Rubio-Donnadieu Francisco ✉

Siempre es interesante echar una mirada al pasado. El recuerdo decía José Ortega y 
Gasset es un impulso que requiere el hombre para lanzarse al futuro.

Al hacer una crónica del pasado, presente y futuro de la Neurología Clínica en 
México y en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco 
Suárez, recuerdo que en 1964 fue inaugurado el entonces Hospital Nacional de 
Neurología y Neurocirugía, sin que se hubiese organizado un servicio de neurología 
clínica. No fue hasta 4 años después en que se decidió crear el servicio de neurología.

Habiendo cumplido tres años en el extranjero donde realicé la especialización en 
Neurología posterior a terminar Medicina Interna en Nutrición, regresé a México 
en 1961; en aquel momento una entrevista con el Dr. Manuel Velasco Suárez resultó 
infructífera por los diferentes criterios para iniciar un servicio de neurología clínica. 
Mi visión siempre fue crear un lugar donde además de la atención de los enfermos 
neurológicos, se logrará la formación de neurólogos mexicanos, con reconocimiento 
académico de la UNAM, después de al menos 3 años de residencia, en que se 
combinara la asistencia clínica e investigación en neurociencias y ciencias básicas.

El primer reconocimiento de la Neurología Clínica Institucional se llevó a cabo en el 
año 1961, cuando con el apoyo del Dr. Bernardo Sepúlveda quien era el Director 
Médico del Instituto Mexicano del Seguro Social y creó el primer servicio de neurología 
clínica que estuvo a cargo del Dr. Julio Hernández Peniche con la colaboración del 
Dr. Juvencio Robles, Dr. Hernández Vera y un servidor. Recuerdo que, cuando se inició 
el servicio de neurología en el Hospital de la Raza el Dr. Juan Martínez Mata fue el 
primer neurólogo hecho en México. Para el año de 1964 el Hospital Universitario José 
Eleuterio González, en Monterrey, organizó el servicio de neurología clínica de manera 
independiente al del servicio de neurocirugía, gracias a las gestiones del Dr. Ricardo 
Rangel; poco después en el Centro Médico del IMSS por iniciativa del Maestro Bernardo 
Sepúlveda Gutiérrez, creó otro servicio de Neurología a cargo del Dr. Luis Lombardo. 
Y en 1968 en que el Dr. Manuel Velasco Suárez me invitó a organizar el nuevo servicio 
de neurología, de lo que sería el nuevo Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía.

El plan de trabajo, tanto en el Servicio de Neurología del Hospital de la Raza, como en 
el entonces Hospital de Neurología lo llevamos a cabo Julio Hernández Peniche y un 
servidor, considerando tres áreas básicas: la académica, la de investigación clínica y la 
asistencia médica, de acuerdo con los principios de conducta, de la llamada Autoridad 
Esculapia 1, que tiene 3 características que le dan fortaleza: “la Sapiencia, Moral y Carisma”.

La primera, la sapiencia, deriva de la experiencia y el conocimiento, que confieren autoridad; 
tiene carácter personal, este tipo de personaje, asesora, aconseja, pero no ordena. 

Programa prioritario de Epilepsia. Instituto 
Nacional de Neurología y Neurocirugía 
Manuel Velasco Suárez

EDITORIAL

A look to the past
Una mirada al pasado

Correspondence
Francisco Rubio Donnadieu. Programa 
prioritario de Epilepsia. Instituto Nacional 
de Neurología y Neurocirugía Manuel 
Velasco Suárez

✉ jetzabel_f@hotmail.com

DOI:  10.31157/archneurosciencesmex.v26i01.292 

https://archivosdeneurociencias.org
mailto:jetzabel_f%40hotmail.com?subject=
mailto:jetzabel_f%40hotmail.com?subject=
https://doi.org/10.31157/archneurosciencesmex.v26i01.292%20


Arch Neurocien (Mex) At look to the past

6  | archivosdeneurociencias.org  Volume 26, Number 1, year 2021

La segunda, la característica moral de la Autoridad Esculapia1, tiene fundamento en la ética del ejercicio 
médico, lo bueno y lo correcto de su acción que le permite dirigir. Su acción, desde el punto de vista 
social debe ser correcta y,  debe ser buena desde el punto de vista individual. Esta es la característica 
principal de la medicina, ninguna otra profesión la iguala. La tercera característica es la carismática, que 
tiene su base en las creencias religiosas y la medicina. Ante la amenaza de muerte y la imposibilidad 
de evaluar, por parte del enfermo, la sapiencia del médico, tiene que dejarse influenciar por el carisma 
médico, lo que confiere su rol sacerdotal, frecuentemente arbitrario, como son: la vida y la muerte.

El Dios Asclepios, como todos los padres, deseaba que sus hijas (Panacea: Diosa de todas las 
curaciones, e Hygieia: Diosa de la prevención), trabajaran armónicamente, pero le sucedió lo que 
gran parte de las familias les sucede, los hijos compiten más que colaboran.  Si Hygieia hubiese tenido 
éxito, Panacea no hubiera tenido nada qué hacer.  Hygieia decía: “Si comes mucho, bebes mucho, 
fumas, fornicas mucho, caerás en manos de mi hermana Panacea y sus cómplices los médicos”. 

Durante el periodo 1955 a 1961, solo un puñado de neurólogos nos encontrabamos activos en México 
-todos entrenados en el extranjero- decidimos establecer el Consejo Mexicano de Neurología: Julio 
Hernández Peniche, Luis Lombardo, Ladislao Olivares, Felipe Valle, José Eduardo San Esteban, Ricardo 
Rangel, Recaredo Rodríguez, Federico de la Peña y Francisco Rubio Donnadieu. Al termino de un año 
de juntas amistosas y cordiales para sorpresa de todos, en 1972 acudimos ante el Notario público para 
formalizar la creación del Consejo Mexicano de Neurología. El Consejo fue la base para la organización de 
la Academia Mexicana de Neurología en 1977.  Por razones que nunca he entendido, el primer Presidente 
del Consejo fue un servidor.  Debo agregar que la primera decisión del Consejo fue la certificación 
de nuestros maestros quienes en su mayoría enseñaban por razones históricas, la Neuropsiquiatría.

Otro evento de gran importancia para el desarrollo de la neurología en México fue la organización 
en 1975 del IV Congreso Panamericano de Neurología, al cual asistieron más de 1000 participantes 
de America y Europa.

En enero de 1983, se creó el subsector de los Institutos Nacionales de Salud, dentro del cual quedó 
integrado nuestro Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía.  A partir de esa fecha el Instituto ha 
colaborado de manera estrecha con los Institutos Nacionales de Cardiología, Nutrición, Cancerología, 
Psiquiatría, Enfermedades Respiratorias, Pediatría, Perinatología, Salud Pública y el Hospital de México.
Dentro del programa de sectorización establecido por la Secretaría de Salud, el Instituto participó en 
actividades con diversas entidades como el IMSS, ISSSTE, DIF, UNAM, IPN y los servicios médicos del 
Departamento del Distrito Federal, destacando entre éstas los Programas Prioritarios de Cisticercosis y 
Epilepsia, éste último coordinado por nuestra institución.

Además gracias al apoyo del Dr. Rafael Méndez, Coordinador de los Institutos Nacionales de Salud, 
mi maestro, gran farmacólogo y amigo, fue posible la restructuración de nuestro Instituto, durante 
mi periodo como Director General; así después de 3 años y con la supervisión de la Junta de 
Gobierno, se conformaron 4 Subdirecciones generales, 7 Divisiones, 39 Departamentos y la Escuela 
de Enfermería Neurológica y Neuroquirúrgica, con el reconocimiento del Postgrado de la UNAM.

Quiero destactar además el reconocimiento nacional e internacional de las actividades del servicio de 
Neurología Clínica de nuestro Instituto: en México las neurociencias, clínicas y básicas se conformaron, 
gracias a la organización en 1937, por los doctores Dionisio Nieto, Isaac Costero y otros grandes 
maestros de la Sociedad Mexicana de Neurología y Psiquiatría, que precedió por varios años a las 
sociedades neurocientíficas, que hoy conocemos.
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A manera de anéctdota debo confesar que, queriendo conocer esos tan importantes antecedentes 
históricos, aproveche para invitar a mis maestros y amigos, los doctores Dionisio Nieto, Isaac Costero 
y Rafael Méndez a una cena donde compartimos algunas botellas de la Ribera del Duero. Platicaron 
de las circunstancias de la “residencia”, de la Universidad de Madrid, donde conocieron a Dalí, a 
García Lorca, Buñuel y a varios más; platicaron de como la Guerra Civil los obligó a refugiarse en 
México; y apoyado en la influencia de los productos de la Ribera del Duero decidimos comparar el 
desarrollo de la neurología mexicana en los 80 años previos a la cena, y la influencia que el servicio 
de Neurología Clínica del INNN mantuvo en esa historia.

Finalmente quisiera agradecer y mencionar que he tenido el honor de colaborar en la historia 
de la Neurología en México: en el centenario de la revista Epilepsia en Budapest, obtuvimos el 
reconocimiento de la Liga Internacional de la Epilepsia (ILAE) con la medalla de oro al articulo 
más citado en sus primeros 100 años por el manuscrito titulado “Comission on Classification and 
Terminology of Epileptic Seizures” 2. Este trabajo que se elaboró durante 3 años, requirió la revisión 
continua de vídeos de eventos epilépticos, registrados en seis paises, donde el INNN y su servidor 
fuimos participes.

Referencias

1.	 Erik T. Paterson, M.B., Ch.B., D.Obst.R.C.O.G., F.B.I.S. Æsculapian Authority and the Doctor-patient Relationship. The Journal 
of Orthomolecular Medicine 2nd Quarter 2000; 15(1): 83-88. http://orthomolecular.org/library/jom/2000/pdf/2000-
v15n02-p082.pdf

2.	 †*Jean Bancaud (Paris), Olaf Henriksen (Oslo), Francisco Rubio-Donnadieu (Mexico City), Masakatsu Seino (Shizuoka), 
Fritz E. Dreifuss, Chairman (Charlottesville)1, J. Kiffin Penry, ex-officio (Winston-Salem). Proposal for revised clinical and 
electroencephalographic classification of epileptic seizures. From the Commission on Classification and Terminology of the 
International League Against Epilepsy. Epilepsia. 198; 22(4):489-501. DOI: 10.1111/j.1528-1157.1981.tb06159.x

© Archivos de Neurociencias

Artículo sin conflicto de  interés 

http://orthomolecular.org/library/jom/2000/pdf/2000-v15n02-p082.pdf
http://orthomolecular.org/library/jom/2000/pdf/2000-v15n02-p082.pdf
DOI:%2010.1111/j.1528-1157.1981.tb06159.x


Received 31 august 2020 | Accepted 8 february | Published 3 march 2021 AN

Arch Neurocien (Mex)| ISSN 1028-5938 |  Volume 26, Number 1, year 2021  8  |archivosdeneurociencias.org

This is an open access article under the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits use, distribution and reproduction in any medium, provided 
the original work is properly cited.© 2020

Doi: 10.31157/archneurosciencesmex.v26i01.203 

Prevalence of depression in adults with type 
2 diabetes mellitus and associated factors

Prevalencia de depresión en adultos con diabetes mellitus tipo 2 y factores 
asociados

Guarneros-Soto Noé a  | Merino-Zeferino Beatriz b✉ | Ruíz-Jiménez Lorena del Carmen a

Juárez-Martínez Liliana c | Tapia-Plascencia Martha Patricia b | García-Villegas Elsy Aidé b

Abstract
Introduction: People with type 2 diabetes can suffer psychological disorders such as depression, which 
affect their physical, mental, and emotional state. Objective: The aim of this study to identify the 
prevalence of depression and factors associated with depressive symptoms in adults with type 2 diabetes.
Material and methods: Cross-sectional study in 155 adults with type 2 diabetes from Mexico City. 
Sociodemographic, anthropometric, clinical, diet and habits characteristics were evaluated. Depressive 
symptoms were measured with the Zung Self-Rating Depression Scale. Logistic regression analysis was 
performed.
Results: The prevalence of depressive symptoms was 29.7%. The associated factors were physical 
inactivity, living alone, a lower educational level, hypertension, hyperglycemia, and the duration of 
diabetes. The risk of having depressive symptoms was 2.1 (95% CI 1.0 - 4.7) with glucose values ≥130 
mg / dL, 3.6 (95% CI 1.2-11) for hypertension, 3.5 (95% CI 1.3-9.5) when living alone and 2.9 (CI95% 
1.3-6.4) due to physical inactivity.
Discussion: The factors associated with depression in patients with T2D were hyperglycemia, hypertension, 
longer duration of diabetes, a lower educational level and living alone. Blood glucose concentrations and 
longer duration of diabetes in years were the variables that explained a higher score for depressive symptoms.
Conclusions: Lack of recognition of depressive symptoms or late detection leads to complications of 
diabetes. These patients require adequate health education, with support to develop self-care and 
emotional adjustment strategies against depression.

Keywords: Depressive symptoms, type 2 diabetes, sociodemographic factors, hyperglycemia, habits

Resumen
Introducción: Las personas con diabetes mellitus tipo 2 pueden sufrir alteraciones psicológicas como 
la depresión, que afectan su estado físico, mental y emocional. Objetivo: Identificar la prevalencia de 
depresión y factores asociados a síntomas depresivos en población adulta con diabetes mellitus tipo 2.
Material y métodos. Estudio transversal en 155 adultos con diabetes tipo 2 de una zona urbana de 
la Ciudad de México. Se evaluaron características sociodemográficas, antropométricas, bioquímicas, 
clínicas, dieta y hábitos. La detección de los síntomas depresivos se hizo con la escala de depresión de 
Zung. Se realizó análisis de regresión logística.
Resultados. La prevalencia de síntomas depresivos fue 29.7%. Los factores asociados fueron inactividad 
física, vivir solos, no tener estudios, hipertensión arterial, hiperglucemia y el tiempo de evolución de 
la enfermedad. El riesgo de tener síntomas depresivos fue de 2.1 (IC95% 1.0 a 4.7) con valores de 
glucosa ≥130 mg/dL, de 3.6 (IC95% 1.2 hasta 11) por hipertensión arterial, 3.5 (IC95% 1.3 a 9.5) 
cuando vivía solo y 2.9 (IC95% 1.3 hasta 6.4) por inactividad física.
Discusión: Los factores asociados a depresión en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 fueron la 
hiperglucemia, hipertensión, mayor duración de la enfermedad, no tener estudios y vivir solos. Las 
concentraciones de glucosa en sangre y el tiempo de evolución en años, fueron las variables que 
explicaron un mayor puntaje de síntomas depresivos.
Conclusión: La falta de reconocimiento de síntomas depresivos o una detección tardía conlleva 
a complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2. Estos pacientes requieren una educación en 
salud adecuada, apoyo para desarrollar estrategias de autocuidado y atención de la depresión.

Palabras clave: Síntomas depresivos, diabetes mellitus tipo 2, factores sociodemográficos, hiperglucemia, 
hábitos.
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Introducción

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es un padecimiento 
comúnmente acompañado de alteraciones psicológicas 
que afectan el estado físico, mental y emocional siendo los 
más frecuentes la ansiedad y la depresión1,2. La prevalencia 
de síntomas depresivos va del 20 al 82% en pacientes con 
DMT23-6 provocando mayor pérdida de la salud, aumento de 
la discapacidad funcional y reducción de la esperanza de vida7.

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2018, el 
10.3% de la población adulta presentaba DMT2, de un 
total de 82.7 millones de personas mayores de 20 años8. 
La frecuencia de depresión en individuos con DMT2 en 
México fue de 44.6%3 mientras que, en la población general, 
la depresión es de 4.8%9.

Las personas con diabetes y depresión mantienen un 
autocuidado y un control metabólico deficiente10-13. Además, 
tienen un bajo cumplimiento terapéutico, no siguen una 
alimentación correcta y realizan poca actividad física6,14. 
Weikert B., et al.15 mencionan que la depresión es resultado 
de la carga psicosocial que representa tener DMT2 y que la 
presencia de los síntomas depresivos se relaciona con una 
excesiva carga de enfermedad, ellos encontraron que la de 
depresión fue mayor en personas con diagnóstico de DMT2. 
La coexistencia de síntomas depresivos y diabetes se asocian 
con mayores tasas de morbilidad y mortalidad16, así como 
con un aumento de los costos en la atención médica7. 
El gasto promedio en salud para pacientes con diabetes y 
depresión es cuatro veces mayor que en aquellos que no la 
presentan11.

Se ha encontrado que los factores de riesgo para el 
desarrollo de depresión en población con DMT2 están 
asociados a comorbilidades tales como las enfermedades 
macrovasculares y microvasculares, un mayor tiempo 
de evolución de la DMT2, ser sedentario o tener poca 
actividad física y el aumento de lípidos en sangre, además 
de factores de riesgo sociodemográficos como ser 
mujer, solteros, desempleados, vivir solos, bajos niveles 
educativo y socioeconómico12,14,17,18. La intervención 
temprana de signos depresivos una vez diagnosticados en 
paciente con DMT23, es útil ya que en 40% de ellos se 
empiezan a manifestar dentro de los primeros cinco años19. 

El propósito de la investigación fue identificar la prevalencia 
de depresión y factores asociados a síntomas depresivos 
en población adulta con diabetes mellitus tipo 2.

Material y método

Es un estudio transversal analítico, realizado en una zona 
urbana de la ciudad de México. Los participantes fueron 
pacientes con edad mayor a 20 años, de ambos sexos, 
que acudían al centro de salud en la alcaldía Tlalpan, con 
diagnóstico previo de diabetes mellitus tipo 2 y que aceptaron 
participar en el estudio. Se realizó un muestreo consecutivo 
por conveniencia. El cálculo de tamaño de muestra se hizo 
mediante la estimación de una proporción para población 
finita. La recolección de la información se realizó después de 
explicar a los adultos en qué consistía el proyecto y obtener la 
firma en la carta de consentimiento informado. Se aplicó un 
cuestionario que incluía información acerca del sexo, edad, 
estado civil, si viven solos, educación, ocupación y tiempo de 
evolución de la enfermedad en años. En la descripción de la 
población se consideraron las siguientes variables: 1) Edad, 
se agrupo en menores de 50 años, de 50 a 60 años y mayores 
de 60 años; 2) Estado civil, se clasificó en solteros, casados y 
vivir solo; 3) Educación en tres categorías: sin estudios, básica 
y superior y 4) Ocupación, en empleados, desempleado y sin 
pensión. Otra categoría a considerar fueron los hábitos, entre 
ellos: 1) Consumo de alcohol, 2) Tabaquismo, e 3) Inactividad 
física. Para conocer el estado de nutrición y salud se tomaron 
medidas antropométricas (peso, estatura y circunferencia de 
cintura), bioquímicas (glucosa en sangre), clínicas (tensión 
arterial) y dietéticas (calorías y macronutrimentos), además 
se realizaron pruebas psicológicas. La medición del peso se 
hizo utilizando una báscula electrónica de piso marca TANITA 
UM-061 con una precisión de 100 g, se pesaron con un 
mínimo de ropa y sin zapatos. La estatura se midió con un 
estadímetro marca SECA 206 con una precisión de 1 mm, 
de pie, en posición erguida y sin zapatos. Los procedimientos 
antropométricos se realizaron de manera estandarizada 
utilizando las técnicas descritas por Lohman T, et al.20. 
El personal fue estandarizado por el método de Habitch J. 21. 
Para evaluar el riesgo cardiovascular se obtuvo la 
circunferencia de cintura por ser una herramienta fácil 
y útil en pacientes con sobrepeso y obesidad 22, con los 
siguientes puntos de corte por sexo: ≥90 cm en hombres 
y ≥ 80 cm en mujeres, de acuerdo con la clasificación de 
la NOM-043-SSA2-2012 23. Ésta se midió con una cinta 
de fibra de vidrio marca SECA 201 con una precisión de ± 
0.1 cm, tomando en cuenta la línea media en ambos lados 
del cuerpo entre el borde costal inferior y el borde superior 
de la cresta ilíaca. Con el peso y la estatura se calculó el 
índice de masa corporal (IMC) dividiendo el peso entre la 
estatura al cuadrado, utilizando los patrones de referencia 
de la norma oficial mexicana NOM-043-SSA2-201223. 
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Se realizó una evaluación bioquímica para determinar los 
valores de glucosa capilar en ayuno utilizando un glucómetro 
marca ACCU-CHEK, así como tiras reactivas de la misma 
marca. Se clasificaron los pacientes con hiperglucemia 
cuando presentaron valores de glucosa ≥ 130 mg/dL 24. La 
tensión arterial se midió con un baumanómetro digital marca 
OMRON modelo HEM-781INT. Se solicitó al participante 
estar sentado y tranquilo por un tiempo mínimo de 5 minutos 
antes de la medición. Se consideró hipertensión arterial 
cuando el valor de la tensión arterial sistólica (TAS) fuera ≥130 
mmHg y la tensión arterial diastólica (TAD) de ≥80 mmHg25.

Para cuantificar el consumo de energía y la distribución 
de macronutrimentos y fibra se aplicó la encuesta de 
recordatorio de 24 horas. El cálculo energético, la 
distribución de macronutrimentos y la cantidad de fibra 
consumida se realizó utilizando el programa de sistemas de 
recetas y cálculo nutrimental (SCVAN) del Departamento 
de Nutrición Aplicada y Educación Nutricional del Instituto 
Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán26.

Dentro de las pruebas psicológicas, se aplicó la escala de 
vulnerabilidad al estrés de Miller L.H. y Smith A.D. 27, instrumento 
validado internacionalmente que incluye 20 reactivos. Los 
puntos de corte fueron: <30, no es vulnerable al estrés; de 30 
a 49, vulnerable al estrés; 50 hasta 75, seriamente vulnerable 
al estrés y >75, extremadamente vulnerable al estrés. Para 
la detección de síntomas depresivos, se utilizó la escala de 
depresión de Zung W.28 que se compone de 20 reactivos, los 
puntajes van de 20 a 80 y los puntos de corte: <35, sin riesgo 
de síntomas depresivos; 36 a 51, riesgo leve de depresión; 
52 a 68, riesgo moderado de depresión y más de 69, riesgo 
severo de depresión, de acuerdo con Conde V., et al.29

Análisis estadístico. Se realizó estadística descriptiva 
usando medidas de tendencia central y dispersión para las 
variables cuantitativas y porcentajes para las categóricas. 
Para la comparación de las variables cuantitativas en dos 
grupos independientes (síntomas depresivos) se utilizó 
la prueba no paramétrica «U» de Mann-Whitney. Para 
relacionar los síntomas depresivos con sexo, estado nutricio, 
riesgo cardiovascular, vulnerabilidad al estrés, variables 
sociodemográficas y clínicas se utilizó la prueba X2 de 
Pearson. Se realizó un análisis de regresión logística, siendo 
la variable dependiente los síntomas depresivos, como 
variable nominal y clasificándola como con y sin síntomas 
depresivos. El modelo fue multivariado y se ajustó por las 
siguientes covariables: Hipertensión arterial, vivir solo, 
inactividad física, y glucosa ≥ 130 mg/dL. La prueba de 

bondad de ajuste utilizada fue la de Hosmer-Lemeshow. 
Se consideró que existen diferencias estadísticamente 
significativas cuando p<0.05. El análisis se realizó con 
el paquete estadístico SPSS versión 21.0 para Windows30. 

Consideraciones éticas. La investigación fue aprobada por 
el comité de investigación y ética del Instituto Nacional de 
Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán.

Resultados

Se estudiaron 155 adultos hombres y mujeres con diagnóstico 
de DMT2, de los cuales 126 (81.3%) fueron mujeres, un 
rango de edad de 22 a 87 años y una mediana de 63 
años. La prevalencia de síntomas depresivos fue de 29.7%, 
siendo mayor en mujeres (30.7%). El 94.8% de los adultos 
tenían vulnerabilidad al estrés, siendo mayor en los que 
tenían síntomas depresivos (97.8%) pero no se encontró 
asociación estadísticamente significativa (p =0.275) (Tabla 1).

En la Tabla 2 se puede observar que la prevalencia sumada 
de sobrepeso es de 75% (sobrepeso 38.5% y obesidad 
de 36.5%). El 80.6% presentaron riesgo cardiovascular, 
78.3% hipertensión arterial y 51% hiperglucemia. El 
tiempo de evolución con DMT2 fue de diagnóstico reciente 
hasta 45 años, siendo mayor el periodo de tiempo con la 
progresión de la enfermedad en las personas con síntomas 
depresivos (15 vs 7 años). Las personas con DMT2 y 
síntomas depresivos presentaron más hipertensión arterial 
y valores de glucosa en sangre por arriba de 130 mg/dL 
con una diferencia estadísticamente significativa p<0.05. 
La mediana de las concentraciones de glucosa en sangre 
de los adultos con estas alteraciones fue mayor (160 vs 
126 mg/dL) con una p<0.014. No se encontró diferencia 
estadísticamente significativa en el consumo de energía, 
macronutrimentos y fibra por tener o no síntomas depresivos.

Al evaluar la relación entre las distintas variables con los 
síntomas depresivos (Tabla 3) se obtuvo un modelo en el que 
se observó que un aumento en las concentraciones de glucosa 
en sangre y el tiempo de evolución en años, son las variables 
que explican un mayor puntaje de síntomas depresivos.

La variable más asociada con síntomas depresivos fue tener 
hipertensión arterial (OR 3.6); IC 1.2 a 11; p=0.027, seguido 
de vivir solo (OR 3.5); IC 1.3 hasta 9.5; p=0.014, inactividad 
física (OR 2.9); IC 1.3 a 6.4; p=0.007 y la glucosa por arriba 
de 130 mg/dL (OR 2.1); IC 95% 0.99 hasta 4.7; p=0.054 
modelo con prueba de Hosmer Lemeshow = 0.809 (Tabla 4).
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Variables
Población total N=155 Síntomas depresivos

P
n (%)

Si n=46 No n=109
n (%) n (%)

Características de la población
Mujeres 126 (81.3) 39 (84.8) 87 (79.8) 0.469
Hombres 29 (18.7) 7 (15.2) 22 (20.2)
Grupos de edad
< 50 años 23 (14.8) 7 (15.2) 16 (14.7) 0.78
50-60 años 36 (23.2) 9 (19.6) 27 (24.8)
> 60 años 96 (61.9) 30 (65.2) 66 (60.6)
Estado civil
Solteros 70 (45.2) 24 (52.2) 46 (42.2) 0.254
Casados 85 (54.8) 22 (47.8) 63 (57.8)  
Vivir solo 26 (16.8) 12 (26.1) 14 (12.8) 0.044 a

Educación
Sin estudios 21 (13.6) 11 (23.9) 10 (9.3) 0.040 a

Básica 104 (67.5) 29 (63.0) 75 (69.4)
Superior 29 (18.8) 6 (13.0) 23 (21.3)
Ocupación     
Empleado 37 (23.9) 11 (23.9) 26 (23.9) 0.994
Desempleado 118 (76.1) 35 (76.1) 35 (76.1)
Sin pensión 47 (30.3) 15 (32.6) 32 (29.4) 0.687
Hábitos     
Consumo de alcohol 52 (33.5) 17 (37.0) 35 (32.1) 0.559 a 
Tabaquismo 51 (32.9) 19 (41.3) 32 (29.4) 0.148 a 
Inactividad física 66 (42.6) 26 (56.5) 40 (36.7) 0.023 a 
Vulnerabilidad al estrés 147 (94.8) 45 (97.8) 102 (93.6) 0.275
a Prueba x2

RIQ= rango intercuartílico

Tabla 1. Características de la población con DMT2

Población total Síntomas depresivos

PVariables n= 155 Si n=46 No n=109

n (%) n (%)

Estado de nutrición y salud

Sobrepeso y obesidad 116 (75.0) 34 (73.9) 82 (75.2) 0.863 a 

Riesgo cardiovascular 125 (80.6) 39 (84.8) 86 (78.9) 0.397 a 

Hipertensión arterial 119 (78.3) 40 (88.9) 79 (73.8) 0.040 a

Hiperglucemia 78 (51.0) 30(65.2) 48 (44.9) 0.021 a

 Mediana (RIQ)    

Edad (años) 63 (54-71) 63.5 (56-69.5) 62 (54-71) 0.665 b

Antropométricas y clínicas

IMC (kg/m2) 27.9 (25.0-31.6) 27.7 (24.9-30.8) 27.9 (25.0-31.9) 0.338 b

Circunferencia de cintura (cm) 93 (86.0-99.0) 92 (86.8-97.0) 93.5 (85.0-100.2) 0.380 b

Glucosa (mg/dl) 132 (109.8-165.0) 160 (112.2-218.0) 126 (108.0-154.0) 0.014 b 

TAS (mmHg) 130 (114.0-140.0) 130 (120.0-140.0) 125 (110.0-141.5) 0.099 b 

TAD (mm/Hg) 80 (70.0-80.8) 80 (72.5-90.0) 80 (70.0-80.0) 0.060 b

Dietéticas

Ingestión calórica (kcal/día) 1379 (1139.3-1675.8) 1348.5 (1110.2-1606.2) 1427 (1141-1715) 0.348 b

Proteínas (%) 17.2 (14.3-20.0) 17.7 (15.0-20.1) 17 (14.1-20.0) 0.223 b

Hidratos de carbono (%) 53.7 (47.0.-60.0) 52.8 (44.8-59.5) 54.8 (47.4-61.4) 0.304 b

Lípidos (%) 29.8 (24.0-35.6) 30.9 (25.0-35.4) 29 (23.3-35.9) 0.686 b

Adecuación fibra (%) 35.6 (23.6-67.4) 33.0 (20.1-63.6) 35.8(27.6-72.2) 0.554 b

Evolución de la enfermedad (años) 10 (3-17) 15 (4-20) 7 (3-15) 0.009 b

Tabla 2. Distribución de las variables de nutrición, antropométricas, clínicas y dietéticas de
la población con DMT2
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Variable Beta Error estándar Intervalo p

Glucosa en sangre (mg/dL) 0.037 0.017 0.003-0.071 0.034

Tiempo de evolución (años) 0.185 0.093 0.001-0.368 0.048

R= 0.259 R2 corregida= 0.054

Tabla 3. Regresión lineal para presentar síntomas depresivos en la población con DMT2

Variables Beta OR IC 95% pa
Prueba de 
Hosmer y 
Lemeshow

R2 de 
Nagelkerke

Hipertensión arterial 1.27 3.6 1.2-11 0.027

0.89 0.187
Vivir solo 1.25 3.5 1.3-9.5 0.014

Inactividad física 1.1 2.9 1.3-6.4 0.007

Glucosa ≥ 130 mg/dL 0.77 2.1 0.99-4.7 0.054
a Prueba X2 de Mantel-Haenszel
OR= Odds ratio
IC 95%= Intervalo de confianza

Tabla 4. Razón de momios e intervalos de confianza (IC 95%) de presentar síntomas depresivos

Discusión

En nuestro estudio, no se encontró diferencia significativa entre 
síntomas depresivos por sexo, pero fue mayor en mujeres y 
esto puede deberse a factores sociales, culturales, biológicos, 
hormonales y de personalidad, lo que concuerda con otros 
estudios4,5,6,31.

Se encontró que la inactividad física se asocia con la presencia 
de síntomas depresivos en personas con DMT2. Holt R., et al.13 
reportan que las personas con depresión son más propensas 
a ser sedentarias y a comer dietas ricas en grasas saturadas 
y azúcares refinados13. Salinero-Fort M.A., et al.5 señalan 
que ser sedentario es un factor para generar depresión.

La condición de vivir solo está asociado a síntomas depresivos 
en este estudio, Roy T., et al. 7 y Wu S.F., et al. 14 refieren que 
los pacientes con esta característica presentan mayor riesgo 
de depresión. Tener DMT2, síntomas depresivos y vivir solos 
están asociados, afectando el comportamiento interpersonal y 
provocando un aislamiento social, desconexión de actividades 
importantes entre ellas el autocuidado, lo que se ha relacionado 
con hiperglucemia y complicaciones de la diabetes10.
Se encontró una diferencia estadísticamente significativa 
para aquellos con síntomas depresivos que no tienen 
estudios contra aquellos con un mejor nivel educativo, 
similar a otros estudios, en los hubo asociación entre la 
presencia de depresión y un menor nivel educativo5,17.

La hipertensión arterial también está asociado a los síntomas 
depresivos y puede ser por los mecanismos fisiológicos que 
involucran los efectos del sistema nervioso simpático, como una 
elevación de la noradrenalina y adrenalina32, lo que incrementa 
la resistencia endotelial, el gasto cardíaco y la liberación 
de renina provocando un aumento en la tensión arterial33.

Se encontró una asociación entre depresión y valores séricos de 
glucosa elevados (≥ 130 mg/dL), resultado consistente con lo 
reportado en la literatura, en donde se ha visto que la depresión 
provoca hiperglucemia y control metabólico deficiente11. 
Roy T., et al 7 y Weber B., et al 34 reportaron que los valores altos 
de insulina en ayuno, las concentraciones de glucosa elevadas 
a las 2 horas y la resistencia a la insulina están asociados 
significativamente con mayores puntajes de depresión.
El tiempo de evolución en años explica un mayor puntaje 
de síntomas depresivos. Se ha encontrado que las personas 
con DMT2 con una duración más larga de la enfermedad 
presentan estrés crónico, demandan mayor atención 
del autocuidado y deben recibir tratamiento para las 
comorbilidades, lo que causa una mayor depresión11.

Entre las limitaciones del estudio se tiene que, al ser un 
estudio transversal no fue posible establecer causalidad por 
lo que se requiere de estudios prospectivos para conocer el 
papel de los distintos factores asociados entre depresión y 
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DMT2, sin embargo, proporciona información para efectuar 
intervenciones en salud pública al identificar variables que 
se relacionan. Una segunda limitante fue no contar con el 
dato de hemoglobina glucosilada, lo que hubiera permitido 
la evaluación del control glucémico. Una tercera limitante 
fue no contar con un análisis descriptivo de comorbilidades y 
complicaciones de DMT2.

Conclusión

La falta de reconocimiento de síntomas depresivos o una 
detección tardía conlleva a un mal control de la diabetes, 
que afecta la calidad de vida del paciente y de sus familias, 
aumentando la necesidad de mayor atención hospitalaria y 
como consecuencia, el incremento de los costos sanitarios. 
Los pacientes con diabetes requieren una educación en 
salud adecuada, con apoyo para desarrollar estrategias 
de autocuidado y de ajuste emocional contra la angustia, 
la depresión y la ansiedad, que les permita tener un mejor 
control metabólico y calidad de vida.
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Abstract
Introduction: During the last decade, several studies have been shown that adults with Attention Deficit 
Hyperactivity Disorder (ADHD) not only have to deal with attention and memory problems, but also 
with difficulties in emotional recognition. Furthermore, the event related potentials (ERPs) technique 
has shown to be an effective way to investigate the neural correlates of such functions. Objective: The 
aim of this systematic review was to collect studies that used experimental paradigms with emotional 
stimuli in combination with ERPs in adults with ADHD.Method: A systematic review was conducted 
according to PRISMA  statement. The following MeSH terms were used: “emotions”, “attention deficit-
hyperactivity disorder ”, “event-related potentials”, and “adult”. Of the 173 unique records identified, 
8 met the inclusion criteria. Results: For the early ERP components, adults with ADHD showed higher 
P1 amplitudes for negative and positive stimuli; and lower N170 amplitudes for positive stimuli, 
compared to participants without ADHD.For late ERP components, individuals with ADHD showed 
higher amplitudes of late positive potential (LPP) during the processing of aversive stimuli and emotional 
regulation. Discussion and conclusion: In general, adults with ADHD showed lower performance on 
emotional tasks compared to participants without ADHD. This review highlight that through ERPs studies 
there are promising and novel proposals to evaluate the neural correlates of emotional processing in 
adults with ADHD.

Keywords: Attention deficit hyperactive disorder, event-related potentials, motional response

Resumen
Antecedentes: Durante la última década, varios estudios muestran que los adultos con Trastorno por 
Déficit de Atención e Hiperactividad (TDAH) no sólo lidian con alteraciones de atención y memoria, 
sino que también con dificultades en el reconocimiento emocional. Por otro lado, la técnica de 
potenciales relacionados a eventos (ERPs) ha mostrado ser una forma efectiva de investigar los correlatos 
neurales de dichas funciones. Objetivo: El objetivo de la presente revisión sistemática fue recopilar 
estudios que usaron paradigmas experimentales con estímulos emocionales en combinación con ERPs en 
adultos con TDAH.  Método: Se realizó una revisión sistemática según las normas PRISMA entre septiembre y 
octubre del 2019, en las bases de datos Scopus y ScienceDirect.  Se utilizaron los siguientes términos 
MeSH: "emotions", “attention deficit-hyperactivity disorder", "event-related potentials" y “adult”. De 
los 173 registros únicos identificados, 8 cumplieron con los criterios de inclusión. Resultados: Para 
los componentes tempranos, los adultos con TDAH evidencian mayores amplitudes de P1 para 
estímulos negativos y positivos; y menores amplitudes de N170 para estímulos positivos, comparados 
con participantes sin TDAH. Para los componentes tardíos, los individuos con TDAH mostraron 
mayores amplitudes de potencial positivo tardío (LPP) durante el procesamiento de estímulos aversivos 
y regulación emocional. Discusión y conclusión: En general, los adultos con TDAH evidencian un 
menor desempeño en tareas emocionales en comparación con los participantes sin TDAH. Esta revisión 
destaca que a través de los estudios de ERPs existen promisorias y novedosas propuestas para evaluar 
el correlato neural emocional en adultos con TDAH.

Palabras clave: Trastorno de déficit de atención e hiperactividad, potenciales relacionados a eventos
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Introducción

El Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad (TDAH) es 
un desorden del neurodesarrollo caracterizado por un patrón 
persistente de inatención y/o hiperactividad-impulsividad, 
que interfiere con el funcionamiento social, académico y 
laboral de las personas que lo padecen1. Tradicionalmente, 
se ha suscrito la creencia de que el TDAH desaparece 
en la adolescencia. Diversos estudios han mostrado una 
persistencia de síntomas entre un 50 a 80% en la adultez 2–4. 

En el contexto de investigaciones neurofisiológicas del TDAH, el 
estudio de biomarcadores a través de potenciales relacionados 
a eventos (ERPs, del inglés Event-Related Potentials) se 
considera una línea de investigación fundamental para 
comprender tanto los mecanismos clínicos, sus pronósticos, 
como los resultados terapéuticos de esta población.
En términos fisiológicos, los ERPs emergen de la activación 
sincrónica de neuronas piramidales alineadas, cuya actividad, 
principalmente postsináptica, genera campos eléctricos 
medibles a nivel del cuero cabelludo, y con una resolución 
temporal de milisegundos 8–10. La relevancia de los ERPs radica 
en que representan, al contrario de las neuroimágenes, una 
medida neuronal directa y robusta, con buenas propiedades 
psicométricas que puede utilizarse para estudiar tanto la 
psicopatología como las diferencias individuales a lo largo del 
desarrollo11,12. Además, la utilidad clínica de los ERPs radica 
en que revelan precursores psicofisiológicos y correlatos 
de los desempeños en diversas pruebas, evidenciando 
diferencias específicas en el procesamiento cognitivo 
latente  13,14 y permiten establecer correlaciones neurales 
transdiagnósticas, contribuyendo al desarrollo de estrategias 
de tratamiento atingentes, específicas y focalizadas  11,12.

En el contexto de teorías multicausales para el TDAH, se 
ha incorporado el ámbito emocional como un aspecto 
fundamental 15–17. Esto se debe a que entre el 34% a 70% de 
los adultos con TDAH manifiestan dificultades en la regulación 
emocional, aún cuando se conoce muy poco de las causas 
y mecanismos subyacentes 18. Aún mas, la mayor parte de 
los estudios con ERPs en TDAH se han centrado en variables 
cognitivas más que afectivas. De hecho, una revisión de la 
literatura realizada por Johnstone et al.19, que examinó estudios 
de ERPs en niños y adolescentes con TDAH, desde el año 2002 
al 2012, mostró la existencia de tan sólo un estudio  20 que utilizó 
un paradigma experimental con estímulos emocionales. En 
dicho estudio se encontraron reducciones en las amplitudes de 
P120 y P300, y un incremento en N170 en niños y adolescentes 
con TDAH comparados con un grupo control controles sanos.

Feuerriegel et al. 21 en una revisión sistemática que 
abordó el estudio del procesamiento emocional facial 
en trastornos psiquiátricos y neurológicos por medio de 
componentes tempranos de ERPs (tales como N170, M170 
y VPP), concluyeron que con los estudios existentes no fue 
posible identificar un patrón claro de resultados de ERPs 
para el TDAH, y que más investigación es necesaria al 
respecto. Por último, un reciente metaanálisis realizado por 
Kaiser et al. 22 a examinar estudios de ERP en niños, adolescentes 
y adultos con TDAH, se centró en develar diferencias de ERPs 
cognitivos (tardíos) durante tareas de control inhibitorio, 
atención, memoria de trabajo, y monitoreo de desempeño, 
pero dejó fuera del análisis variables de dominio emocional.

Por lo anterior, el objetivo de esta revisión sistemática fue 
explorar estudios con ERPs, realizados en los últimos 10 
años, en donde se utilizan paradigmas experimentales que 
estudian respuestas emocionales en adultos con TDAH. 
Incluso, este trabajo intenta contribuir a la discusión 
sobre las eventuales diferencias y similitudes en las 
dinámicas de los ERPs entre adultos con y controles sanos, 
durante tareas que involucran procesamiento emocional. 

Material y método

Estrategia de búsqueda
Se realizó una revisión sistemática de artículos publicados en 
inglés, utilizando las bases de datos Scopus y ScienceDirect. 
La revisión se efectuó utilizando el protocolo PRISMA23. 
Los descriptores utilizados según los términos del Medical Subject 
Headings (MeSH), del Index Medicus fueron: “attention deficit-
hyperactivity disorder," "event-related potentials," "emotions”, y 
“adult” combinados con los operadores boleanos en el siguiente 
orden: (emotion) AND (ADHD OR “attention deficit-hyperactivity 
disorder” OR “attention deficit hyperactivity disorder”) AND (ERP 
OR “event-related potentials” OR “event related potentials”) 
AND (“adult”). Esta búsqueda se realizó entre septiembre 
y octubre del 2019, para los últimos 10 años. Los estudios 
fueron revisados por dos revisores independientes (SH y JV). 

Criterios de inclusión y exclusión
Para la presente revisión sistemática se utilizaron los 
siguientes criterios de inclusión: (1) estudios publicados en 
inglés, (2) estudios que realizaron registros/análisis de EEG/
ERPs, (3) estudios que incluían participantes con TDAH, y 
(4) estudios que usaron presentación de estímulos emocionales 
visuales.
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Los criterios de exclusión fueron, además de no cumplir con 
los criterios de inclusión, (1) disertaciones, (2) revisiones 
sistemáticas; y (3) estudios que hayan investigado personas 
con un trastorno diferente al TDAH (por ejemplo, trastorno del 
espectro del autista o esquizofrenia). 

Extracción de datos
Se extrajo principalmente información sobre amplitud de 
componentes de ERPs, y otros indicadores de relevancia, 
obtenidos por medio de paradigmas emocionales 
(descrito en la Tabla 1). 

Estudio N/ Grupos
Edad media 
participantes 

(M±DS)
Estímulo Tarea (s) 

experimental (es) Medida (s) Referencia 
off-line

Moduladores 
investigados

Herrmmann et al. 30

64: TDAH (32) vs 
controles sanos 

(32)

TDAH:  33.0±9.9
CS: 31.9±9.6

Imágenes (IAPS) que 
evocan emociones 

negativas, positivas y 
neutras.

Tarea oddball 
pasiva EEG/ERPs (EPN) Promedio de 

electrodos (n=21) Déficits emocionales

Ibañez et al. 27

20: TDAH (10) vs 
controles sanos 

(10)

TDAH:  33,1 ±3,6
CS: 33,0 ±3,8

Imágenes de caras que 
evocan emociones de 

felicidad y enojo

Tarea de Valencia 
Dual (DVT, por sus 
siglas en inglés)

EEG/ERPs (N170) 
y conductual

Promedio de 
electrodos 
(n=128)

Procesamiento 
emocional de caras, 

funcionamiento 
ejecutivo y cognición 

social

Kochel et al.31
30: TDAH (15) vs 
controles sanos 

(15)

TDAH: 26.7 ±3.4
CS: 25.7 ±3.

Imágenes de caras 
(KDEF) que evocan 
emociones enojo, 
tristeza, felicidad y 

miedo.

Go/ No go 
emocional

EEG/ERPs (LPP) y 
conductual Mastoides Control inhibitorio 

afectivo

Raz & Dan 25

37: TDAH (17) vs 
controles sanos 

(20)

TDAH: 24.1±1.73
CS: 24.5±2.9

Imágenes de caras 
(NFSS) que evocan 

emociones de enojo, 
felicidad y neutras.

Tarea oddball 
activa

EEG/ERPs (P1, 
N170, P3) y  
conductual

Promedio de 
electrodos (n=64)

Procesamiento 
emocional

Balogh et al.32

40: TDAH (26) vs 
controles sanos 

(14)

TDAH:  26,7±5,7
CS: 31,5±11,4

Imágenes (IAPS) evocan 
emociones negativas, 

positivas y neutras.

Go/ No go 
emocional

EEG/ERPs (ERN, 
Pe) y conductual

Promedio de 
electrodos 
(n=128)

Modulación afectiva 
del monitoreo de 

errores

Shushakova, 
Ohrmann, et al.28

79: TDAH (39) vs 
controles sanos 

(40) 

TDAH: 31,2±8,3
CS: 31,1±8,8

Imágenes (IAPS) evocan 
emociones negativas, 

positivas y neutras.

Tarea de 
regulación 
emocional

EEG/ERPs (LPP) y 
conductual Mastoides Regulación emocional

Schneidt et al 29

73: TDAH (36) vs 
controles sanos 

(37)

TDAH: 36.8±10.8
CS: 37.0±11.4

Imágenes (IAPS) evocan 
emociones negativas, 

positivas y neutras.

Distractor 
emocional

EEG/ERPs (EPN, 
LPP) y conductual

Promedio de 
electrodos (n=63)

Distracción por 
estimulo saliente

Shushakova, et al.26

80: TDAH (39) vs 
controles sanos 

(41)

TDAH: 31,2±8,2
CS: 30,6±8,9

Palabras (LANG) que 
evocan emociones 

positivas, negativas y 
neutras.

Doble señalamiento 
verbal (dot-probe 

task)

EEG/ERPs (N2pc, 
P1) y conductual Mastoides

Desregulación 
emocional: sesgos de 

atención a las palabras 
emocionales positivas y 

negativas

Nota: CS: Grupo Controles Sanos: IAPS: International Affective Picture System (IAPS); KDEF: Karolinska Directed Emotional Faces; LANG: Leipzig Affective Norms for German; 
NFSS: NimStim face stimulus set

Tabla 1. Resumen del diseño experimental en cuanto a la caracterización de la muestra y paradigma de estimulación de los estudios de ERPs 
elegidos, ordenados por año de publicación

Resultados

Características de los estudios
Después de la exclusión de los duplicados, en la búsqueda 
de la literatura se identificaron 173 estudios, que luego se 
sometieron a un cribado para su elegibilidad basado en el 
título y el resumen. En esta etapa, se excluyeron 163 trabajos. 

Se evaluó el texto completo de los 10 estudios restantes 
para su elegibilidad. De ellos, dos estudios no fueron 
elegibles, por lo que fueron excluidos. Por lo tanto, 
se incluyeron 8 estudios en la revisión sistemática 
(ver el diagrama de flujo PRISMA 23 en la Figura 1).
Los resultados y conclusiones generales de los estudios 
elegidos se muestran en la Tabla 2. 
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(n=0)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA: proceso de selección de 
estudios

Resultados específicos de los componentes ERPs
En la Tabla 3 se reportan los resultados de los estudios clasificados 
en componentes de ERPs tempranos  24 (<300 ms después de 
la aparición de los estímulos), tardíos (>300 ms después de la 
aparición de los estímulos) y asociados a la respuesta.

Componentes de ERPs tempranos
P1
Raz S., et al. 25, por medio de una tarea frecuente-infrecuente 
(oddball, en inglés), encontraron que la amplitud de P1 fue mayor 
para el grupo de TDAH en comparación con el grupo controles 
sanos en las regiones occipital (F(1,35)=9.28, p=.004), y 
parietal-posterior (F(1,35)=4.90, p=.034). Específicamente, 
el grupo TDAH y el grupo controles sanos difirieron en su 
amplitud P1 a las caras emocionales (enfadadas: p=.004; 
felices: p=.004) pero no en respuesta a las caras neutrales 
(p=.11). Incluso, en el grupo con TDAH la amplitud máxima 
de P1 fue mayor en respuesta a las caras de enfado y felices 
en comparación con las caras neutras (p=.016). Mientras que 
para el grupo controles sanos no se encontraron diferencias 
en la amplitud de P1 a las caras enfadadas (p=.48) 
y felices (p=.29) comparadas con las caras neutras o 
caras enfadadas comparadas con caras felices (p=.08).

Shushakova A., et al.26 reportaron que por medio de una tarea 
de doble señalamiento verbal (dot-probe task) los adultos con 
TDAH mostraron menores amplitudes P1 que los participantes 
controles sanos (F(1,78) = 9.488, p=.003) especialmente 
cuando los estímulos se presentaron en el campo visual derecho. 
También, los participantes exhibieron una tendencia a mayores 
amplitudes de P1 en ensayos negativos-neutros vs positivos-
neutros en el hemisferio izquierdo (F(1, 78)=3.196, p=.078).

N170
Ibañez et al.27 encontraron que el grupo de adultos con TDAH 
mostró déficits en la modulación de la emoción para estímulos 
faciales (Prueba de Tukey, MS=59.05, gl=18.07), con una 
amplitud reducida para el componente N170, comparado con 
el grupo controles sanos . Esta reducción del N170 se observó 
a pesar de no haber ningún déficit en el procesamiento de la 
estructura facial. En el grupo con TDAH se observaron déficits 
corticales en la modulación de las emociones de caras. 
Además, en un examen más detallado, un detrimento en la 
modulación de la valencia de la cara siguió a la reducción 
de la amplitud de N170 para los estímulos positivos en 
el hemisferio derecho (M=–2.81, SD=1.88; p<.01). 

Raz et al.25 encontraron que el grupo de adultos con TDAH 
y controles sanos no difirieron en la amplitud de N170 
a las caras emocionales o neutras, pero el factor grupo 
interactuó significativamente con el tipo de expresión 
emocional tanto en la ubicación del cuero cabelludo 
occipital (F(2,70)=6.00, p=.004) como en el parietal-
posterior (F(2,70)=3.77, p=.028). En otras palabras, 
en el grupo con TDAH el N170 fue más pronunciado en 
respuesta a las caras enfadadas que en respuesta a las 
caras felices; mientras que en el grupo controles sanos el 
N170 fue más pronunciado en respuesta a las caras felices 
que a las caras enfadadas. Además, no se observaron 
diferencias de N170 entre los grupos con caras negativas, 
pero los resultados indicaron que el grupo con TDAH había 
reducido significativamente la amplitud de N170 para los 
estímulos positivos, en comparación con los participantes.

N2pc
Shushakova A., et al. 26 por medio de una tarea de doble 
señalamiento verbal (dot-probe task) encontraron que 
el número de síntomas del TDAH (DIVA-2) se asoció 
con una mayor amplitud de N2pc (r=.41, p=.012) 
tanto en palabras positivas como negativas. Curiosamente, 
los participantes con TDAH que reportaron mayor 
competencia en la regulación de las emociones (SEK-27) 
exhibieron menores amplitudes de N2pc (r=.35, p=.033).
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Estudio Resultados principales Conclusiones

Herrmann et al. 30
Su estudio reportó valores de EPN significativamente reducidos para los participantes con 
TDAH en comparación con los participantes controles sanos, pero solo en la condición 
de estímulo positivo, sin diferencias significativas en la condición de estímulo negativo.

Los participantes con TDAH muestran una menor reactividad 
a los estímulos visuales positivos, lo que podría ser relevante 
en el TDAH en el contexto de las disfunciones del sistema de 
motivación-recompensa.

Ibañez et al. 27

En comparación con los participantes controles sanos, el grupo de adultos con TDAH 
mostró déficits en la modulación emocional N170 para estímulos faciales. El mapeo de la 
densidad de corriente cortical de N170 produjo una fuente neural principal de N170 en 
la sección posterior del giro fusiforme (máximo en el hemisferio izquierdo para palabras 
y hemisferio derecho para caras y estímulos simultáneos). Los generadores neuronales de 
N170 (giro fusiforme) se redujeron en TDAH.

Existiría una deficiencia específica del TDAH en adultos en la 
modulación cortical de la emoción para las caras y una asociación 
entre las medidas corticales del N170 y la Teoría de la Mente (ToM) 
y el funcionamiento ejecutivo (EF).

Kochel et al.31 Los adultos con TDAH mostraron una positividad tardía (LPP) parietal derecha reducida 
cuando se les indicó que inhibieran una respuesta a las emociones negativas

Los participantes con TDAH han aprendido a compensar su déficit 
en el control inhibitorio a nivel conductual, mientras que aún es 
visible a nivel electrocortical. Interesantemente, la reducción de la 
positividad se correlacionó con la disminución de la inteligencia 
emocional autoreportada en el grupo de TDAH.

Raz & Dan 25

Solo en el grupo TDAH, P1 fue mayor en respuesta a las caras emocionales en 
comparación con las neutrales. N170 fue más pronunciado a enojo que feliz en el grupo 
de TDAH, mientras que en el grupo de control N170 fue más pronunciado a feliz que 
enojo. Los participantes con TDAH mostraron una reducción pronunciada en P3 tanto en 
caras emocionales como neutrales.

Las alteraciones en respuesta a objetivos emocionales pueden 
sugerir un reclutamiento anormal de recursos neuronales para 
procesar los estímulos emocionales entre los individuos adultos con 
TDAH.

Balogh et al.32
La amplitud de Pe disminuyó significativamente en el grupo de TDAH cuando se aplicaron 
estímulos neutros, y la amplitud de ERN mostró una reducción para los estímulos con 
valencia emocional negativa

Los hallazgos sugieren que los participantes con TDAH difieren 
de los participantes controles sanos tanto en las primeras como 
en las últimas etapas del procesamiento de errores. Esto estaría 
relacionado con los estudios previos sobre procesamiento y 
regulación emocional.

S h u s h a k o v a , 
Ohrmann, et al.28

Los participantes con TDAH exhibieron un aumento en las amplitudes de potencial positivo 
tardío frontal (LPP) durante la visualización pasiva de imágenes aversivas y durante la 
regulación emocional. En comparación con los participantes sujetos controles sanos, un 
subgrupo de participantes con TDAH no tratados previamente con medicación también 
exhibieron amplitudes LPP centroparietal más grandes y proporcionaron clasificaciones 
más negativas de las imágenes aversivas y neutrales

Los hallazgos apoyan la observación clínica de una mayor respuesta 
emocional a los estímulos negativos y a la dificultad durante la 
implementación de estrategias de regulación emocional.

Shushakova, Wiesner 
et al.26

Las amplitudes de N2pc indicaron un sesgo de atención significativo hacia las palabras 
emocionales en participantes con TDAH y participantes controles sanos. En los participantes 
controles sanos, el sesgo solo fue significativo en los ensayos positivos. Los participantes 
con TDAH también exhibieron amplitudes de P1 reducidas.

El sesgo de atención a los estímulos emocionales podría contribuir 
a la reactividad emocional y a la desregulación en los participantes 
adultos con TDAH.

Schneidt, et al. 29

El grupo de TDAH exhibió un procesamiento abajo hacia arriba (bottom-up) mejorado 
(como se indica en el EPN) de distractores en ensayos TDAH, independientemente del 
contenido distractor. Además, los adultos con TDAH mostraron un procesamiento de 
arriba hacia abajo (top-down) mejorado (como lo indica el componente LPP) en ensayos 
con dificultad de tarea baja versus alta.

Estos hallazgos respaldan la noción de que la distracción en el 
TDAH es el resultado de deficiencias en los procesos tanto top-down 
como de bottom-up y subrayan la importancia de la dificultad de la 
tarea como factor de modulación.

Nota. DVT, tarea de valencia dual; con TDAH, con Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad; controles sanos, sin Trastorno por Déficit Atencional e Hiperactividad

Tabla 2. Estudios de ERPs que han abordado la evaluación emocional en adultos con TDAH ordenados por año de publicación.

Componente 
de ERP Descripción Propuesta de significancia funcional

P1 Componente positivo generado en los electrodos occipitales entre 100 ms y 130 
ms después del inicio del estímulo35,36

Procesamiento sensorial del estímulo en el campo visual 
contralateral

N170 Componente negativo generado en los electrodos occipito-temporales entre 140 
ms y 200 ms después del inicio del estímulo36,37 Codificación estructural de las caras

EPN Componente negativo generado en los electrodos occipitales, entre los 200 y 
300 ms38 La atención visual selectiva hacia estímulos emocionales

N2pc
Componente negativo generado en los electrodos posteriores contralaterales al 
objetivo típicamente evocada 170-200 ms después del inicio de una matriz de 
búsqueda visual39,40

Cambios de la atención visual encubierta

P3 Componente positivo generado en los electrodos parietales entre 300 y 500 ms 
después del inicio del estímulo36,41

Compromiso atencional y evaluación de estímulos/toma de 
decisiones

LPP Componente positivo generado en la región centroparietal que se hace evidente a 
los 300 ms después del inicio del estímulo36 Saliencia del estímulo emocional

ERN Componente positivo frontocentral asociado a una respuesta, que alcanza su 
punto máximo a los 50-100 ms después de una respuesta incorrecta (error)10,42 Procesamiento de errores inconscientes

Pe Componente positivo que a menudo tiene una topografía centro parietal con una 
amplitud máxima entre 200 y 400 ms después de una respuesta errónea42 Procesamiento consciente de errores

Nota: ERN, negatividad relacionada al error; LPP, potencial positivo tardío; Pe, positividad de error; N2pc, N2-posterior-contralateral

Tabla 3.  Resumen de los principales componentes de ERPs de los estudios elegidos en la presente revisión
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EPN
Schneidt A., et al. 29, encontraron que en el grupo de adultos 
con TDAH se evidenció un efecto significativo de la dificultad de 
la tarea (F(1,35)=4.58, p=.039), indicando EPN mejoradas 
en los ensayos con alta dificultad. En cambio, Herrmann et al. 
30 observaron amplitudes reducidas de EPN en participantes 
con TDAH (M=–.36, SD=1.19, t =–2.0, p<.05) en 
comparación con los participantes controles sanos (M=–.88, 
SD=.90), para la condición de estímulos positivos; mientras 
que en la condición de estímulos negativos no encontraron 
diferencias significativas (Grupo controles sanos: M=–.71, 
SD=1.14; Grupo con TDAH: M=–.71, SD=1.27; t=.0, n.s.)

Componentes de ERPs tardíos 
P3
Raz S., et al. 25 encontraron que el componente P3, en 
los canales parietales posteriores, mostró una amplitud 
significativamente más pronunciada en el grupo controles 
sanos que en el grupo de adultos con TDAH (F(2,70)=3.77, 
p=.028). Se encontraron altos coeficientes de correlación 
inversa en el grupo con TDAH para las caras enojadas 
(r=-.74; p=.001) y moderados coeficientes de correlación 
inversa, patrón persistente de inatención y/o hiperactividad-
impulsividad, que interfiere con el funcionamiento social, 
académico y laboral de las personas que los encontrados 
para las caras felices (r=-.49; p=.04). No se encontraron 
correlaciones significativas en el grupo controles sanos.

LPP
Kochel A., et al.31 encontraron que los adultos con TDAH, 
comparados con los participantes controles sanos, mostraron 
una disminución de las amplitudes de LPP parietal derecha 
en respuesta a las señales de detención (No-Go) de 
enojo, tristeza y miedo (p<.026). Además, los adultos con 
TDAH que reportaron una baja inteligencia emocional 
se asociaron con bajas amplitudes de LPP a señales de 
detención de enojo y miedo (enojo: r=.501, p=.050; miedo: 
r=.572, p=.026) También, los participantes con TDAH 
en comparación con el grupo controles sanos mostraron 
menores amplitudes de LPP parietal derecha en respuesta a 
estímulos Go que representan miedo y felicidad (p<.020). 

Schneidt A., et al. 29 encontraron que los adultos con TDAH 
mostraron un mejor procesamiento no-automático (top-
down), según el índice de LPP, dado por el efecto de tareas 
de baja dificultad versus alta (F(1,35)=8.52, p=.006). 
Lo anterior, indicaría un mayor procesamiento de los 
distractores en el TDAH bajo una menor demanda de tareas.

Shushakova A., et al.28 encontraron que las amplitudes de 
LPP revelaron un efecto principal significativo de la emoción 
(F(1,77)=10.651, p=.002), mostrando LPPs más grandes para 
las imágenes negativas que para imágenes neutras. Además, 
no se encontró un déficit significativo en la modulación de 
LPP centroparietal, o en las valencias auto-reportadas y los 
índices de excitación después del uso de las estrategias de 
regulación de las emociones en los participantes con TDAH. 
Sin embargo, el procesamiento de los estímulos aversivos, así 
como la regulación de las emociones, se asoció con un mayor 
esfuerzo cognitivo en los participantes con TDAH que en los 
participantes controles sanos, lo que se reflejó en las mayores 
amplitudes de LPP frontal.

Componentes de ERPs asociados a la respuesta
ERN/Pe
Balogh et al.32 encontraron una reducción significativa de 
la amplitud de ERN en el grupo de TDAH en comparación 
con los participantes controles sanos, en los electrodos FCz, 
Cz, y Pz (para FCz: F =14.15, p = .0013; para Cz: F = 
288.74, p < .0001; para Pz: F = 75.65, p < .0001) ante la 
presentación de estímulos negativos. Además la impulsividad 
se asoció positivamente con una mayor amplitud de la ERN 
en el área fronto-central para la condición negativa (F=4.07, 
p=.0438)32. Adicionalmente, estos autores encontraron 
que los participantes con TDAH tenían una amplitud de Pe 
significativamente menor que los participantes controles sanos 
en la condición neutral (para FCz: F=54.81, p<.0001; para 
Cz: F=109.29, p<.0001; para Pz: F=86.26, p<.0001), 
mientras que no difirieron de los participantes controles 
sanos en la presentación de estímulos emocionales.

Discusión 

El objetivo principal de la presente revisión fue exponer 
el estado del arte de la evaluación emocional de adultos 
con TDAH a través de ERPs, además de contribuir 
a la discusión sobre las diferencias y similitudes del 
funcionamiento de ERPs en tareas de estimulación 
emocional entre adultos con TDAH y controles sanos. 
 
Se pudieron observar algunos efectos razonablemente 
consistentes. El hallazgo de LPP frontales durante el 
procesamiento de los estímulos aversivos y la regulación 
de las emociones es coherente con los conceptos que 
vinculan la desregulación emocional a las disfunciones 
ejecutivas en los participantes con TDAH28. De acuerdo 
conKochel A., et al.31 los participantes que reportaron 
una baja inteligencia emocional se asociaron con bajas 
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amplitudes de LPP a señales de detención de miedo y enojo. 
En general, parece claro que ante estímulos emocionales 
(tales como, caras de enojo o felices) los adultos con 
TDAH evidencian mayores amplitudes de P1 para estímulos 
negativos (cara enojada) y positivos (cara feliz), lo que podría 
reflejar una hipervigilancia específica en la corteza visual 
de los adultos con TDAH a los rostros emocionales, en lugar de 
una hipervigilancia global a todo tipo de rostros y estímulos 25. 
Sin embargo, cuando el estímulo es una palabra con contenido 
emocional, los participantes con TDAH no presentan mayores 
amplitudes de P1 comparados al grupo controles sanos  26. 

Los participantes con TDAH evidencian menores amplitudes 
N170 para estímulos positivos (cara feliz) comparados a 
los participantes controles sanos 25,   27. Ibañez et al. 27 afirman 
que las menores amplitudes de N170 en adultos con TDAH 
fueron observadas en ausencia de cualquier déficit en el 
procesamiento estructural facial, lo que sugiere un deterioro 
específico del TDAH en el procesamiento sensorial de las 
emociones faciales. También se evidenciaron menores 
amplitudes de P3 en adultos con TDAH comparado a 
participantes controles sanos ante estímulos emocionales 25. 
De acuerdo con Raz S., et al.25 los resultados obtenidos podrían 
sugerir que los adultos con TDAH tienen una asignación anormal 
de la capacidad de atención, una deficiencia de actualización 
del contexto, o un déficit de procesamiento relacionado 
con la memoria cuando se exponen a un contenido emocional.

De acuerdo con Balogh L., et al.32 los adultos con TDAH 
ante estímulos negativos elicitan una ERN significativamente 
menor, en comparación con participantes controles 
sanos, lo que indicaría que los estímulos negativos sirven 
como distractores más potentes: al captar la atención 
se distraen de la información relevante para el objetivo.

Balogh L., et al.32 encontraron que los participantes con 
TDAH tenían una amplitud de Pe significativamente menor 
que los participantes controles sanos en la condición 
neutral, mientras que no difirieron de los participantes 
controles sanos para los estímulos con valencia emocional. 
Según Balogh L., et al.32 una explicación para esto podría ser 
que, aunque la valencia emocional del estímulo sirvió como 
distractor de la información, redujo la monotonía de la tarea. 
Además, al afectar positivamente los componentes 
motivacionales en los participantes con TDAH, dio lugar a 
una mayor toma de conciencia de los errores cometidos.
La mayor monotonía de las imágenes neutras da 
como resultado un déficit más pronunciado en el 
seguimiento de los errores, como se indica por la Pe 

significativamente más baja observada en el grupo de TDAH.
El componente EPN reportó valores significativamente 
reducidos para los participantes con TDAH, en la condición 
de estímulo emocional positivo 30. Lo anterior sustentaría la 
idea de que los participantes con TDAH presentan un déficit 
en el sistema de recompensa33. Sin embargo cuando se realiza 
una tarea de distracción de alta dificultad (antecedida por 
una de baja dificultad) el componente EPN tiende a mejorar, 
lo que evidenciaría déficits específicos del  procesamiento 
temprano y automático (bottom-up) en adultos con TDAH29. 

En nuestro conocimiento, esta es la primera revisión 
sistemática de la literatura relevante sobre estudios de 
ERPs que han abordado la estimulación emocional en 
adultos TDAH. Los componentes de ERP estudiados 
muestran diferencias interesantes entre los participantes con 
TDAH y controles sanos que podrían contribuir al mejor 
entendimiento de los mecanismos neurales subyacentes 
no sólo en términos de su funcionamiento cognitivo sino 
también afectivo. Sin embargo, debido al reducido número 
de estudios existentes para algunos de los componentes 
de ERPs, los resultados de los respectivos análisis deben 
interpretarse con cautela. Por lo anterior, esta revisión tiene 
algunas limitaciones. Es difícil establecer conclusiones claras 
sobre algunos componentes de ERPs, debido a: la escasa 
cantidad de estudios seleccionados, diversos tipos de tareas 
(e.g caras emocionales, palabras, etc.), diversos parámetros 
físicos de los estímulos (tamaño, intensidad, temporalidad), 
diferentes sistemas y referenciaciones de registros de 
EEG, junto con la variedad de paradigmas utilizados para 
obtener los ERPs. Por consiguiente, es necesario realizar y 
fomentar estudios con ERPs que permitan la comprensión 
de cómo procesan las emociones los adultos con TDAH.
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REVIEW ARTICLE

Non-pharmacological intervention on 
inhibitory  control  in  adolescents  with 
attention-deficit  /  hyperactivity  disorder
Intervención no farmacológica sobre el control inhibitorio en adolescentes con 

trastorno por déficit de atención/hiperactividad

Hernández-Torres Daniel a  ✉ | Licona-Oliver Alma b

Abstract
One of the main neuropsychological features in Attention-Deficit / Hyperactivity Disorder (ADHD) are 
the failures in executive functioning, especially inhibitory control (IC), which is important for the stopping 
of an ongoing response, permits a delay in the decision to respond and protects this period of time. 
Due to these deficits, teenage population with ADHD are more susceptible to present behaviors such as 
substance abuse, high-risk sexual behavior and the presence of comorbidities. The aim of the present 
study was to conduct a review of the last 10 years about the non-pharmacological interventions on IC 
in adolescents with ADHD. An electronic search was made in Scopus, PubMed and Web of Sciences 
databases, combining the next keywords: “intervention”, “inhibitory control”, “adolescents”, “teenagers” 
and “ADHD”. Articles were selected from 2010 to 2020. Transcranial magnetic stimulation was the most 
reported non-pharmacological intervention for enhancing the IC in adolescents with ADHD, followed 
by physical exercise and neurofeedback. The lack of literature about this topic is a relevant issue to 
generate future research lines about the treatment of executive functions in adolescents with ADHD.

Keywords: ADHD, executive functions, inhibitory control, non-pharmacological intervention.

Resumen
Una de las principales características neuropsicológicas del Trastorno por Déficit de Atención/
Hiperactividad (TDAH) son las fallas en las funciones ejecutivas, principalmente en el Control Inhibitorio 
(CI), la cual es importante para la detención de una respuesta en marcha, permite una demora en 
la decisión para responder y protege este período de tiempo. Derivado de estas fallas, la población 
adolescente con TDAH es la más susceptible a presentar conductas como el abuso de sustancias, la 
conducta sexual de riesgo y la presencia de comorbilidades. El objetivo del presente trabajo fue revisar 
la literatura de los últimos 10 años acerca de las intervenciones no farmacológicas sobre el CI en 
adolescentes con TDAH. Se realizó una búsqueda electrónica en las bases de datos: Scopus, PubMed 
y Web of Science, combinando las siguientes palabras clave: “intervention”, “inhibitory control”, 
“adolescents”, “teenagers” y “ADHD”. Se seleccionaron artículos publicados desde el 2010 hasta el 
2020. La estimulación magnética transcraneal es la intervención no farmacológica más reportada 
para mejorar el CI en adolescentes con TDAH, seguida del ejercicio físico y el neurofeedback. La 
literatura es escasa al abordar el tema, por lo que resulta de importancia generar futuras líneas 
de investigación sobre el tratamiento de las funciones ejecutivas en adolescentes con TDAH. 

Palabras clave: control inhibitorio, funciones ejecutivas, intervención no farmacológica, TDAH.
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Introducción

El Trastorno por Déficit de Atención/Hiperactividad (TDAH) se 
encuentra clasificado por el Manual Diagnóstico y Estadístico 
de los Trastornos Mentales (DSM-5) dentro de los trastornos 
del neurodesarrollo, con una prevalencia global del 2% al 
7% 1, mientras que en niños y adolescentes puede llegar a 
ser del 5.9% al 7.1% 2.

Se consideran como síntomas principales la presencia de un 
patrón persistente de inatención e hiperactividad/impulsividad 
que interfieren en el funcionamiento o el desarrollo, creando 
un mayor riesgo de conductas desadaptativas y la necesidad 
de recibir recompensas inmediatas, generando incapacidad 
de retrasar la gratificación 1. 

Bandeira I.D., et al. 3 refieren que los síntomas del TDAH se 
presentan antes de los 12 años de edad y están presentes en 
al menos dos contextos, lo cual origina dificultades de forma 
persistente a lo largo de la vida, afectando en los ámbitos 
social, académico y laboral.

El TDAH implica alteraciones en diversos neurotransmisores, 
como la serotonina, la noradrenalina y especialmente en la 
dopamina, lo cual impacta en diversos procesos como la 
atención, concentración, motivación, interés y al aprendizaje de 
nuevas habilidades 4.  Derivado de los déficits neurobiológicos 
que interactúan con algunos factores ambientales, como 
las dificultades en el embarazo, el consumo de drogas, las 
complicaciones durante el parto, la crianza mal orientada y un 
nivel socio-económico bajo, esto genera que las principales 
dificultades en las personas con TDAH se manifiesten 
en un pobre desarrollo del funcionamiento ejecutivo5. 

Las funciones ejecutivas son una colección de procesos 
de control, utilizados cuando una acción se pone en 
marcha o cuando no es recomendable actuar bajo 
instinto o intuición, permitiendo así el éxito cognitivo, 
social y psicológico6. En este sentido, son habilidades 
cruciales para el aprendizaje, ya que permiten la 
regulación de emociones ante situaciones de estrés7.

Una de las principales fallas ejecutivas manifestadas en 
el TDAH es el control inhibitorio (CI) 8, el cual acorde 
a Barkley R.A. 9 es la interrelación de los siguientes tres 
procesos: a) la inhibición de la respuesta preponderante 
inicial a un evento, b) la detención de una respuesta en 
marcha, la cual permite una demora en la decisión para 
responder y c) la protección de este período de tiempo.

La inhibición exitosa ha sido frecuentemente vinculada 
con áreas tales como la corteza cingulada anterior, la 
corteza prefrontal dorsolateral, la corteza orbitofrontal y la 
corteza frontal inferior 10,11, extendiéndose hacia la ínsula 
anterior, encontrando que esta última se activa de manera 
más amplia y significativa ante tareas relacionadas con 
el CI 12. Dichas regiones están asociadas con la toma de 
decisiones, la iniciación de conductas sociales, la inhibición 
de conductas inapropiadas, así como con el procesamiento 
riesgo-beneficio 13.

Las investigaciones son consistentes al reportar que las 
personas con TDAH cometen más errores durante tareas de 
inhibición, muestran tiempos de reacción más lentos cuando 
un estímulo en conflicto es presentado y su desempeño 
a lo largo de la ejecución de estas tareas es variable 14,15.

Debido a lo anterior, se considera que la intervención en 
el TDAH debe enfocarse principalmente en las funciones 
ejecutivas para estimular y entrenar habilidades como la 
autorregulación, el autocontrol, la planificación y el CI 16. 

De manera general, la literatura es amplia al momento de 
reportar la intervención integral en los niños y adolescentes 
con TDAH, implicando principalmente al tratamiento 
farmacológico, el cual reduce los síntomas clave en la 
mayoría de los niños y jóvenes 17–19. Sin embargo, es 
escasa la literatura que abarca únicamente a la población 
adolescente y aún menor al abordar uno de los principales 
déficits que derivan en problemas conductuales: como 
lo es el CI, lo cual resulta de gran importancia debido 
a que los jóvenes con TDAH que no han sido tratados, 
tienden a involucrarse en conductas de alto riesgo como 
el abuso de sustancias, la conducta sexual de riesgo, así 
como la presencia de comorbilidades (p. ej., trastornos 
del estado de ánimo, de ansiedad y de personalidad) 20. 

Se han examinado principalmente los efectos combinados 
del metilfenidato con técnicas de  “costo de respuesta” y 
entrenamiento cognitivo aplicado en niños y adolescentes 
con TDAH, resultando además benéfico para la disminución 
de los síntomas a largo plazo principalmente en la atención, 
hiperactividad e impulsividad 21, 22. 

Otro estudio reportó en esta población el beneficio del 
mismo fármaco combinado con el neurofeedback (NFB), 
demostrando que lograron aumentar la capacidad de 
inhibir respuestas preponderantes en un grado similar, lo 
que sugiere que ambos tienen una función de “frenado” 22.
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A pesar de lo anterior, son escasas las investigaciones 
experimentales y los meta-análisis que reportan de manera 
única la efectividad de los tratamientos no farmacológicos 
sobre la inhibición conductual en jóvenes con TDAH. 

Para nuestro conocimiento, algunas revisiones recientes 
sobre el tema abordan una sola intervención, por ejemplo 
el mindfulness 23 y el ejercicio físico 24; sin embargo,  no 
son específicas en los efectos que éstas tienen sobre el CI. 

El presente trabajo tiene como objetivo revisar las 
intervenciones no farmacológicas sobre el CI en adolescentes 
con TDAH y con ello brindar un panorama general que delimite 
las fortalezas y debilidades del estado del arte en cuestión.

Material y método

Se realizó una búsqueda electrónica en las bases de 
datos: Scopus, PubMed y Web of Science, combinando las 
siguientes palabras clave: “intervention”, “inhibitory control”, 
“adolescents”, “teenagers” y “ADHD”. Se seleccionaron 
artículos publicados en los últimos 10 años (de 2010 al 
2020) que reportaban intervenciones en funciones ejecutivas 
(específicamente sobre el CI), así como aquellos que incluían 
a adolescentes (de 11 a 16 años) con TDAH dentro de su 
muestra. Se excluyeron todos aquellos que analizaban estas 
variables en niños o adultos, en otras poblaciones clínicas 
y que reportaban únicamente la intervención farmacológica, 
seleccionando finalmente 9 artículos (Cuadro 1).

N=136

Palabras clave
“intervention”, “inhibitory control”, “adolescents”, “teenagers”, “ADHD”

N=180

N=10 N=170

N=83 N=87

Si

Si

Si

No

No

No

< 12 años
> 17 años
(TDAH)

12-17 
años 

(TDAH)

¿Incluyeron 
solo tratamiento 
farmacológico?

N=84 N=3

Inglés o español

Salen de la 
muestra

Salen de la 
muestra

N=3 N=133

SiNo

Inglés o español

N=75 N=58

Si

Si
Si

No

No
No

< 12 años
> 17 años
(TDAH)

12-17 
años 

(TDAH)

¿Incluyeron 
solo tratamiento 
farmacológico?

N=90 N=55N=3 N=3

N=9

N=4 N=182

N=186

SiNo

Inglés o español

N=89 N=93

SiNo

< 12 años
> 17 años
(TDAH)

12-17 
años 

(TDAH)

Salen de la 
muestra

Salen de la 
muestra

Salen de la 
muestra

Salen de la 
muestra

¿Incluyeron 
solo tratamiento 
farmacológico?

Cuadro 1. Diagrama de flujo del procedimiento de selección de los artículos de intervención no farmacológica en el control 
inhibitorio en adolescentes con TDAH
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Resultados

De los estudios revisados para este trabajo, cuatro (44.4%) 
se enfocan en la estimulación magnética transcraneal 
(EMT); tres (33.3%) en el ejercicio físico y dos (22.2%) 
en el neurofeedback (NFB). Respecto a las edades 
estudiadas, los nueve artículos evaluaron adolescentes 
con edades que oscilaban de los 11.11 a 14.5 años. 

EMT
En los estudios analizados (Tabla 1) se reportó que los 
valores de la amplitud N100 entre el grupo clínicamente 
sano y el grupo con TDAH fueron similares posterior a 
la EMT, implicando una mejor respuesta ante tareas que 
demandan la utilización del CI 25, además de que la EMT con 
corriente directa reduce el tiempo necesario de selección de 
información nueva mediante una mejoría en la inhibición y un 
decremento en la frecuencia de errores al alternar la atención 3. 

Cuando los adolescentes con TDAH reciben EMT mediante la 
utilización únicamente del ánodo sobre el giro frontal inferior 
derecho, mostraron una reducción significativa de los errores 
de comisión y mayor precisión en los tiempos de reacción 26. 
De igual forma, utilizando EMT y potenciales evocados 
motores se observó una disminución en la amplitud y una 
latencia más corta durante el registro del componente 
N100, mostrando una reducción de la desinhibición motriz, 
la cual contribuía a la hiperactividad en adolescentes del 
grupo clínico 27.

Las medidas del CI utilizadas en estos estudios fueron 
dos tests de ejecución continua (Go/no-go y flancos), 
el subtest de CI de la Neuropsychological Development 
Assessment (NEPSY-II) y una tarea de variación contingente 
negativa como medición neurofisiológica del CI. 
Los tres estudios mostraron tamaños del efecto amplios.

Autores

Grupos de 
participantes y edad

en años (Media y 
Desviación
Estándar)

Medida del control 
inhibitorio (CI)

Técnica de intervención utilizada Resultados

D’Agati E., et al., 25

TDAH: 12.5 (1.0) n = 18
Control: 12.4 (1.3) n=19 Paradigma Go/no-go

EMT sobre la corteza motora izquierda. 
La actividad electroencefalográfica fue 
registrada en 22 sitios (mediante el 
sistema 10-20 sin C3, p. ej., el electrodo 
debajo de la bobina de la EMT, Fpz, Oz, 
M1 y M2)

Posterior a la EMT, durante la tarea 
Go/no-go, los participantes con TDAH 
mostraron un menor incremento en 
la amplitud N100 en los ensayos go 
y mejor capacidad de inhibición de 
respuestas.

Bandeira ID, et. al. 3 TDAH: 11.11 (2.8) n = 9
Subtest de CI de la 
NEPSY-II

EMT sobre la corteza prefrontal 
dorsolateral izquierda (ánodo en F3) y 
en el área supraorbital derecha (cátodo).

Se redujo el tiempo necesario de 
selección de información nueva 
mediante una mejoría en la inhibición 
y un decremento en la frecuencia de 
errores al alternar la atención

Breitling C., et. al.  26   
TDAH: 14.33a n = 21
Control: 14.24a n = 21

Paradigma de flancos de 
Eriksen

EMT sobre el giro frontal inferior derecho 
ubicando el electrodo de estimulación 
(ánodo) en el sitio F8 y el electrodo 
de referencia (cátodo), en el sitio P7 
posterior al mastoideo izquierdo.

La EMT anodal sobre el giro frontal 
inferior derecho mejoró el CI en 
pacientes con TDAH.

Bruckmann S., et. al. 27

TDAH: 11.4 (1.7) n = 20
Control:  12.2 (2.0 n=19

Tarea de variación 
contingente negativa

EMTE sobre la corteza motora izquierda 
eligiendo el sitio C3 para la respuesta 
electroencefalográfica.

Se mostró una disminución en la 
amplitud N100 lo que indica una 
diferencia cualitativa con el grupo 
control respecto a la inhibición motriz 
típica de este trastorno.

Nota: EMT = Estimulación magnética transcraneal; NEPSY-II = Neuropsychological Development Assessment. a = No aporta desviación estándar de la edad, 
únicamente la media

Tabla 1. Estudios que reportan intervención en el control inhibitorio mediante EMT en adolescentes con TDAH.  
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Autores Grupos De Participantes 
Y Edad

Medida del control 
inhibitorio (CI) Técnica de intervención utilizada Resultados

Piepmeier A.T., et. al.28 TDAH: 11.32 (1.96) n = 14
Control: 11.22 (2.43) n = 18 Test de Stroop Rutinas de 30 minutos de ejercicio agudo 

durante dos días.

Los participantes con y sin TDAH mejoraron 
la velocidad de procesamiento y el CI en 
respuesta a una sesión de ejercicio con 
intensidad moderada.

Ludyga, et. al. 29 TDAH: 12.8 (1.8) n = 5
Control: 13.5 (1.38) n = 7 Tarea de flancos Ejercicio aeróbico y de coordinación 

durante 20 minutos de 7 a 14 días.

Los resultados sugieren que una sola sesión 
de ejercicio aeróbico mejora el CI y el control 
atencional.
Hubo indicios de que el ejercicio aeróbico 
resultó más eficiente que el coordinado, en la 
reducción de déficits en el control inhibitorio en 
el grupo con TDAH.

Kadri A., et. al. 30 TDAH: 14.5 (3.5) n = 40 Test de Stroop Ejercicios de taekwondo de 50 minutos, dos 
veces por semana durante un año y medio.

Se observaron diferencias significativas y 
tamaños del efecto grandes en las evaluaciones 
pre y post-intervención en el Test de Stroop, lo 
que indica una mejoría en el CI y en la atención 
selectiva de los adolescentes con TDAH.

Ejercicio físico
En dos estudios (Tabla 2) se reportó que en adolescentes 
con TDAH, la realización de ejercicio con intensidad 
moderada en una bicicleta recumbente (fija) de 20 a 30 
minutos puede mejorar el desempeño en tareas de CI, como 
en el test de Stroop, incluso después de una sola sesión 
de ejercicio 28, mostrando un incremento de la amplitud 

P300 y un decremento en los tiempos de reacción29.
Finalmente, una intervención demostró que dos 
sesiones semanales de 50 minutos de Taekwondo 
durante un año y medio ejerce cambios favorecedores 
sobre el CI en adolescentes con TDAH resultando 
en amplios tamaños del efecto medidos a través del 
desempeño en todas las variables del test de Stroop 30.

Tabla 2. Estudios que reportan intervención en el control inhibitorio mediante ejercicio físico en adolescentes con TDAH.

NFB
Los hallazgos en el par de artículos encontrados (Tabla 
3), sugieren que el NFB es una técnica que mejora el 
desempeño del CI en niños y adolescentes con TDAH. 
Específicamente, uno de los estudios con tamaños del 
efecto amplios31, plantea que después de 20 sesiones de 
entrenamiento con esta técnica se redujeron los síntomas 
clave del grupo con TDAH, mejorando el CI, medido durante 

el desempeño en una tarea combinada de flancos/No-Go. 
En el segundo estudio, se reporta la utilización del NFB 
junto con resonancia magnética funcional en tiempo 
real, durante 4 sesiones de 1.5 horas a lo largo de 2 
semanas, donde se redujeron los síntomas de TDAH, 
mejoró el nivel de atención sostenida y de CI, además de 
encontrar un incremento en la activación del giro frontal 
superior ante tareas de CI en los adolescentes con TDAH.

Autores Grupos De Participantes 
Y Edad

Medida del control 
inhibitorio (CI) Técnica de intervención utilizada Resultados

Baumeister S., et. al. 31

TDAH: 11.81 (1.47) n =16
Tarea combinada de 
flancos/No-Go (4 

bloques de 40 ensayos)
20 sesiones de NFB de 60 minutos

El grupo que recibió NFB presentó una 
reducción en los síntomas de TDAH y un 
incremento en la activación de áreas asociadas 
con el CI

Alegria A.A., et. al. 47
TDAH: 14.11 (1.53) n = 18
Control: 13.62 (1.66) n= 13 Batería MARS y CPT 

Go/No-Go y Stop.
NFB por resonancia magnética funcional en 
4 sesiones de 1 ½ hrs durante 2 semanas.

Se redujeron los síntomas de TDAH, mejoró 
el nivel de atención sostenida y hubo un 
incremento en la activación del giro frontal 
superior ante tareas de CI.

Nota: NFB = Neurofeedback; MARS = Maudsley Attention and Response Suppresion task battery; CPT = Continuous Performance Test.

Tabla 3. Estudios que reportan intervención en el control inhibitorio mediante NFB en adolescentes con TDAH.  
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Discusión

Los resultados obtenidos basados en los 9 estudios indicaron 
que el método más utilizado fue la EMT, seguido del ejercicio 
físico y finalmente el NFB. 

En suma, al estimular mediante NFB algunas regiones 
del lóbulo frontal (principalmente la corteza motora 
primaria, la corteza prefrontal dorsolateral izquierda y el 
giro frontal inferior derecho), se observó un decremento 
en la desinhibición25, mejor capacidad para seleccionar 
información nueva3, mayor control de la interferencia 26 y 
mejoría en la inhibición motriz27 en adolescentes con TDAH.

A pesar de que existen estudios que indican que la EMT es una 
alternativa no farmacológica para el tratamiento del TDAH 
ya que no es invasiva, es efectiva32–35 y permite la activación 
de circuitos prefrontales que amplían la neurotransmisión 
dopaminérgica36, en las investigaciones consultadas se han 
reportado efectos secundarios relacionados principalmente 
con dolores de cabeza, dolor de cuello, hormigueo en el 
sitio de posición del ánodo, comezón, sensación de ardor, 
enrojecimiento local y somnolencia leve3. Lo cual podría 
considerarse una limitación a corto plazo para la utilización de 
esta intervención de manera prolongada en algunos pacientes.

En el caso del ejercicio físico los estudios recientes abordan 
principalmente dos tipos de actividades: el ejercicio 
agudo mediante la utilización de bicicletas recumbentes 
y el taekwondo. En el caso del primero la evidencia es 
consistente sobre los efectos benéficos del ejercicio agudo 
en el desempeño cognitivo, particularmente en las funciones 
ejecutivas37–39, sin embargo el tema ha sido poco estudiado en 
población con TDAH y éste se enfoca principalmente en niños. 

El instrumento más utilizado en los artículos que reportan 
intervenciones mediante ejercicio físico es el Test de Stroop, 
observando mayor rapidez y menor cantidad de errores 
posterior al proceso de intervención, lo cual es consistente con 
lo reportado por Chang, et. al.39 quienes observaron un mejor 
rendimiento en la parte C (interferencia) del test de Stroop en 
niños con TDAH después de sesiones moderadas de ejercicio.

Por otro lado, la utilización del taekwondo ha resultado de 
interés reciente en la investigación debido a los amplios 
beneficios que conlleva en la cognición y la conducta40–43, 
así como en las funciones ejecutivas como la memoria 
de trabajo, la flexibilidad cognitiva y el CI44, pero poco 
se ha estudiado en niños y adolescentes con TDAH.

Dado lo anterior, las limitaciones son marcadas al no explorar 
otro tipo de actividades físicas como el tai chi, el cual ha 
demostrado que es benéfico en jóvenes con TDAH, ya que 
disminuye la ansiedad, mejora la conducta y las emociones45.

Finalmente, se ha reportado que el NFB, el cual es un 
tipo de electroencefalograma que entrena habilidades de 
autorregulación mediante tecnología computarizada 46, ha 
sido asociado con la disminución de los síntomas relacionados 
con el TDAH 31,47. 

De manera general, el par de artículos encontrados con este 
tipo de intervención, sugieren que el NFB resulta eficaz para 
mejorar el CI en adolescentes con TDAH, principalmente 
cuando ejecutan test de ejecución continua como el go/no-go 
y stop, mostrando un incremento significativo en la activación 
de estructuras asociadas con el CI (como la ínsula bilateral, 
el giro frontal inferior, la corteza cingulada anterior y medial), 
regiones que además se han relacionado al aprendizaje 
basado en la recompensa 48,49 y  en pacientes con TDAH se 
muestran hipoactivas 50, sugiriendo por tanto, que este tipo 
de intervención no solo mejoraría el CI sino otras funciones 
ejecutivas como la toma de decisiones y la flexibilidad cognitiva.

Conclusión

El objetivo principal del presente estudio fue hacer una revisión 
narrativa de la literatura de los últimos 10 años acerca de las 
diferentes intervenciones no farmacológicas para la mejoría 
del CI en adolescentes con TDAH. A diferencia de estudios 
previos en donde se han revisado de manera independiente 
los efectos de intervenciones mediante el ejercicio físico 
o mediante el NFB, no hay para nuestro conocimiento, 
alguna revisión sistemática o meta-análisis que se enfoque 
exclusivamente en la población adolescente y describa más 
de dos intervenciones no farmacológicas para mejorar la 
función ejecutiva del CI. 

La EMT resultó ser la intervención más reportada en los últimos 
10 años, la cual ha demostrado que al estimular la corteza 
frontal (principalmente la región prefrontal dorsolateral) se 
han observado mejorías en el control de la interferencia, la 
capacidad de selección, la atención y el CI. Por otro lado, el 
ejercicio físico y el NFB también han resultado benéficos para 
la mejoría del CI, sin embargo, aún es insuficiente la literatura 
encontrada respecto a estos últimos dos tipos de intervención. 
Los instrumentos utilizados en la mayoría de los estudios 
para evaluar el CI son algunos tests de ejecución continua 
como el go/no-go, stop y la tarea de flancos, así como 
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el Test de Stroop, lo cual puede resultar de importancia 
para diseñar una batería de pruebas neuropsicológicas 
estandarizadas que evalúen los tres procesos implicados en 
el CI: (a) la inhibición de la respuesta preponderante inicial 
a un evento, b) la detención de una respuesta en marcha y 
c) la protección de un período de demora), ya que dichas 
funciones se ven comprometidas en los pacientes con TDAH. 

Dados los escasos reportes encontrados, es de relevancia 
considerar para futuras investigaciones las respuestas 
conductuales y los cambios en diversas funciones ejecutivas 
utilizando medidas que no únicamente se centren en 
paradigmas experimentales, sino en tests estandarizados 
novedosos y en la evaluación ecológica mediante inventarios 
o cuestionarios en versiones autoinforme y heteroinforme.

Finalmente, se sugiere que la investigación de las 
funciones ejecutivas abarque a la población adolescente 
y la manera en que los trastornos del neurodesarrollo 
como el TDAH impactan al CI, esto debido a que la 
investigación del tema en cuestión es relativamente nueva. 
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REVIEW ARTICLE

Neurological symptoms due to COVID-19, 
are they really frequent?

Síntomas Neurológicos por COVID-19, ¿en realidad son frecuentes?

Martínez-de los Santos César Alejandro a✉ | Manrique-Carmona Luisa b | Mejia-Mantilla Jorge c

Abstract
Background: In December 2019, a pneumonia of unknown cause, led to the detection of the new 
SARS-CoV-2 with an alarming increase in cases worldwide and important critical challenges for 
public health. In addition to the clinical signs and symptoms initially described, there are reports of a 
possible neuroinvasive potential of SARS-CoV-2 and associated neurological complications, although 
this appears to be an uncommon phenomenon. Objectives: To analyze the frequency of neurological 
symptoms associated with COVID-19. Material and methods: Retrospective study, of a bibliographic 
review by means of a non-systematic search for keywords related to COVID-19, neurotropism and 
neurological symptoms reported in the literature from January 2020 to October 2020. Results: The 
number of patients with this type of complications compared to the number of infected and hospitalized 
patients could be relatively low and some of the associated neurological symptoms could be more 
related to the systemic and indirect impact of SARS-CoV-2 on the brain than with a parenchymal 
invasion. Conclusions: Although there are reports of neurological complications in patients with 
COVID-19, it is not known with certainty if SARS-CoV-2 is neurotropic in humans. It remains to be 
clarified whether the possible invasion of SARS-CoV-2 is partially responsible for the acute respiratory 
failure of patients, as well as to demonstrate the association of neurological symptoms with the presence 
of SARS-CoV-2 within the CNS. Timely analysis and isolation of the virus in the CNS is crucial to 
establish the neurological spectrum of the virus, the underlying pathophysiological mechanisms, and its 
possible long-term neurological sequelae.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; neurological symptoms; neurocritical; neurotropism

Resumen
Antecedentes: En diciembre de 2019, una neumonía de causa desconocida, derivó en la detección 
del nuevo SARS-CoV-2 con un aumento alarmante de casos en todo el mundo e importantes desafíos 
críticos para la salud pública. Además de los signos y síntomas clínicos descritos inicialmente, existen 
informes sobre un posible potencial neuroinvasivo del SARS-CoV-2 y complicaciones neurológicas 
asociadas, aunque parece ser un fenómeno poco común. Objetivos: Analizar la frecuencia de los 
síntomas neurológicos asociados a COVID-19. Material y métodos: Estudio retrospectivo, de revisión 
bibliográfica mediante búsqueda no sistemática de palabras clave relacionadas con COVID-19, 
neurotropismo y síntomas neurológicos reportados en la literatura de Enero de 2020 a Octubre 2020. 
Resultados: El numero de pacientes con este tipo de complicaciones comparado con el número 
de pacientes infectados y hospitalizados pudiera ser relativamente baja y algunos de los síntomas 
neurológicos asociados pudieran estar más relacionados con el impacto sistémico e indirecto del 
SARS-CoV-2 en el cerebro que con una invasión parenquimatosa. Conclusiones: A pesar de que existen 
informes de complicaciones neurológicas en pacientes con COVID-19, no se sabe con certeza si el 
SARS-CoV-2 es neurotrópico en humanos. Aun falta aclarar si la posible invasión del SARS-CoV-2 es 
parcialmente responsable de la insuficiencia respiratoria aguda de los pacientes, así como demostrar 
la asociación de síntomas neurológicos con la presencia de SARS-CoV-2 dentro del SNC. El análisis 
oportuno y el aislamiento del virus en el SNC, es crucial para establecer el espectro neurológico del 
virus, los mecanismos fisiopatológicos subyacentes y sus posibles secuelas neurológicas a largo plazo.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; síntomas neruológicos; neurocríticos; neurotropismo.
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Introducción

En diciembre de 2019, pacientes con neumonía de causa 
desconocida se vincularon a un mercado mayorista de 
mariscos en Wuhan, China1.  Esto derivó en la detección 
del nuevo coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo 
severo (SARS-CoV-2)2 con elevada transmisibilidad por 
vía respiratoria superior3 generando la Enfermedad por 
Coronavirus 2019 (COVID-19)4 con una demanda y carga 
sin precedentes en servicios de atención médica y alta 
morbimortalidad a nivel mundial 5; la Organización Mundial 
de la Salud declaró la pandemia en marzo de 20206. 

La situación evolucionó rápidamente con un aumento 
alarmante de casos en todo el mundo, hasta septiembre 
de 2020, la pandemia se extendió a 185 países con 
más de 11,317,637 casos y 531,728 muertes a nivel 
mundial con aumento exponencial a través del tiempo6-8, 
planteando importantes desafíos críticos para la salud 
pública, investigación y la comunidad médica internacional5.

A la par del virus, el crecimiento sobre la información sobre 
COVID-19, ha sido exponencial, con publicación de un 
gran número de artículos relacionados a la pandemia, sin 
embargo, nuestro desconocimiento de este nuevo virus y la 
sobrepublicación de escritos e informes, ha derivado en la 
retracción de mas de 30 artículos del tema hasta septiembre 
de 20209.

Algunos datos pueden ser peores que ninguno, la sobrecarga 
de información, emoción, estrés, fatiga y el deseo y necesidad 
apremiante de soluciones y tratamientos, nos puede 
llevar a creer y confiar en cualquier resultado publicado10. 
Incluso reportes de caso derivan en información útil y valiosa 
que permite robustecer la investigación futura; sin embargo, 
debemos ser cautos a la hora de la toma de decisiones, no 
establecer conclusiones no validadas y promover estudios 
bien diseñados. En general, debemos tener una gran 
responsabilidad con las publicaciones y con la interpretación 
de la información10. 

Material y método

Estudio retrospectivo, de revisión bibliográfica mediante 
búsqueda no sistemática de palabras clave relacionadas 
con COVID-19, neurotropismo y síntomas neurológicos 
reportados en la literatura en las bases de datos 
PubMed y SciELO de Enero de 2020 a Octubre 2020.

Práctica por COVID-19
Un número creciente de informes de pacientes con 
COVID-19 con problemas neurológicos, además de 
modelos experimentales emergentes que evidencian 
neuroinvasión, genera una preocupación de que el SARS-
CoV-2 sea un nuevo neuropatógeno infradiagnosticado11.

Los coronavirus (CoV), son virus de ARN de sentido positivo 
con aspecto característico en forma de corona que pueden 
infectar humanos y diferentes especies animales12-13. 
El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus que se sabe que 
infecta a los humanos12, además de los signos y síntomas 
clínicos descritos inicialmente con afección principalmente 
respiratoria y sistémica, existen diversos informes sobre 
complicaciones neurológicas. Se han descrito cefalea, 
mareos, delirio, encefalopatía, confusión y alteración de la 
conciencia, ataxia, convulsiones, ataque cerebrovascular 
isquémico, mielitis postinfecciosa, dolor neuropático, 
polineuropatía periférica aguda, miopatía, trastornos 
neuromusculares y alteraciones en estudios de imagen 
entre otros; especialmente en pacientes más graves14-21.
El virus no parece concentrarse en líquido cefalorraquídeo 
(LCR), sangre ni orina22, sin embargo existe un reporte que 
indica que el ARN específico de SARS-CoV-2 no se detectó 
en el hisopo nasofaríngeo sino en un examen de LCR en un 
enfermo con meningitis, por lo que se recomienda no excluir 
las infecciones por COVID-19 cuando la sospecha clínica 
es alta, incluso si la prueba de reacción en cadena de la 
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) para SARS-
CoV-2 de muestra nasofaríngea del paciente es negativa23.
El estudio RT-PCR para el SARS-CoV-2 en muestras de 
LCR fue negativo en la mayoría de casos notificados con 
complicaciones neurológicas graves18, lo que sugiere que 
la mayoría de las complicaciones neurológicas relacionadas 
con el SARS-CoV-2 probablemente no estén relacionadas con 
la entrada viral directa en el sistema nervioso central (SNC)24.
El análisis de sensibilidad de fuentes de detección mediante 
RT-PCR, demostró que el líquido de lavado broncoalveolar 
es más sensible (93%), seguido de esputo (72%), hisopo 
nasal (63%), biopsia de cepillo de fibrobroncoscopio (46%), 
hisopos faríngeos (32%), heces (29%) y sangre (1%); las 
pruebas múltiples de diferentes sitios mejoran la sensibilidad 
y reducen la posibilidad de resultados falsos negativos25.

Neurotropismo
Los primeros datos que muestran que un coronavirus podría 
infectar el SNC se remontan a 1980, cuando un coronavirus 
se detectó en el tejido cerebral en la autopsia de un paciente 
con esclerosis múltiple (EM)26.
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Los coronavirus que causan el síndrome respiratorio de Oriente 
Medio (MERS-CoV) y el síndrome respiratorio agudo severo 
(SARS-CoV-1) causan enfermedades en SNC y periférico27-28, 
y tienen aproximadamente 50% y 80% de homología con 
SARS-CoV2 respectivamente. Con base en estos datos y 
síntomas neurológicos encontrados en COVID-19, se ha 
postulado que el SARS-CoV-2 podría tener propiedades 
neurotrópicas, y si bien se notificaron síndromes neurológicos 
en asociación con MERS-CoV y SARS-CoV-128,  el alcance de 
las epidemias y el número de pacientes con SARS-CoV2 son 
muy diferentes13.

Además se ha sugerido que el potencial neuroinvasivo del 
SARS-CoV-2 puede influir en la insuficiencia respiratoria y 
mayor tasa de mortalidad de los pacientes con COVID-19, 
pero aun falta aclarar si la posible invasión del SARS-CoV-2 
es parcialmente responsable de la insuficiencia respiratoria 
aguda de los pacientes21.

Las observaciones en modelos animales no reflejan 
necesariamente cómo se comporta un virus en humanos. En 
estudios experimentales, en ocasiones se seleccionan cepas 
virales por sus propiedades neurotrópicas y muchas veces 
se requieren grandes cantidades de virus para inducir la 
enfermedad del SNC después de la inoculación periférica29.
Aunque los modelos murinos desarrollan infección del SNC 
después de la inoculación intranasal con MERS-CoV, este 
virus nunca se ha detectado en el SNC de humanos13, 30.

Mecanismos potenciales de Neuroinvasión
La invasión o daño del virus SARS-CoV-2 al SNC podría ocurrir 
de diversas formas: lesión por infección directa, hematógena 
por infección del endotelio vascular, neuronal retrógrada por 
transferencia transináptica, lesión hipóxica, inmunológica27, 29, 

31, 32, mediante una proteína de superficie con gran afinidad 
de unión al receptor humano de la enzima convertidora 
de angiotensina 2 (ECA-2)11, 19, 32 o mediante migración de 
leucocitos a través de la barrera hematoencefálica (BHE), 
utilizando células inmunes (en un proceso conocido como 
"caballo de Troya") que son naturalmente capaces de migrar 
a través de la BHE durante la inflamación33. Reportes 
preliminares, indican que el mecanismo del “caballo de Troya” 
no parece contribuir a la invasión cerebral del SARS-CoV-2 29.

Interleucinas
Pacientes hospitalizados con COVID-19 pueden presentar 
numerosos trastornos metabólicos tóxicos como aumento de 
citocinas, inflamación grave y sepsis, probablemente a niveles 
similares a otras enfermedades críticas, que probablemente 

contribuya significativamente a la encefalopatía metabólica 
tóxica, inflamación y daño cerebral 27, 32. 

Niveles de dímero D, citocinas proinflamatorias como 
interleucina (IL) IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 y factor de necrosis 
tumoral-α eran significativamente más altos en personas 
fallecidas por COVID-1916. Estudios previos de otros 
coronavirus, SARS-CoV-1 y MERS, han demostrado que 
ambos virus indujeron directamente la muerte neuronal en el 
centro respiratorio del bulbo de modelos animales a través 
de una regulación positiva de la respuesta de citocinas alfa 
de IL-1, IL-6 y TNF30 posiblemente a través de una respuesta 
inflamatoria o autofagia34 sin embargo; se necesitan más 
estudios para determinar si esto es aplicable al nuevo virus 
SARS-CoV-2 y a humanos11. Las complicaciones neurológicas 
de la infección por SARS-CoV-2 son altas entre las personas 
con enfermedades graves y críticas24, aunque los niveles de 
citocinas reportados en enfermos de COVID-19 no difieren 
significativamente de los encontrados en pacientes con 
otras formas de SDRA, trauma o paro cardiaco35, lo que 
resta importancia al concepto de tormenta de citocinas.

Enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA-2)
La enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) es un 
receptor celular que existe en una variedad de órganos, 
incluido endotelio, sistema nervioso y músculoesquelético32. 
El SARS-CoV-2 tiene una unidad de superficie de proteína de 
pico 1 con alta afinidad de unión al receptor humano de la 
ECA-236.

Debido a su gran similitud, se ha propuesto que, al igual 
que el SARS-CoV, el SARS-CoV-2 explota el receptor de la 
ECA-2 para ingresar a las células19,37. El receptor ECA-2 
se puede expresar en SNC en células gliales, núcleos 
talámicos, cerebelo, núcleos olivares inferiores, ventrolateral 
bulbar y núcleo del tracto solitario, dos áreas estrechamente 
involucradas en la regulación del ciclo respiratorio19, 38, 39, lo 
que plantea la necesidad de investigar el posible potencial 
de infeccion del SNC y la contribución del daño del tejido 
neurológico a la morbilidad y mortalidad causada por 
COVID-19.

Síntomas neurológicos
Los síntomas neurológicos se pueden dividir en tres grupos: 
relacionados con la afectación del SNC, del sistema nervioso 
periférico (SNP) y síntomas relacionados con trastornos 
músculo esquelético (TME) o la unión neuromuscular (UNM)13, 
algunos de los cuales se observan con mayor frecuencia 
al aumentar la gravedad de la enfermedad12 Tabla 1.
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Localización Síntomas Porcentaje 
reportado

Referencia
Año 2020

Síntomas neurológicos en general 14%
36%

Helms, et al. 
Mao, et al.

Sistema Nervios Central  (SNC) 25% Mao, et al.

Mareo 16.8% Mao, et al.

Delirio 20-70% O’Hanlon and Inouye 

Confusión / Alteración de la 
conciencia

7.5 - 31%
9%

37%

Sharifian-Dorche, et al. 
Chen N., et al.
Mao, et al. 

Cefalea 8%
13%

Chen N, et al.
Mao, et al. 

Crisis convulsivas 0.6% Lu L., et al.

Leucoencefalopatía y/o 
microhemorragias cerebrales

0.84% Agarwal, Jain, et al.

Ataque cerebrovasculares 
isquémico

0.9%
2.8%

5%
1.6%

Yaghi S., et al.
Mao, et al.
Li Y., et al. 
Merkler, et al. 

Ataques cerebrovasculares 
hemorágico

1% Li Y., et al. 

Sistema Nervioso Periférico (SNP) 9% Mao, et al.

Hiposmia 5.1%
88%

Mao, et al.
Lechien JR, et al. 

Disgeusia / hipogeusi 5.6%
88%

Mao, et al. 
Lechien JR, et al. 

Trastornos músculo esquelético 
(TME) o de la Unión 
Neuromuscular (UNM)

11% Mao, et al.

Sindrome Guillain-Barré (SGB)
%ND

52 pacientes de 36 
estudios

Sharifian-dorche, et al. 

Esclerosis Múltiple (EM) ND-NR

Miastenia Gravis ND-NR

ND-NR No Disponible - No Reportado

Tabla 1. Principales síntomas neurológicos reportados

El estudio retrospectivo de Mao L, et al., en Wuhan en 214 
pacientes con RT-PCR positiva a SARS-CoV-2 reportó 36.4% 
de pacientes con manifestaciones neurológicas; SNC 25%, 
SNP 9% y TME 11% 14. Sus datos sugieren que los pacientes 
con presentaciones sistémicas más graves tenían más 
probabilidades de presentar síntomas neurológicos, incluida 
enfermedad cerebrovascular aguda (5.7% vs 0.8%), alteración 
de la conciencia (14.8% vs 2.4%) y lesión músculoesquelética 
(19.3% vs 4.8%), en comparación con formas más leves de 
la infección 14. Otros autores reportan que los enfermos con 
síntomas neurológicos, específicamente anosmia/ageusia se 
presentan en una forma menos grave de la enfermedad 40.

Helms J., et al. reportó hallazgos neurológicos en 8 de 58 
pacientes (14%) al ingreso en UCI y asoció SDRA por SARS-
CoV-2 con encefalopatía, agitación, confusión y signos del 
tracto corticoespinal 18.

Los síntomas de SNC notificados con mayor frecuencia 
fueron síntomas generales inespecíficos como mareos 
(16.8%), cefalea (13.1%)14, además de confusión (9%) 15.
Se han publicado tambien informes de casos de 
síndromes neurológicos como encefalopatía, encefalitis/
meningoencefalitis, síndrome de Guillain-Barré (GBS) y 
accidente cerebrovascular 12, 28.
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Anosmia y Ageusia
El daño del SNP en COVID-19 está representado 
principalmente por disgeusia/ hipogeusia 5.6% e hiposmia 
en 5.1% 14 y se considera un testimonio del potencial de 
neuroinvasión del SARS-CoV-2, aunque esa hipótesis sigue 
siendo especulativa 29.

En la mayoría de los pacientes, la anosmia desapareció por 
sí sola en 3 semanas 41. El estudio de Lechien J.R., et al., 
reportó disfunción olfatoria y gustativa en 88.5% y el 88.0% 
de los pacientes, respectivamente42 entre adultos con 
COVID-19 leve o moderada.

Conciencia deteriorada, encefalopatía y delirio 
El mantenimiento de la conciencia es sumamente complejo. 
El sistema de activación reticular ascendente (SARA), uno de 
los responsables de la conciencia en humanos, se origina en 
el tallo cerebral y se conecta con el tálamo y la corteza 43. 
En la encefalopatía, la atención y la excitación se encuentran 
deterioradas y se presenta confusión, letargo, delirio o coma 27.
Se informó deterioro de la conciencia en el 37% de los 
pacientes hospitalizados con COVID-19 en el estudio de 

Mao L., et al., en Wuhan 14. Sharifian-doreche M., et al., 
reporto disminución del nivel de conciencia y encefalopatía 
en 7.5% a 31% de pacientes con COVID-19 en 22 artículos 
que incluían 454 pacientes 13.

El delirio es una complicación conocida de enfermedades 
respiratorias, como neumonía, en especial en adultos mayores44. 
Los reportes indican que entre el 20 y 30% de los pacientes 
con COVID-19 presentarán o desarrollarán delirio o cambios 
en el estado mental durante el curso de su hospitalización 
y entre 60 a 70% pacientes con enfermedad grave44.

Los mecanismos de alteración de la conciencia, encefalopatía 
y delirio pueden ser multifactoriales como edad avanzada, 
comorbilidades, fiebre, infección neurológica directa, daño 
del parénquima, afectación cerebrovascular, encefalopatía 
hipóxica y tóxico-metabólica, convulsiones/estado postictal, 
hiperinflamación sistémica, deshidratación y desequilibrio 
hidroelectrolítico, desregulación inmunitaria y respuesta 
inmune excesiva, sepsis con disfunción/fallo multiorgánico, 
medicamentos o alteraciones tóxico-metabólicas 24,27,44, Tabla 2.

Posibles mecanismos de alteración de la conciencia, 
encefalopatía y delirio

Referencia

Edad avanzada, comorbilidades, fiebre, infección neurológica directa, 
daño del parénquimia, afectación cerebrovascular, encefalopatía hipóxica 
y tóxico-metabólica, convulsiones/estado postictal, hiperinflamación 
sistémica, deshidratación y desequilibrio hidroelectrolítico, desregulación 
inmunitaria y respuesta inmune excesiva, sepsis con disfunción/fallo  
multiorgánico, medicamentos y alteraciones tóxico-metabólicas  

Zubair, et al., 2020
O’Hanlon and Inouye, 2020

Najjar, et al., 2020

Respuesta inmune dirigida hacia SNC post infección Sonneville R., et al, 2019

Efecto de citocinas e impacto sistémico de la disfunción orgánica
Tsail, et al., 2020

Zubair, et al., 2020

Hipoperfusión cerebral Najjar, et al., 2020

Encefalopatía tóxica secundaria a hipoxemia 
Wu Y., et al., 2020

Chen T., et al., 2020
Solomon, et al. 2020

Tabla 2. Posibles factores Neurofisiológicos de alteración de la conciencia, encefalopatía y delirio 
asociados  a infección  por COVID 19
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La infección directa por SARS-CoV-2 del ECA-2 que expresa 
el endotelio de la unidad neurovascular, que pudiera causar 
endotelitis y lesión vascular y contribuir a hipoperfusión 
cerebral, sigue sin demostrarse 24.

Encefalopatía hemorrágica necrotizante aguda (EHNA)
La encefalopatía hemorrágica necrotizante aguda (EHNA) 
es una complicación rara de las infecciones virales, niveles 
altos de citocinas proinflamatorias en el LCR pueden 
causar degradación y aumento de la permeabilidad de 
la BHE, que a su vez puede conducir a invasión viral 13, 45.

Un caso presuntivo de EHNA asociada a COVID-19, 
demostró lesiones hemorrágicas que realzaban el borde 
dentro del tálamo, lóbulos temporales mediales y regiones 
subinsulares en la resonancia magnética cerebral (RMC) 45.

La leucoencefalopatía y/o microhemorragias cerebrales 
que también se han reportado, son multifactoriales y se 
asocian con enfermedad crítica, aumento de la mortalidad 
y peor resultado funcional en pacientes con COVID-19 46.

En una revisión retrospectiva en 115 de 4131 pacientes 
con  COVID-19 ingresados en 3 hospitales a quienes se 
les realizó RMC, 35 (30.4% de 115 y 0.84% de 4131 
pacientes) tenían leucoencefalopatía y/o microhemorragias 
cerebrales, que tuvieron peor desenlace funcional al alta 
en comparación con los pacientes sin estos hallazgos. 
Tambien se encontró asociación del número de días en 
que los pacientes estuvieron conectados a un ventilador 
con posible hipoxia cerebral y lesión isquémica debido a 
shock prolongado e hipoxia refractaria, trombocitopenia 
y dímero D elevado y estos hallazgos con peor estado 
neurológico y posibilidad del daño cerebral y encefalopatía 46.

Encefalitis, meningoencefalitis
Existen reportes de casos de meningitis/encefalitis asociados 
al nuevo virus; sin embargo, a menudo faltan pruebas 
y evidencia directa que confirmen su asociación 28, 29 y 
no se ha demostrado su presencia consistente en SNC.

Xiang P., et al. refieren la presencia de SARS-CoV-2 mediante 
secuenciación del genoma en LCR de pacientes con encefalitis 
viral clínica y COVID-19 47.

Moriguchi T., et al. reportaron un caso en donde se aisló el 
ARN de SARS-CoV-2 en LCR en un paciente con meningitis/
encefalitis que presentó crisis convulsivas durante su traslado 
al hospital, deterioro de la conciencia con puntaje de la 

escala de coma de Glasgow (GCS) de 6 (O4 V1 M1) y rigidez 
de cuello. TAC sin evidencia de edema cerebral. La RMC a 
las 20 horas del ingreso mostró ventriculitis lateral derecha 
y encefalitis principalmente del lóbulo mesial derecho e 
hipocampo 23.

Muchos patógenos, incluidos los coronavirus, pueden 
inducir una respuesta autoinmune dirigida hacia SNC 
después de la resolución de una infección (encefalomielitis 
diseminada aguda-EMDA) 48; a menudo es difícil distinguir 
encefalitis, meningitis y síntomas neurológicos inducidos 
por trastornos metabólicos, vasculares o autoinmunes 
que ocurren durante o después de una infección grave29.

Convulsiones
Algúnos pacientes con COVID-19 pueden tener mayor 
predisposición a desarrollar convulsiones o estado epiléptico 
como manifestación inicial, sin embargo, no está claro si la 
infección es directamente responsable de las convulsiones 
o si la actividad epileptiforme afecta el resultado en estos 
pacientes 49.

Las convulsiones también pueden provocar un deterioro 
de la conciencia y se han informado en otras infecciones 
por coronavirus 13. Se han informado convulsiones 
subclínicas en 10% de pacientes con enfermedad crítica 50 
y pacientes con trastorno convulsivo primario tienen mayor 
riesgo de convulsiones y estado epiléptico en el contexto 
de infección grave 27. En COVID-19, se informó que 
solo 48 pacientes de 20 estudios tenían convulsiones 13.

Infecciones virales del SNC y activación posterior de vías 
neuroinflamatorias reducen el umbral de convulsiones y facilitan 
potencialmente la epileptogénesis en ciertos individuos 51.
La acumulación de marcadores inflamatorios asociados 
con la infección por SARS-CoV-2 puede causar una 
irritación cortical local que precipite convulsiones 52. 
En infecciones virales y pacientes críticamente enfermos, 
desequilibrios metabólicos y electrolíticos, hipoxia, fiebre, 
procesos inflamatorios/infecciosos y el aumento de citocinas 
pueden contribuir a convulsiones o alteraciones del 
electroencefalograma (EEG) 13, 24, 39.

Un informe de 304 pacientes diagnosticados con COVID-19 
solo documentó 2 pacientes con "síntomas similares a 
convulsiones", debido a una reacción de estrés agudo e 
hipocalcemia, sin evidencia que sugiera un riesgo adicional 
de convulsiones sintomáticas agudas en personas con esta 
enfermedad 53.
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Síndrome de Guillain-Barré y variantes
El Síndrome de Guillain-Barré (SGB) puede ocurrir 
después de una enfermedad respiratoria o gastrointestinal.
Sharifian reportó 52 pacientes de 36 estudios con 
diferentes variantes de SGB en relación con COVID-19 13. 
Toscano G, et al., informó 5 casos de SGB en Italia que 
desarrollaron síntomas de 5 a 10 días después del inicio de los 
síntomas virales por COVID-19 54. En Wuhan se informó un 
caso clínico de mielitis transversa aguda, pero la RMC y LCR 
no estaban disponibles 55.

Esclerosis múltiple y Trastornos neuromusculares
Pacientes con Esclerosis Múltiple (EM) o con trastornos 
neuromusculares que reciben terapias que tienen efectos 
inmunosupresores pueden tener un mayor riesgo de 
desarrollar enfermedad COVID-19 grave. Pacientes con 
miastenia gravis o síndrome miasténico de Lambert Eaton 
pueden tener debilidad de los músculos respiratorios, lo que 
puede ponerlos en mayor riesgo de complicaciones graves 27.

Fármacos
Actualmente, se utilizan numerosos medicamentos diferentes 
para tratar pacientes con COVID-19 27. Los síntomas 
neurológicos en algunos de estos pacientes pueden ser efectos 
secundarios farmacológicos 13. El posible neurotropismo 
puede depender de factores virales y del huésped (incluida la 
inmunosupresión debida a una enfermedad o medicamentos) 
que pueden influir en la gravedad de la enfermedad 56.

Efectos adversos neurológicos de la cloroquina e 
hidroxicloroquina incluyen irritabilidad, psicosis, neuropatía 
periférica y neuromiopatía. La hidroxicloroquina exacerba los 
síntomas y esta contraindicada en miastenia gravis. También 
reduce el umbral de las convulsiones e interactúa con varios 
fármacos antiepilépticos, como lacosamida y lamotrigina 27. 
EL tocilizumab es un anticuerpo monoclonal contra el 
receptor de IL-6 que puede atenuar la liberación de citocinas 
en pacientes con enfermedad inflamatoria grave. Los efectos 
adversos neurológicos incluyen dolor de cabeza y mareos y 
existen informes raros de microangiopatía trombótica cerebral 
multifocal 27.

Lesión vascular por ataque cerebrovascular isquémico y 
hemorrágico agudo
Pacientes con enfermedad cerebrovascular continúan llegando 
a salas de emergencia saturadas. La pandemia de COVID-19 
ha sido perjudicial por generar cuellos de botella en el acceso 
y retraso de tiempos de manejo 57. Actualmente se piensa que 
el SARS-CoV-2, junto con los mecanismos inmunitarios del 

huésped, puede estar asociado a mayor riesgo de enfermedad 
cerebrovascular aguda 32, 58. 

Los ataques cerebrovasculares (ACV) son una complicación 
poco común de las infecciones virales del SNC 11, pero se 
necesitan más estudios para determinar si su incidencia es 
más alta en este tipo de pacientes.

Se ha reportado que el ACVI puede ocurrir en pacientes 
con COVID-19 grave14; especialmente cuando existe 
elevación del dímero D, trombocitopenia y estado de 
hipercoagulabilidad59,60,61. Se especula que la elevación 
de citocinas podrían aumentar la permeabilidad vascular, el 
edema y la inflamación generalizada, además de desencadenar 
"cascadas de hipercoagulación", con coágulos pequeños y 
grandes que afectan múltiples órganos incluido el cerebro32,62.

En el contexto de infección por SARS-CoV-2, los pacientes 
con factores de riesgo vascular pueden tener mayor riesgo 
de ACV isquémico (ACVI) al enfrentar complicaciones 
como hipotensión, shock, miocardiopatía arritmogénica, 
insuficiencia cardíaca y coagulación intravascular diseminada 
(CID) que puede contribuir potencialmente a la hipoperfusión, 
mecanismos embólicos del ictus y oclusión de grandes 
vasos 11. Algunos investigadores han encontraron tasas de 
31% de complicaciones trombóticas en pacientes críticos 
hospitalizados en UCI con neumonía por SARS-CoV-2 63 
y se han observado más ictus agudos de grandes vasos en 
adultos jóvenes menores de 50 años con COVID-19 64.

Algunos autores han reportado un menor volumen de ingresos 
por ACVI y menos trombólisis y tombectomía mecánica 
durante la pandemia por COVID-19, en comparación 
con estudios previos65,66,67, probablemente debido a que 
los pacientes no acuden a los centros hospitalarios, por lo 
que es crítico alentar a los pacientes a continuar buscando 
atención de emergencia y garantizar su manejo temprano 57.

El estudio de Mao, et al. informó que del 0.8 al 5.7% tenía 
ACV agudos dependiendo del grado de afección, siendo 
mayor en los casos más graves (6 casos de 214 pacientes 
-2.8% en total-)14. 

Un informe de 221 pacientes de Wuhan, China, encontró 
una incidencia del 5% de ACVI agudo y un 1% de incidencia 
de hemorragia cerebral 68.

A pesar de que el estudio de Merkler, muestra que los 
pacientes con COVID-19 tenían más probabilidades de sufrir 
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un ACVI agudo que los pacientes con influenza, el porcentaje 
es relativamente bajo, 31 de 1916 pacientes con COVID-19, 
(1.6%) vs 3 de 1486 pacientes con influenza (0.2%). Pacientes 
con COVID-19, tenían mayor prevalencia de factores de 
riesgo como hipertensión, diabetes y enfermedad de las 
arterias coronarias 58. 3 de 13 pacientes con infección por 
COVID-19 que se sometieron a RMC por encefalopatía 
inexplicable, tuvieron ACVI sin signos focales (23%) 18.

De 3556 pacientes hospitalizados con COVID-19 en Nueva 
York, 0.9% tuvo ACVI (69). La mayoría de los casos en los 
que se ha informado ACVI, los pacientes tenían varias 
comorbilidades subyacentes que los hacían más susceptibles 
a eventos tromboembólicos 69. Por lo que la fisiopatología 
del mayor riesgo de enfermedad cerebrovascular durante la 
infección por COVID-19 probablemente sea multifactorial 27.

Hemorragia subaracnoidea (HSA)
Además de las complicaciones trombóticas, el sangrado 
es una causa importante de morbilidad en pacientes con 
COVID-19 59. La hemorragia subaracnoidea (HSA) es 
una emergencia neurológica y conlleva una morbilidad y 
mortalidad significativas. En ella, se presenta un estímulo 
simpático elevado e inflamación que resulta en disfunción 
cardíaca y pulmonar que puede manifestarse como disnea, 
hipoxia, fiebre e infiltrados pulmonares bilaterales por edema 
pulmonar neurogénico que podría imitar la infección por 
COVID-19 49. 

No está definido si la afección de receptores endoteliales/
epiteliales de ECA-2 por SARS-CoV-2, aumenta la posibilidad 
de vasoespasmo/trombosis que conduce a isquemia cerebral 
tardía 49. 

Algunos reportes indican una reducción en HSA, a pesar 
del cambio de estación y eventos vasculares cerebrales 
hemorrágicos 70.

El estudio de Al-Samkari H., et al. encontró una incidencia 
de hemorragia global del 4.8%. Todas las hemorragias 
mayores, excepto una, se produjeron en pacientes 
críticamente enfermos, con una incidencia del 5.6% 59.

Autopsias 
Reportes de autopsias de pacientes con COVID-19 que 
muestran hallazgos histopatológicos como edema cerebral 
y degeneración neuronal sugieren encefalopatía tóxica 
secundaria a hipoxemia que pudieran ser la etiología 
de la confusión, especialmente en casos graves 16, 32, 71.

El reporte del examen histopatológico de muestras 
cerebrales de 18 pacientes de Solomon I.H., et al. refire a 
cambios hipóxicos y no evidenció encefalitis u otros cambios 
cerebrales específicos atribuibles al virus. El virus se detectó 
en niveles bajos en 6 secciones de cerebro de 5 pacientes. 
Las pruebas positivas pudieron deberse a viriones in situ o 
ARN viral sanguíneo 71.

Respecto a la alta similitud entre el SARS-CoV y el SARS-
CoV-2, aún queda por saber si la posible neuroinvasión 
del SARS-CoV-2 desempeña un papel en la insuficiencia 
respiratoria aguda de los pacientes con COVID-19. Por lo 
tanto, el conocimiento de la posible neuroinvasión puede 
tener un significado rector para la prevención y el tratamiento 
de la insuficiencia respiratoria inducida por el SARS-CoV-2 21.

Discusión

Aunque hay informes de complicaciones neurológicas 
en pacientes con COVID-19, no se sabe con certeza si el 
SARS-CoV-2 es neurotrópico en humanos 27. La gran similitud 
entre SARS-CoV y SARS-CoV-2 pudiera respaldar el potencial 
neuroinvasivo del SARS-CoV-2, aunque parece ser un 
fenómeno poco común 24.

De más de 2.5 millones de personas infectadas con 
SARS-CoV-2, hasta mayo de 2020 se habían publicado 
93 casos de manifestaciones neurológicas (alrededor de 
5/100,000)28 por lo que el numero de pacientes con este tipo 
de complicaciones comparado con el número de pacientes 
infectados y hospitalizados pudiera ser relativamente baja.

Cuando se enfrentan anomalías neurológicas agudas durante 
un episodio infeccioso, a menudo es difícil separar los síntomas 
neurológicos inducidos por la infección cerebral y los debidos 
al impacto de la respuesta inmune del huésped en el SNC 29. 
Pacientes con COVID-19 a menudo padecen hipoxia y viremia 
severas 72, que tiene potencial de causar encefalopatía tóxica 32.

Pouga L., refiere que sólo 4 de 21 publicaciones analizadas 
proporcionaron evidencia de la presencia de SARS-CoV-2 
dentro del SNC. En la mayoría de los casos, los síntomas 
neurológicos informados en la bibliografía estaban más 
relacionados con el impacto indirecto del SARS-CoV-2 
en el cerebro que con una invasión parenquimatosa 29.

Pacientes con infecciones graves por COVID-19, la hipoxia y la 
sepsis asociada, pueden dar lugar a diferentes presentaciones 
neurológicas que pueden observarse en cualquiera de las 
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condiciones críticas 13. Los casos deben notificarse de manera 
sistemática, clara y de manera íntegra los resultados negativos 
o faltantes 28. Para ello, se han establecido grupos de trabajo 
como el Grupo de Estudios CoroNerve (CoroNerve.com) 28 
y el estudio del consorcio global of Neurological Disfunction 
in COVID-19 (GCS-NeuroCOVID) de la Neurocritical 
Care Society y el Consorcio Latinoamericano de Lesiones 
Cerebrales (LABIC) que implementó un estudio pragmático 
de Nivel 1 para establecer los fenotipos y la prevalencia 
de las manifestaciones neurológicas de COVID-19 73.

Una protección estricta de todos los profesionales de la salud 
involucrados en la atención de cada paciente mediante el uso 
de equipo de protección personal (EPP), permitirá garantizar 
su seguridad y satisfacer las necesidades de atención de 
futuros pacientes en este y otro tipo de padecimientos 74,75.

Conclusión

Aunque hay informes de complicaciones neurológicas 
en pacientes con COVID-19, no se sabe con certeza si el 
SARS-CoV-2 es neurotrópico en humanos. Falta aclarar si la 
posible invasión del SARS-CoV-2 es parcialmente responsable 
de la insuficiencia respiratoria aguda de los pacientes, así 
como demostrar la asociación de síntomas neurológicos 
con la presencia de SARS-CoV-2 dentro del SNC. 
El análisis oportuno y el aislamiento del virus en el 
SNC, es crucial para establecer el espectro neurológico 
del virus, los mecanismos fisiopatológicos subyacentes 
y sus posibles secuelas neurológicas a largo plazo.
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Guillain-Barré syndrome associated with 
SARS-CoV-2 infection: A case report in Mexico
Síndrome de Guillain Barré asociado a infección por SARS-CoV-2: Reporte de caso 

en México

Bravo-Armenta Erandi a  | Uc-Miam Maria Elena b | Ramos-Xochihua Larissa Manuella c ✉  
Gamboa-Solis Eduardo c | Avendaño-Venegas Rigoberto a

Abstract
In December 2019, the first cases of COVID-19 were reported in Wuhan, China. Up to now, it 
has affected over 60 million people worldwide. COVID-19 is a multi-systemic disease; in addition 
to respiratory manifestations, various neurological complications have been identified, including 
encephalitis, stroke, and Guillain-Barré syndrome. Guillain-Barré syndrome is a condition of immune-
mediated polyneuropathies frequently associated with infections. We present the case of a 41-year-old 
man that, after a 5-day history of non-productive cough, headache, muscle pain, joint pain, anosmia, 
ageusia, and non-quantified temperature rise; developed loss of tendon flexes and lower limbs 
weakness that progressed to walking disability, upper limbs weakness, and bilateral facial paresis. An 
oropharyngeal swab polymerase chain reaction confirmed SARS-CoV-2 infection, and the cerebrospinal 
analysis reported albuminocytologic dissociation. Nerve conduction studies showed acute inflammatory 
demyelinating polyradiculoneuropathy (AIDP). He received a 5-day course of intravenous immune 
globulin. There have been numerous reports of Guillain-Barré syndrome associated with SARS-CoV-2 
infection worldwide; however, few cases have been reported in Latin America.

Keywords: covid-19, sars-cov-2, guillain-barré syndrome

Resumen
En diciembre de 2019 se reportaron los primeros casos de la COVID-19 en Wuhan, China. 
Actualmente, a nivel mundial ha afectado a más de 60 millones de personas. La COVID-19 es una 
enfermedad multi-sistémica; además de las manifestaciones respiratorias se han identificado diversas 
complicaciones neurológicas como encefalitis, evento cerebral isquémico y el síndrome de Guillain 
Barré. El síndrome de Guillain Barré es una condición de polineuropatías mediadas por inmunidad 
asociada frecuentemente a infecciones. Presentamos el caso de un hombre de 41 años que, cinco días 
posterior a presentar tos no productiva, cefalea, mialgias, artralgias, anosmia, ageusia, y aumento de 
la temperatura no cuantificada; inició con arreflexia y disminución de la fuerza en miembros inferiores 
que progresando a incapacidad para la deambulación y debilidad de miembros superiores; así como 
paresia facial bilateral. Se confirmó la infección por SARS-CoV-2 por medio de la reacción en cadena 
de la polimerasa en frotis orofaríngeo, y el análisis del líquido cefalorraquídeo reportó disociación 
albumino-citológica. El estudio de neuroconducción fue compatible con la variante polineuropatía 
desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP por sus siglas en inglés). Fue tratado con inmunoglobulinas 
intravenosas por cinco días. A nivel mundial se han reportado numerosos casos del síndrome de Guillain 
Barré asociado a la infección por SARS-CoV-2, sin embargo existen pocos reportes en Latinoamérica.

Palabras clave: covid-19, sars-cov-2, síndrome de guillain-barré
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Introducción

El síndrome de Guillain-Barré es una polirradiculoneuropatía 
de inicio agudo o subagudo. Se caracteriza por debilidad 
muscular ascendente, arreflexia o hiporreflexia en los 
miembros afectados, parestesias en manos y pies, dolor, 
disautonomía y parálisis de nervios faciales1. Cerca del 10 al 
30% de los casos presenta afectación grave de los músculos 
respiratorios que requiere ventilación mecánica invasiva 2. Se 
han descrito diversas variantes de la enfermedad siendo común 
la neuropatía inflamatoria desmielinizante aguda, el síndrome 
de Miller-Fischer y la neuropatía motora axonal aguda.

El antecedente de una infección induce una respuesta 
inmunitaria, originándose una reactividad cruzada con los 
componentes de los nervios periféricos por la presencia 
de epítopes compartidos (mimetismo molecular). La 
respuesta inmune está dirigida directamente sobre la mielina 
(en la forma desmielinizante) o sobre el axón de los nervios 
periféricos (en las formas axonales) 1.

La infección por Campylobacter jejuni es la que se ha asociado 
más frecuentemente con el síndrome de Guillain-Barré. 
Otros virus que se han identificado son citomegalovirus, virus 
de Epstein-Barr, influenzavirus A, Haemophilus influenzae, 
enterovirus, virus de inmunodeficiencia humana, virus del Zika y 
recién el virus SARS-CoV-2 3,4

El SARS-CoV-2 es un virus de la familia de los coronavirus, 
los cuales se caracterizan por tener a las manifestaciones 
respiratorias como los síntomas más reconocibles. Algunos 
estudios informan complicaciones gastrointestinales, 
cardiacas, renales y neurológicas. Se han reportado diferentes 
manifestaciones y complicaciones neurológicas asociadas 
específicamente al virus SARS-CoV-2, incluyendo anosmia, 
ageusia, evento cerebrovascular isquémico, encefalitis y el 
síndrome de Guillain-Barré 5.

Presentación del caso

Hombre de 41 años con antecedente de obesidad grado I y 
un evento vascular cerebral lacunar antiguo sin secuelas ni 
repercusión clínica. Acudió al servicio de urgencias por un cuadro 
de cuatro días de evolución caracterizado por disminución 
en la fuerza en miembros inferiores de carácter ascendente 
y progresivo; dos días después presenta incapacidad para 
la deambulación y debilidad de extremidades superiores de 
predominio distal; el mismo día de su ingreso se agregó parálisis 
facial derecha y, se solicitó atención médica hospitalaria.

El paciente refirió que cinco días previos al inicio de los 
síntomas neurológicos tuvo tos no productiva, cefalea, 
mialgias, anosmia, ageusia y fiebre; siendo manejado 
ambulatoriamente con paracetamol con mejoría parcial de 
dicha sintomatología.

A la exploración física el paciente se encontraba consciente, 
orientado y sin disnea, con frecuencia cardiaca 103 latidos por 
minutos, frecuencia respiratoria 22 respiraciones por minuto, 
tensión arterial 150/90 mmHg, temperatura 36°C,saturación 
de oxígeno 92% al aire ambiente. Parálisis del nervio facial 
derecho, ambos hemitórax con crépitos de predominio basal, 
disminución de la fuerza en escala del Medical Research Council 
(MRC) en las extremidades superiores 4/5 en musculatura 
proximal y 3/5 en distal, mientras que en las extremidades 
inferiores se encontró una fuerza muscular proximal 3/5 y distal 
2/5 y arreflexia generalizada. Babinski negativo bilateral. No 
se encontraron alteraciones en la sensibilidad superficial ni 
profunda así como tampoco signos de irritación meníngea.

Durante su estancia se le dio tratamiento con inmunoglobulina
humana a dosis 0.4g/kg/día durante cinco días. Por la 
patología pulmonar relacionada con COVID-19, recibió 
oxígeno suplementario por puntas nasales a 5 litros por minuto 
y dexametasona 6mg/24h por diez días, además de nifedipino 
30mg cada 12 horas, enalapril 5mg cada 12 horas y telmisartán 
80mg cada 24 horas, debido a que cursó con hipertensión 
arterial sistémica como parte de disautonomía secundaria al 
síndrome de Guillain Barré. La evolución clínica del paciente 
dentro de los diez días de seguimiento intrahospitalario 
progresó a mayor debilidad muscular en extremidades 
inferiores escala MRC 1/5 distal y 2/5 proximal; sin cambios 
en fuerza muscular de extremidades superiores reportadas al 
ingreso y parálisis facial bilateral que condicionó disartria.

Fue dado de alta 12 días posteriores al ingreso con un 
programa de rehabilitación en domicilio y al seguimiento 
a dos meses presentó retorno a la deambulación; sin 
embargo, aún no podía retornar a sus actividades habituales.

Estudios de imagen y laboratorio
Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) orofaríngea: 
SARS-CoV-2 Positiva.
Análisis del líquido cefalorraquídeo 9 días después del inicio de los 
síntomas: Aspecto claro; proteínas 1174.0 mg/l; leucocitos 0.0 
células; tinciones de Wright, BAAR, GRAM y tinta china negativas.
Hemoglobina 15.10 g / dl; recuento de glóbulos blancos 8.90 
células por microlitro (neutrófilos 5.40, linfocitos 12.57); glucosa 
110.1 mg / dl; urea 13.7 mg / dL; creatinina 0,65 mg /dl; 
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alanina aminotransferasa 82 UI / L; aspartato aminotransferasa 
82 UI / L; sodio 133 mmol / L; potasio 3,9 mmol / L; cloro 97 
mmol/L; Velocidad de sedimentación globular 30 mm / hora, 
proteína C reactiva 3.6 mg/dL; Deshidrogenasa láctica 413 
U/L; Ferritina 885.00 ng/mL. Tomografía de cráneo simple: 
Imagen redondeada hipodensa en lóbulo temporal izquierdo 

Figura 1. Tomografía axial computarizada simple de tórax

Estudio de neuroconducción: Compatible con variante AIDP

de 6 x 6 mm, lo que corresponde a infarto lacunar antiguo. 
Tomografía de tórax simple: Aumento de la atenuación en 
ambos pulmones con patrón mixto en vidrio deslustrado y zonas 
de consolidación de distribución parches. Hallazgos compatibles 
con neumonía por COVID-19 con grado de afectación 
moderada.

Sitio NR Pico (ms)
P-T Amp 

( µV )
Sitio 1 Sitio 2 Dist (cm) Vel (m/s)

Nervio mediano derecho (2o dedo)
Muñeca NR NR NR Muñeca 2o dedo 14.0
Codo NR NR NR Codo Muñeca 26.0
Nervio radial derecho (1er dedo cara posterior)
Muñeca 2.5 19 Muñeca 1er dedo 10.0 40.0
Nervio ulnar derecho (5o dedo)
Muñeca NR NR NR Muñeca 5to. dedo 14.0
Codo NR NR NR Codo Muñeca 24.0
Nervio mediano izquierdo (2o dedo)
Muñeca NR NR NR Muñeca 2o dedo 14.0
Codo NR NR NR Codo Muñeca 26.0
Nervio radial izquierdo (1er dedo cara posterior)
Muñeca 2.5 18 Muñeca 1er. dedo 10.0 40.0
Nervio ulnar izquierdo (5o dedo)
Muñeca NR NR NR Muñeca 5to. dedo 14.0
Codo NR NR NR Codo Muñeca 24.0
Nervio peroneo superficial derecho(Maléolo lateral caraanterior)
14 cm NR NR NR 14 cm Mal lat ant 14.0
Nervio sural derecho (Maleólo lateral)
Pierna 5.1 8 Pierna Mal lat 14.0 36.0
Nervio peroneo superficial izquierdo (Maléolo lateral caraanterior)
14 cm NR NR 14 cm Mal lat ant 14.0
Nervio sural izquierdo (Maleólo lateral)

Pierna 4.9 12 Pierna Mal lat 14.0 38.0

Tabla 1. Estudio de neuroconducción. Ramas sensitivas.
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Sitio Inicio (ms) O - P Sitio 1 Sitio 2 Dist (cm) Vel (m/s)

Nervio mediano derecho (Abductor corto del pulgar)
Muñeca 8.5 7.3 Codo Muñeca 22 41
Codo 13.9 7.0 Axila Codo 17 44
Axilia 17.8 6.4
Nervio radial derecho (Extensor del índice)
8 cm 4.0 3.8 Brazo 8 cm 18.0 35
Brazo 9.1 4.3 Axila Brazo 19.0 633
Axila 8.8 3.0
Nervio ulnar derecho (Abductor del meñique)
Muñeca 6.3 5.8 Codo post Muñeca 22.0 37
Codo post 12.2 5.0 Codo ant Codo post 5.0 9
Codo ant 17.8 3.8 Axila Codo ant 16.0
Axila 21.5 3.3
Nervio ulnar derecho (Abductor del meñique)
Muñeca 6.3 5.8 Codo post Muñeca 22.0 37
Codo post 12.2 5.0 Codo ant Codo post 5.0 9
Codo ant 17.8 3.8 Axila Codo ant 16.0 43
Axila 21.5 3.3
Nervio mediano izquierdo (Abductor corto del pulgar)
Muñeca 8.0 10.3 Codo Muñeca 22 45
Codo 12.9 10.0 Axila Codo 19 39
Axilia 17.8 10.0
Nervio radial izquierdo (Extensor del índice)
8 cm 3.1 5.7 Brazo 8 cm 18.0 41
Brazo 7.5 4.2 Axila Brazo 19.0 380
Axila 8.0 6.4
Nervio ulnar izquierdo (Abductor del meñique)
Muñeca 5.1 7.1 Codo post Muñeca 22.5 36
Codo post 11.3 5.3 Codo ant Codo post 5.0 14
Codo ant 15.0 5.2 Axila Codo ant 17.0 61
Axila 17.8 4.3
Nervio peroneo derecho (Extensor corto de los dedos)
Tobillo 8.3 1.5 Tobillo Tobillo 30.0 37
Fíbula post 16.4 1.2 Fíbula post Fíbula post 9.5 30
Fosa poplítea 19.6 1.1
Nervio tibial derecho (Abductor del pulgar)
Tobillo 8.2 3.2 Rodilla Tobillo 41 28

Rodilla 22.9 1.9

Nervio peroneo izquierdo (Extensor corto de los dedos)

Tobillo 8.8 2.1 Tobillo Tobillo 31.0 40

Fíbula post 16.6 1.4 Fíbula post Fíbula post 9.0 31

Fosa poplítea 19.5 1.3

Nervio tibial izquierdo (Abductor del pulgar)

Tobillo 10.5 2.3 Rodilla Tobillo 42.0 34

Rodilla 22.7 1.4

Tabla 2. Estudio de neuroconducción. Ramas motoras.
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NR F-Lat (ms) M-Lat (ms)
FLat-MLat 

(ms)
Nervio mediano derecho(Mrkrs)(Abductor corto del pulgar)

4.3 8.2 35.6
Nervio ulnar derecho (Mrkrs)(Abductor del meñique)

52.9 6.1 46.8
Nervio mediano izquierdo (Mrkrs)(Abductor corto del pulgar)

42.3 7.8 34.5
Nervio ulnar izquierdo (Mrkrs)(Abductor del meñique)

50.2 6.2 32.4
Nervio peroneo derecho (Mrkrs)(Extensor corto de los dedos)

73.4 7.0 66.4
Nervio tibial derecho (Mrkrs)(Abductor del pulgar)

85.1 7.8 77.3
Nervioperoneoizquierdo(Mrkrs)(Extensorcortodelosdedos)

73.6 7.1 66.5
Nervio tibial izquierdo (Mrkrs) (Abductor del pulgar)

83.2 10.4 72.8

Tabla 3. Estudio de neuroconducción. Estudio de onda F.

Discusión

Se ha descrito que para considerar una asociación probable de 
síndrome de Guillain-Barré con la infección por SARS-CoV-2 
se debe presentar un inicio de la enfermedad neurológica 
dentro de las 6 semanas posteriores a la infección aguda; 
ARN de SARS-CoV-2 detectado en cualquier muestra o 
evidencia de anticuerpos de infección aguda por SARS-
CoV-2; y ausencia de evidencia de otras causas comúnmente 
asociadas.6 Basados en los criterios del National Institute of 
Neurological Disorders and Stroke (NINDS) y los criterios de 
Brighton para el diagnóstico del síndrome de Guillain-Barré; 
nuestro paciente fue diagnosticado  al  presentar  síntomas  
clásicos  neurológicos cinco   días   posteriores   al   inicio   de   
los   síntomas respiratorios, disociación albumino-citológica y 
hallazgos en los estudios de neuroconducción compatibles con 
la variante AIDP; asimismo no presentó progresión después de 
ocho semanas del inicio de clínica del síndrome de Guillain 
Barré, lo que descarta el diagnóstico de polineuropatía 
inflamatoria desmielinizante crónica. Adicionalmente, se 
confirmó  la infección por SARS-CoV 2 por medio de PCR 
orofaríngea.

El  inicio  de  los  síntomas  asociados  al  síndrome  de 
Guillain-Barré  cinco  días  posteriores  al  inicio  de  los 
síntomas respiratorios asociados al SARS-CoV-2, sugiere la 
posibilidad de una presentación parainfecciosa, contrario a 
la postinfecciosa donde hay un periodo de tiempo más largo 

entre la presentación clínica y el evento desencadenante. El 
curso parainfeccioso se ha descrito en el síndrome de Guillain 
Barré asociado  al  virus  del  Zika  y  también  en  algunos  
casos asociados al virus SARS-CoV-2 7, 8. 

Se desconoce la fisiopatología exacta por la que el virus 
SARS-CoV-2 desencadena el síndrome de Guillain-Barré. El 
virus SARS-CoV-2 se une a las células del epitelio respiratorio 
a través de la proteína spike (S) que a su vez se une al receptor 
2 de la enzima convertidora de angiotensina que se encuentra 
en el endotelio vascular, cerebral y el músculo liso;  éste  
virus  también  se  une  a  glicoproteínas  y gangliósidos que 
pueden actuar como antígenos en pacientes con neuropatías. 
Debido a que la proteína spike del SARS-CoV-2 interactúa 
con el residuo GaINAc de GM1 y dímeros de gangliósidos, 
existe la posibilidad de que haya reactividad cruzada entre los 
epítopes de los gangliósidos a los que se une el SARS-CoV-2 
y los glicolípidos de la superficie de los nervios periféricos 4.

Con respecto a la variante del síndrome de Guillain Barré, 
de acuerdo al estudio de electrodiagnóstico, basado en 
los criterios de Uncini, se clasifica como  polineuropatía 
desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP). Esta variante fue 
la más comúnmente reportada (81.3%) en  los 73 casos 
clínicos de síndrome Guillain-Barré asociado a SARS-CoV-2 
analizados por Abu-Rumeileh S., et al. en concordancia 
con reportes previos en Europa y Estados Unidos 7. Sin 
embargo, algunos autores coinciden en que la fisiopatología 
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del síndrome de Guillain Barré es dinámica y que estudios 
seriados permiten el diagnóstico de los subtipos de forma más 
certera 9.

Finalmente, el paciente retornó a la deambulación dos meses 
posterior a haber debutado con el síndrome de Guillain-Barré. 
Se ha reportado que el 20% de los pacientes con síndrome 
de Guillain-Barré pueden caminar sin asistencia a las cuatro 
semanas, el 80% puede caminar independientemente a los 
seis meses y el 84% a los doce meses 10.

Conclusión

En  la  actualidad,  se  han  reportado  numerosos  casos  de 
pacientes  con  síndrome  de  Guillain-Barré  asociado  a 
SARS-CoV-2, 7, 8  este sería uno de los primeros notificados 
en México. Es importante considerar la sospecha de infección 
por SARS-CoV-2 en pacientes que presenten datos clínicos 
del síndrome de Guillain-Barré con el objetivo de realizar las 
pruebas confirmatorias para llevar a cabo las medidas de 
aislamiento y de manejo oportuno para evitar la progresión 
y las complicaciones asociadas a ambas enfermedades. Las 
complicaciones  neurológicas  asociadas  al  virus  SARS-
CoV-2 pueden causar una discapacidad de por vida, por 
lo que se requiere un seguimiento a largo plazo de estos 
pacientes para determinar si su evolución es distinta a los 
casos de Guillain-Barré asociados a otras etiologías 11.
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Short-segment myelitis presenting as Brown-
Séquard-plus syndrome as the initial attack 

of multiple sclerosis
Galnares-Olalde Javier Andrés a ✉  |  Marcín-Sierra Mariana a  | Baltodano-Canales Marvin Daniel b

 Flores José c

Abstract
Brown-Séquard syndrome is an uncommon condition accounting incomplete spinal cord injury, 
manifesting as ipsilateral weakness and proprioception loss, associated with contralateral pain and 
temperature sensation loss. Brown-Séquard-plus syndrome (BSPS) has not quite a well-stablished 
definition, but usually is defined as a Brown-Séquard syndrome associated with clinical findings 
compatible with another spinal cord tract. We present a pearls & oysters article naming the most 
relevant findings and aspects to evaluate in this pathology, throughout a clinical case where 
a patient presents a Brown-Séquard-plus syndrome as the initial attack in multiple sclerosis.

Key words: Brown-Séquard-plus syndrome, short-segment myelitis, multiple sclerosis.
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Introduction

Brown-Séquard syndrome is an uncommon condition 
accounting incomplete spinal cord injury, manifesting as 
ipsilateral weakness and proprioception loss, associated 
with contralateral pain and temperature sensation loss.
Brown-Séquard-plus syndrome (BSPS) has not quite a 
well-stablished definition. Issaivanan described BSPS as a 
classic Brown-Séquard syndrome associated with additional 
neurologic findings, which may involve autonomic symptoms 
(bowel or bladder disfunction) or bilateral proprioceptive 
loss 2 Other authors suggest the term Brown-Séquard-
plus syndrome for patients that present similar but not 
the full characteristics of a Brown-Séquard syndrome, as 
a case reported with classic BSS with Horner Syndrome 
and bilateral extensor response 3. We report a case of 
a short-segment myelitis presenting as Brown-Séquard-
plus syndrome as the initial attack of multiple sclerosis.

Case report

A 55-year old woman without any relevant past medical history 
(nor trauma) initiated with progressive right hemihypesthesia. 
She noticed a slight decrease in temperature sensation in 
her right side of the body when she was taking a shower in 
the morning, until she was unable to distinguish between hot 
and cold water in the afternoon. A week later, she noticed 
progressive weakness in her left arm and leg combined with 
sensory ataxia, until she could not lift objects nor walk. 5 days 
after her weakness started, she was incapable to voluntarily 
control her urinary sphincter. She was evaluated in the 
emergency room where we found left side hemiparesis with a 
3/5 Medical Research Council score (Both upper and lower 
extremity), ipsilateral hiperreflexia and left extensor response. 
Regarding the sensitive examination, she had absent pain and 
temperature sensation in her right side of the body, a sensory 
level below C2, complete bilateral loss of tactile, vibratory 
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and position sensation and absence of voluntary urinary 
function. A clinical Brown-Sequard-plus syndrome was made. 

Cervical magnetic resonance imaging (MRI) revealed an 
intramedullary lesion affecting the C2 spinal cord, comprising 
the left half of the spinal cord and bilateral posterior 
columns, with punctate gadolinium enhancement (Figure). 
Methylprednisolone pulses were given for 5 days (1 gram/day) 
with considerable improvement in both sensitive and motor 
functions. The patient was able to walk, regained temperature 

sensation, and she also was able to control urinary and anal 
sphincters again. Further workup revealed present oligoclonal 
bands in cerebrospinal fluid and brain MRI showed several 
periventricular lesions with demyelinating characteristics. 
According to the McDonald revised criteria of 2017, the 
patient proved to have a clinical attack with objective clinical 
evidence, dissemination in space implicating a different CNS 
site and dissemination in time demonstrated by CSF-specific 
oligoclonal bands, concluding the diagnosis of multiple 
sclerosis 1.

Figure. Cerebral and spine MRI. A. Sagittal T1-wigther cervical spine image reveals short segment hypointensity 
at the level of C2. B and C. Sagittal T2-weighted and STIR images showing short segment hyperintensity. D. Post-
gadolinium linear enhancement on T1-weighted image. E. Axial T2 showing left lateral intramedullary hyperintensity 
and (F) punctacte gadolinium enhacement on T1-weigthed image.

Discussion

Short-segment myelitis (<3 vertebral segments) as the 
initial attack in multiple sclerosis is uncommon 4. There 
are few case reports of Brown-Sequard syndrome as the 
initial manifestation of multiple sclerosis 5, 6, 7. All cases 
were retrospectively analyzed, because multiple sclerosis 

diagnosis needs to be constructed with multiple clinical and 
imaging findings. Another thing to consider regarding these 
cases, is that the diagnostic criterion used depend the year 
of the case report. Although rare, the principal etiologies 
related to myelitis presenting as Brown-Sequard syndrome 
are infection with cytomegalovirus, herpes-zoster, diphtheria 
and tetanus vaccination, tuberculosis and syphilis 8, 9.
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Koehler, et al. in 1986 divided clinical presentation of 
hemimedular syndrome as Brown-Séquard Syndrome 
and Brown-Séquard-Plus syndrome, and found 3 cases of 
association with multiple sclerosis, but with no specification 
on whether they considered them in the group of Brown-
Séquard syndrome or Brown-Séquard-plus syndrome. 
The case series also considered incomplete forms of 
Brown-Séquard syndromes as Brown-Séquard-plus 10.

One interesting point in this case is the clinical progression. 
The patient initiated with diminished pain and temperature 
sensation, which may imply that the pattern of inflammation 
started in the spinothalamic tract. Later, the patient presented 
weakness, sensory ataxia, and proprioceptive loss, implicating 
that inflammation probably compromised the corticospinal 
tract, and both posterior columns. This is interesting, 
because when the patient consulted with us in the emergency 
department, her clinical manifestations were in that moment 
compatible with a Brown-Séquard-plus syndrome. The clinical 
evolution demonstrates the demyelinating progression in time 
and its relationship with the clinical picture. This addresses two 
important questions yet to be answered: which is the more 
frequent clinical progression in short segment myelitis in 
cases with multiple sclerosis diagnosis? and does the clinical 
picture suggests the pattern and degree of inflammation?.

Based on the different descriptions of the cases and series 
reviewed, we intend to propose a definition that appropriately 
addresses full characteristics of this syndrome. Our proposal 
for the clinical definition of a Brown-Séquard-plus syndrome is 
the picture of a classical Brown-Séquard Syndrome (ipsilateral 
weakness and proprioceptive loss, and contralateral pain 
and temperature sensation loss) plus symptoms and/or signs 
of other spinal cord pathway affection. This may include 
the sympathetic pathway (ipsilateral Horner syndrome), the 
contralateral posterior columns (bilateral proprioceptive 
loss), contralateral corticospinal pathway (bilateral 
weakness) and autonomic pathways implicating bowel and 
bladder function (urinary retention and bowel disfunction).

This definition intends to name appropriately certain medullary 
syndromes that don’t fulfill criteria neither for complete medullary 
syndrome nor for a classical Brown-Séquard syndrome.

Conclusion

Clinical diagnosis of Brown-Séquard-plus syndrome includes 
a classical Brown-Séquard syndrome (ipsilateral weakness 
and proprioception loss, associated with contralateral pain 

and temperature sensation loss) plus another clinical sign 
or symptom that implies another spinal cord tract affection. 
Sclerosis multiple should always be considered as part 
of the etiological workup in patients with subacute-onset 
Brown-Séquard-plus syndrome without trauma history.
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