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Efecto de la asfixia perinatal e hipotermia 
corporal en los potenciales evocados 
auditivos y el desarrollo en los primeros dos 

años de vida

Resumen
La asfixia perinatal se asocia con alto riesgo de muerte así como riesgo de deterioro del 
neurodesarrollo tanto temprano como tardío, además los episodios graves pueden tener un efecto 
importante sobre la función auditiva, daño coclear y lesiones neuronales retrococleares. Con el uso 
de la terapia de hipotermia corporal como neuroprotector en las primeras 72hrs, se ha logrado 
mejorar la supervivencia de los neonatos, así como los resultados en el neurodesarrollo en casos con 
Encefalopatía Hipoxico-Isquemica (EHI) moderada a grave. Objetivo. Describir las características de 
los Potenciales Evocados Auditivos de Tallo Cerebral (PEATC) de lactantes con EHI moderada y severa 
tratados con hipotermia corporal y su relación con el desarrollo alcanzado al año y dos años de edad. 
Material y método. Se estudiaron 51 niños, a los cuales se les realizaron PEATC a los 3, 6 y/o 12 
meses de edad y se evaluó su desarrollo a los 12 y 24 meses de edad con las pruebas Gesell, Bayley 
II y Bayley III. Resultados. Los valores de PEATC fueron similares a los observados en niños sanos y se 
correlacionaron significativamente con el desarrollo en ambas edades, en especial las ondas I y III. 
Las categorías Normal/Alterado en los PEATC mostraron diferencias de una desviación estándar en la 
puntuación del desarrollo. Conclusiones. Los PEATC mostraron relación con el desarrollo posterior; 
la caracterización de normalidad/alteración que proponemos permitió mostrar a los PEATC como 
indicador de riesgo para el desarrollo, aun antes del daño franco en la vía auditiva.

Palabras clave: Asfixia perinatal, Encefalopatía Hipóxico Isquémica (EHI), hipotermia, desarrollo 
infantil, PEATC.

Introducción

La asfixia perinatal se asocia con alto riesgo de muerte, en 
México fue reportada como la segunda causa de mortalidad 
neonatal entre 2008 y 2012 en un Hospital institucional de 
tercer nivel.1 Los sobrevivientes presentan mayor riesgo de 
alteración del neurodesarrollo tanto temprano como tardío 
—incluyendo alteración funcional, deterioro cognitivo y 
parálisis cerebral—, además, los eventos graves pueden tener 
un efecto importante sobre la función auditiva, daño coclear 
y lesiones neuronales retrococleares.2,3 Con el uso como 
neuroprotector de la terapia de hipotermia corporal en las 
primeras 72hrs, se ha logrado mejorar la supervivencia de los 
neonatos, así como los resultados neurológicos en casos con 
Encefalopatía Hipóxico-Isquémica (EHI) moderada a grave.4 

Liu et al., dieron seguimiento durante 7 años a 325 lactantes 
con EHI tratados con hipotermia, y encontraron que a los 18 
meses se habían reducido los riesgos de parálisis cerebral 
y mejorado las puntuaciones en los índices de desarrollo 
en la escala de desarrollo infantil II de Bayley (BSID-II) y en 
el sistema de clasificación de la función motora gruesa.5 
Sin embargo, aunque en diversos meta-análisis se han 
buscado las capacidades pronosticas de las pruebas clínicas 
tempranas respecto a los resultados neurológicos entre los 18 
meses y los 3 años, aun no se logra satisfacer la necesidad de 
marcadores de predicción.4,6

En cuanto a la función auditiva, el tallo cerebral es una 
región susceptible a daños cuando se presentan eventos que 
desencadenan EHI, ya que puede comprometer la función 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
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de numerosos núcleos, tractos nerviosos y la formación 
reticular, observándose un efecto mayor en la región rostral 
del tallo. Romero et al., determinaron las diferencias en los 
potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC), 
entre lactantes con EHI con tratamiento tradicional y niños 
sanos, encontrando que en el grupo con EHI todas las ondas 
mostraron mayores latencias e intervalos, además, con 
respecto a la edad, presentaron acortamientos de latencias 
y aumento de amplitudes más rápidos, probablemente 
por el proceso de reorganización del sistema nervioso.7

Mietzsch realizó un estudio piloto en recién nacidos con 
EHI tratados con hipotermia, y encontró que la función 
periférica medida por emisiones otoacústicas se vio 
interrumpida en la primera semana de vida, misma que 
se normalizó a las 3 semanas de edad; en tanto que los 
PEATC se prolongaron inicialmente, en especial en las 
ondas III y V, sin embargo, al paso de las semanas la 
transmisión central se mostraba intacta, comportamiento 
comparable al observado en pacientes cardiovasculares 
sometidos a hipotermia corporal para cirugía.3

En el presente trabajo describimos los PEATC de lactantes 
con asfixia perinatal clasificados con EHI moderada y severa, 
que recibieron tratamiento con hipotermia corporal durante 
las primeras 72 horas de vida extrauterina, y su relación 
con el desarrollo alcanzado al año y dos años de edad.

Material y método

Estudio prospectivo, descriptivo y longitudinal en el que 
analizamos los resultados de PEATC y de desarrollo, de 
lactantes con antecedentes de EHI moderada y severa en el 
periodo neonatal tratados con hipotermia corporal durante 
las primeras 72 hrs de vida en la Unidad de Cuidados 
Intensivos Neonatales del Hospital Ajusco Medio, y que 
posterior a su egreso se integraron para seguimiento en el 
Centro de Investigación del Neurodesarrollo en el Instituto 
Nacional de Pediatría. Se realizó el estudio de PEATC a los 
3, 6 o 12 meses de edad; el desarrollo se evaluó con las 
pruebas Gesell, Bayley II y Bayley III a los 12 y 24 meses 
de edad. Se excluyeron 2 niños sin respuesta medible en 
los PEATC. La muestra final quedó conformada por 51 
niños, de quienes se obtuvieron 107 registros de PEATC 
(45 a los 3 meses, 28 a los 6 meses, y 34 a los 12 meses). 
En todos los casos los padres aceptaron voluntariamente 
que sus hijos participaran en el estudio firmando una 
carta de consentimiento informado (INP 075/2014).

Los	PEATC	se	registraron	con	un	equipo	Nicolet	EDX-Viking	a	
una tasa de estimulación de 11.5 pulsos por segundo, con un 
“clic” de polaridad negativa a 80dBHL, se colocaron electrodos 
de superficie de acuerdo a la técnica 10-20 internacional, con 
positivo en vértex, negativo en mastoides ipsilateral y tierra en Fpz. 
La	 impedancia	 de	 electrodos	 fue	 menor	 a	 5KΩ,	 ventana	
de análisis de 25 ms, y filtros de 100-2500 Hz. Se utilizó 
estimulación monoaural, con enmascaramiento contralateral 
a 40dBHL por debajo del nivel de estimulación, promediando 
2000 estímulos en dos ocasiones.

Todos los registros se realizaron durante el sueño, 
identificándose la latencia de las ondas I, III y V,  así como los 
intervalos interonda I-III, III-V y I-V medidas en milisegundos 
(ms); la amplitud de las ondas I, III y V en microvolts (µV) 
y el rango V/I en porcentaje (%); siguiendo el criterio de 
Pratt se determinaron los casos sospechosos de presentar 
deterioro central y periférico.8 Dado que no hubo diferencias 
clínicas significativas lado a lado, se promediaron las 
mediciones de oído derecho e izquierdo, con lo que se 
obtuvo un valor único por indicador para cada estudio. 

Análisis estadístico. Para los PEATC se obtuvieron medidas 
de tendencia central ( y ds) por grupo de edad. A partir de 
éstas se calculó el score z para homogenizar y categorizar 
a la población como Normal —hasta ±1DS— o Alterada 
cuando se encontraba fuera de ese rango (latencias 
e intervalos interonda prolongada +1DS; amplitud 
disminuida <-1DS; y rango V/I sospechoso central <-1DS 
y sospechoso periférico >+1DS). Posteriormente se 
relacionaron los componentes de los PEATC y las calificaciones 
de las 3 pruebas de desarrollo (coeficiente para Gesell, 
índice de desarrollo para Bayley II y puntuación compuesta 
para Bayley III) por correlación y análisis de varianza 
(ANOVA), utilizando los parámetros de los PEATC en score 
z para las correlaciones y la categorización de Normalidad/
Alteración para el análisis de varianza. Se utilizó el paquete 
estadístico JMP V.8.0, el nivel de significancia se fijó en 0.05

Resultados

La muestra se compuso de 51 niños nacidos a término, el 
67% de los casos nacieron por vía vaginal, con presencia 
de meconio en el 61%, 48% femeninos y 52% masculinos, 
los eventos de riesgo con mayor representación fueron 
periodo expulsivo prolongado y sufrimiento fetal (41% y 35%, 
respectivamente), por grado de severidad de la asfixia se 
distribuyeron: 90.7% moderada y 9.3% severa. 
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Los PEATC presentaron latencias e intervalos interonda 
discretamente prolongados en los menores de 3 meses, 
los cuales mostraron cambios rápidos a valores normales 
conforme aumentó la edad, especialmente en las porciones 
más centrales (ondas III y V); del mismo modo, las 
amplitudes inicialmente pequeñas tendieron a aumentar, 
normalizándose en los grupos de mayor edad. (Tabla 1)

PEATC y desarrollo (correlación). Al revisar la relación entre 
los componentes de los PEATC y las áreas de desarrollo de 
las 3 pruebas al año de edad, encontramos que el intervalo 
I-III fue el indicador que mostró mayor correlación con todas
las áreas de Gesell y Bayley II; las amplitudes I y III mostraron
relación con todas las áreas de Gesell, excepto con lenguaje;
la amplitud de la onda V sólo se relacionó con motor y
adaptativa. Para Bayley III sólo encontramos relaciones
del componente motor con las amplitudes III y V. (Tabla 2)

Para el corte de edad de 2 años, los componentes de 
la onda III fortalecieron su relación con prácticamente 
todas las áreas de desarrollo pertenecientes a las 3 
pruebas, llegando a ser estadísticamente significativas.
Además se agregaron relaciones con áreas específicas del 
desarrollo: para Gesell: lenguaje se relacionó con amplitud 
I (p<0.01) y, personal social lo hizo con el intervalo III-V 
(p<0.05). En el caso de Bayley II el área mental se relacionó 
con la onda I (latencia y amplitud) y rango V/I, en tanto 
que el área psicomotriz presentó relaciones con la onda 
V (latencia y amplitud) e intervalo I-V. La prueba Bayley III 
que en el corte de 1 año sólo mostró relación entre motor 
y las amplitudes III y V, para los 2 años muestra relaciones 
significativas en sus 3 áreas con las latencias y amplitudes I 
y III, los intervalos I-III y III-V, así como con el rango V/I; la 
onda V no mostró relaciones estadísticamente significativas. 
(Tabla 2)

Latencias Intervalo interonda Amplitud Rango
Grupo de edad I III V I-III III-V I-V I III V  V/I

Total  1.66 4.03 6.22 2.38 2.18 4.55 0.25 0.31 0.26 127.23

(107) ds 0.13 0.26 0.39 0.24 0.26 0.39 0.11 0.12 0.10 77.07

3 meses  1.68 4.23 6.52 2.54 2.28 4.82 0.22 0.28 0.23 126.42

(n= 45) ds 0.13 0.21 0.30 0.21 0.25 0.35 0.09 0.11 0.08 81.08

6 meses  1.63 3.96 6.16 2.32 2.20 4.53 0.27 0.32 0.26 116.16

(n=28) ds 0.12 0.20 0.28 0.17 0.25 0.26 0.11 0.13 0.09 64.86

12 meses  1.64 3.84 5.87 2.20 2.02 4.22 0.27 0.34 0.31 137.41

(n=34) ds 0.15 0.20 0.23 0.17 0.21 0.25 0.13 0.13 0.11 81.60

Tabla 1. Distribución de los componentes de los PEATC, población total y por  grupos de edad

Tabla 2.  Coeficientes de correlación entre los parámetros estandarizados de los PEATC y las calificaciones por áreas de las pruebas de 
desarrollo a los 12 y 24 meses de edad

12 MESES (n=107) 24 MESES (n=95)

Latencia Intervalo Amplitud Rel 
V/I

Latencia Intervalo Amplitud Rel 
V/II III V I-III III-V I-V I III V I III V I-III III-V I-V I III V

G
es

el
l

CGD -0.015 -0.234 -0.115 -0.257

*

0.0786 -0.104 0.1837

*

0.1646

**

0.0386 -0.126 -0.031 -0.294

*

-0.109 -0.314

***

0.148 -0.102 0.1732 0.1981

+

0.0584 -0.114

M -0.077 -0.274 -0.087 -0.262

**

0.1595 -0.052 0.2064

*

0.101

*

0.3096

*

-0.122 -0.026 -0.326

**

-0.121 -0.347

***

0.158 -0.113 0.1383 0.0757 0.0075 -0.101

A -0.051 -0.232 -0.13 -0.239

0.07

0.0588 -0.102 0.2034

*

0.2132

**

0.1771

+

-0.126 -0.003 -0.228 -0.089 -0.262

*

0.1133 -0.087 0.1115 0.158

+

0.0669 -0.093

L 0.1068 -0.127 -0.12 -0.204

**

-0.043 -0.154 0.0743 0.1074 -0.055 -0.104 -0.053 -0.253

*

-0.144 -0.259

**

0.0481 -0.134 0.2039

**

0.3643

***

0.1691 -0.063

PS -0.007 -0.194

*

-0.099 -0.217

*

0.0614 -0.096 0.1824

***

0.2016

**

0.0641 -0.119 -0.005 -0.263

+

-0.021 -0.288

**

0.2471

*

-0.03 0.1703 0.1161 -0.042 -0.163

Ba
yl

ey
 II Me 0.0644 -0.142 -0.058 -0.189

*

0.0616 -0.061 0.0816 0.2733

***

0.0709 -0.042 -0.199

+

-0.307

*

-0.134 -0.238

*

0.1201 -0.071 0.3771

***

0.3259

**

0.076 -0.222

***

Pm 0.0501 -0.194 -0.069 -0.236

**

0.0948 -0.069 0.0331 0.0055 0.056 0.0179 0.0028 -0.343

**

-0.216

*

-0.377

***

0.0235 -0.21

*

0.1618 0.1511 0.1724

+

-0.063

Ba
yl

ey
 II

I

C 0.0297 0.1334 0.095 0.0466 0.0341 0.1002 -0.077 0.0232 0.013 0.0288 -0.151

*

-0.282

*

-0.052 -0.237

+

0.2245

*

-0.011 0.358

**

0.2959

**

0.0742 -0.247

*

L 0.1138 0.0152 -0.044 -0.05 -0.072 -0.075 0.0587 0.1229 0.1374 -0.004 -0.148 -0.298 -0.054 -0.259

*

0.2379

+

-0.009 0.4063

**

0.4027

**

0.0847 -0.189

*

M -0.068 -0.257 -0.056 -0.187 0.1726 -0.03 0.1847 0.1389

+

0.149

**

-0.0300 -0.149

*

-0.267

*

-0.1 -0.217

+

0.1284 -0.048 0.1931 0.1519 0.0258 -0.142

*p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001; +p marginal
CGD: coeficiente general de desarrollo; M: motor; A: adaptativo; L: lenguaje; PS: personal social; Me: mental; PM: psicomotriz; C: cognitivo.  
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Categorización. Los indicadores con menor porcentaje de 
Normal fueron rango V/I e intervalo interonda III-V (75.7% 
y 77.6%, respectivamente); en tanto que amplitud III tuvo 
el porcentaje mayor de Normal (93.5%), el resto de los 
parámetros tuvieron al menos un 80% de casos normales. 
Para el rango V/I presentamos 2 categorizaciones: 1) 
la propuesta por Pratt(8) a partir de la cual obtuvimos 
10.2% con sospecha de deterioro (6.5% central y 3.7% 
periférico) y, 2) nuestra propuesta a partir de valores 
estandarizados, con ésta encontramos un 24.3% de 
sospechosos (15% periférico y 9.3% central). (Tabla 3)

Al asociar las categorías de PEATC con las áreas de las 3 
pruebas de desarrollo, encontramos que existen diferencias 
entre los grupos de hasta 13.93 puntos entre las medias 
de desarrollo, presentando puntuaciones de desarrollo 
menores en los grupos con algún tipo de alteración. 
El rango V/I, amplitud I, intervalo interonda I-III y, en menor 
número, latencia III, fueron los indicadores que presentaron 
diferencias significativas entre los grupos, tanto al año como 
a los dos años. El resto de los indicadores de PEATC no 
mostraron diferencias significativas, aunque las puntuaciones 
permanecieron superiores para aquellos con parámetros 
normales en los PEATC (Tabla 4). Igualmente, la categorización 
del rango V/I de Pratt no mostró diferencias significativas.

Normal Prolongada

Latencias n % n %

I 88 82.2 19 17.8

III 88 82.2 19 17.8

V 88 82.2 19 17.8

Intervalo interonda n % n %

I-III 92 86.0 15 14.0

III-V 83 77.6 24 22.4

I-V 86 80.4 21 19.6

Amplitud
Normal Disminuida

n % n %

I 89 83.2 18 16.8

III 100 93.5 7 6.5

V 89 83.2 18 16.8

Rango V/I
Normal

Sospecha Deterioro

Central Periférico

n % n % n %

Pratt 96 89.7 7 6.5 4 3.7

std 81 75.7 10 9.3 16 15.0

Tabla 3. Distribución de la población en categorías a partir del 
criterio de normalidad score z. (n=107)

Latencia	e	intervalos:	Normal	≤	+1ds; Prolongado >+1ds
Amplitud:	Normal	≥	-1ds; Disminuido <-1ds
Rango V/I: Pratt: Normal 50-300%; Central <50%; Periférico >300%
           std: Normal =±1ds;  Central <-1ds; Periférico >+1ds

Discusión

En distintos estudios se ha abordado el papel neuroprotector 
del tratamiento con hipotermia corporal en la asfixia 
perinatal5,6; respecto a su valor en la vía auditiva, inicialmente 
se infirió a partir de observaciones sobre otras poblaciones de 
pacientes sujetos a hipotermia, en los cuales se ha descrito 
tempranamente prolongación de los tiempos de conducción, 
así como la aparición en edades mayores de tiempos de 
conducción muy rápidos, lo cual ha sido descrito por algunos 
especialistas como una recuperación compensatoria del 
patrón madurativo.

Si bien en nuestra población —según los registros de PEATC 
tomados a los 3 meses—, las latencias e intervalos interonda 
mostraron valores prolongados respecto al grupo de niños 
sanos de edad similar descrito por Romero, al compararlos 
con el grupo con asfixia perinatal sin tratamiento de 
hipotermia descrito en ese mismo estudio, encontramos que 
sus medias se mostraron en todo momento menores, e incluso 
se mantuvieron cercanos a los valores del grupo sano7, lo 
cual apoya el uso de la hipotermia corporal como protector 
de la vía auditiva.

En cuanto al papel neuroprotector de la hipotermia en el 
neurodesarrollo posterior, en nuestra población en general 
las calificaciones de desarrollo para las 3 pruebas al año de 
edad estuvieron dentro de lo esperado, excepto para lenguaje 
(Gesell) y psicomotriz (Bayley II); sin embargo, las medias 
de las calificaciones de desarrollo a los 2 años de edad, 
tendieron a ser menores para las áreas de Gesell y Bayley II. 
Las calificaciones de Bayley III se mantuvieron relativamente 
similares en ambas evaluaciones.

El vínculo entre el desarrollo y los parámetros funcionales 
mostró mayor importancia en los componentes relacionados 
a la onda III. Al respecto, cabe señalar que se ha observado 
que la conducción de la vía auditiva puede ralentizarse 
en una variedad de trastornos, incluido el daño focal 
(desmielinización, isquemia, tumores) o lesiones difusas 
(trastornos degenerativos, daño poshipóxico, etc.) en 
cualquier parte de la vía auditiva entre los generadores de la 
onda I (distal VIII nervio) y onda V (protuberancia superior); 
dentro de estos cambios, el intervalo I-III —que representa 
la conducción desde la porción coclear del octavo nervio 
a través del espacio subaracnoideo hacia el núcleo de la 
protuberancia inferior—, se ha mostrado susceptible a 
tumores, inflamación (incluyendo inflamación y hemorragia 
en el espacio subaracnoideo). 8 
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Latencia III Intervalo interonda I - III Amplitud I Relación V / I std

Normal Prolongada p Normal Prolongada p Normal Disminuida p Normal Sospecha p

Pr
im

er
 a

ño
 d

e 
de

sa
rr

ol
lo

Gesell  ds  ds  ds  ds  ds  ds  ds  ds

CGD 84.0 13.7 76.5 19.6 * 84.2 13.6 73.7 20.8 ** 84.4 13.0 74.0 21.4 ** 85.4 13.2 74.2 17.7 ***

M 88.5 19.2 77.4 23.3 * 88.3 19.0 75.9 25.6 * 88.9 17.8 74.9 27.7 ** 89.9 18.1 76.0 23.5 ***

A 87.4 14.3 81.1 22.6 87.5 13.9 78.9 25.2 * 88.4 13.5 75.8 23.0 ** 88.7 14.0 78.8 20.0 **

L 72.0 13.6 67.2 15.8 72.5 13.5 63.0 15.1 ** 72.1 13.4 66.7 16.7 73.9 13.4 62.8 13.0 ***

PS 88.0 14.2 80.7 19.1 + 88.2 14.1 77.6 19.7 ** 88.3 13.4 78.4 21.2 ** 89.0 13.3 79.3 18.8 **

Bayley II

Me 81.7 13.4 77.5 14.2 81.6 13.4 76.9 14.0 81.8 13.0 76.6 15.7 82.7 12.5 75.6 15.5 *

PM 74.1 14.9 71.3 17.5 74.7 14.6 66.8 18.7 + 74.7 15.0 68.2 16.7 75.6 14.4 67.4 16.9 *

Bayley III

C 99.0 14.0 100.0 18.5 98.9 14.2 100.5 17.4 100.5 12.7 88.4 22.1 * 99.9 13.8 96.4 16.8

L 86.7 11.8 80.8 14.1 86.5 12.3 82.7 11.4 86.9 12.1 79.3 11.3 + 87.3 12.4 81.8 10.6

M 88.2 12.6 80.7 19.0 88.2 12.6 81.4 18.9 88.3 12.4 80.3 20.2 89.0 12.8 82.0 15.2 +

Se
gu

nd
o 

añ
o 

de
 d

es
ar

ro
llo

Gesell

CGD 77.8 12.2 73.1 21.0 78.2 12.1 69.5 22.1 * 78.5 10.9 68.1 24.3 ** 78.8 10.8 70.8 20.8 *

M 84.6 15.9 77.9 25.0 85.2 15.9 73.0 25.2 * 85.4 13.8 72.5 31.0 ** 85.8 13.9 76.1 26.1 *

A 80.5 11.5 76.8 22.5 80.9 11.5 73.1 23.7 + 81.2 10.5 72.1 25.3 * 82.0 10.1 72.8 21.0 **

L 72.2 17.4 67.0 20.8 72.7 17.0 62.6 22.1 + 73.0 16.7 61.9 22.6 * 73.0 16.5 66.0 21.9

PS 73.0 11.0 68.2 18.4 73.3 10.8 65.5 19.6 * 73.5 9.9 64.9 21.6 * 73.7 9.9 67.2 18.3 *

Bayley II

Me 73.0 15.3 67.3 13.9 72.8 15.2 67.4 14.4 73.5 14.9 63.6 14.4 * 73.5 15.0 67.1 14.8 +

PM 71.3 10.7 69.2 12.4 72.3 10.3 62.8 11.6 *** 72.0 10.3 64.9 12.7 * 72.4 10.4 66.4 11.6 *

Bayley III

C 93.6 10.7 86.8 15.0 * 93.4 10.6 85.0 17.2 * 93.9 10.3 84.2 15.7 ** 94.8 9.7 83.9 14.5 ***

L 86.4 12.1 77.2 15.7 * 86.0 12.6 76.5 14.7 * 86.1 12.5 78.4 15.2 * 86.5 12.4 79.0 14.5 *

M 89.1 12.4 83.6 18.4 88.9 12.4 82.4 20.5 89.7 12.0 79.5 18.6 ** 90.3 11.6 80.2 17.4 ***

Tabla 4. Análisis de varianza de las puntuaciones por área de desarrollo de acuerdo a los componentes de los PEATC a 
los 12 y 24 meses de edad

*p <0.05; **p <0.01; ***p <0.001; +p marginal

CGD: coeficiente general de desarrollo; M: motor; A: adaptativo; L: lenguaje; PS: personal social; Me: mental; PM: psicomotriz; C: cognitivo.

Nuestra población contó con al menos un estudio de imagen 
(TAC) durante su estancia en UCIN y, en los casos en que 
se consideró necesario, se realizó un USG transfontanelar 
cuando se integraron al programa de seguimiento, 
encontrándose que poco más de la mitad de los casos habían 
presentado en algún momento datos de edema e isquemia.

Al no contar con parámetros que nos permitieran la 
categorización de los indicadores de los PEATC, recurrimos al 
score z para la categorización de nuestra población —fijando 
el punto de corte en la primera desviación estándar—, a modo 

de lograr un punto de división que nos permitiera identificar la 
presencia de alteraciones –desde sutiles hasta francas- y utilizar 
los hallazgos de los PEATC como un indicador de riesgo para 
el desarrollo infantil posterior. En consecuencia, se observó que 
aquellos pacientes que habían presentado alguna alteración 
obtuvieron calificaciones menores en su desarrollo. Pese a 
esto, no se pueden atribuir completamente dichos resultados 
a la presencia de alteraciones funcionales en los PEATC, ya 
que debe considerarse que parte de nuestra población estuvo 
sujeta a una doble condición de riesgo (biológico y psicosocial) 
al provenir de estratos socioeconómicos bajo y medio bajo.
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Para el rango V/I, inicialmente utilizamos el parámetro 
propuesto por Pratt 8 para categorizar a la población; sin 
embargo, éste sólo nos permitió identificar a los sujetos con 
alteraciones francas y que anticipábamos podrían mostrar 
problemas en el desarrollo. Con nuestra categorización a 
partir del score z ampliamos nuevamente el rango desde 
alteración sutil hasta franca, que lo muestra como un indicador 
importante para predecir el retraso del desarrollo posterior. 

Fuente de Financiamiento
Este reporte constituye parte de los productos del protocolo de 
investigación 075/2014 del Instituto Nacional de Pediatría.
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Bioinformatic Analysis of Epigenomic 
Studies for Major Depressive Disorder

Abstract

Background: Major depressive disorder (MDD) is a common psychiatric entity, being characterized 
by alterations in mood and in other clinical dimensions. Several epigenome-wide association studies 
(EWAS)	for	MDD	have	been	published.	Here,	we	aimed	to	identify	common	genes	in	EWAS	and	their	
convergence with multiple lines of genomic evidence. Methods:	We	 carried	 out	 a	 computational	
analysis	using	data	of	EWAS,	which	included	a	meta-analysis	for	brain	samples	of	MDD,	a	convergence	
analysis for brain and blood samples, and top results from available genome-wide expression and 
association data. Functional enrichment and protein-protein interaction network analyses were also 
performed. Results: The meta-analysis for brain samples detected a significant gene, FAM53B. A 
list of forty-four top differentially methylated (DM) candidate genes was found, including GRM8, 
NOTCH4 and SEMA6A, in addition to known druggable genes. The binding-sites for brain-expressed 
transcription	 factors,	CREB	and	 FOXO1,	were	 enriched	 in	 the	 top	DM	genes.	 The	 protein-protein	
interaction networks showed that DM genes for MDD, such as RPRM and TMEM14B, play a central 
role. Conclusion: In this study, we found integrative evidence for the possible role of novel candidate 
genes and pathways. These genes are involved in mechanisms of synaptic plasticity, which have been 
associated with several psychiatric disorders. Analysis of epigenetic factors have a great potential for 
the identification of the mechanisms involved in the pathogenesis of MDD, taking into account their 
possible role in the interaction between genetic factors and the environment.

Keywords: Epigenomics, DNA Methylation, Psychiatric Genomics, Bioinformatics, Major depressive 
disorder.

Introduction

Major depressive disorder (MDD) is a common psychiatric 
entity, being characterized by alterations in mood and in 
other clinical dimensions, which lead to functional impairment 
in patients.1 MDD has an average 12-month prevalence 
of around 6%1 and an estimated heritability of 35–45%.2 
A secondary analysis of available global data has shown that 
the number of incident MDD cases increased from 172 to 258 
million in the 1990-2017 period, being one of the psychiatric 
disorders with the largest impact on burden of disease.3 

In recent years, several genome-wide analyses have been 
carried out to identify the molecular risk factors associated with 

MDD,2 as well as multiple genome-wide association studies 
(GWAS)4	 and	 genome-wide	 expression	 studies	 (GWES).5 
In this context, epigenetic mechanisms have been of 
interest in the study of the pathogenesis of MDD, as a 
possible way of finding the interaction between genetic 
factors and environmental variables (such as psychological 
stress).6 Among several epigenetic factors, the analysis 
of DNA methylation levels has been studied for multiple 
psychiatric disorders, primarily because of the negative 
correlation that is found between DNA methylation in 
promoter regions (in CpG islands) and gene expression.7

Epigenome-wide	 association	 studies	 (EWAS)	 have	 appeared	
as important strategies for the analysis of DNA methylation 
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levels across the genome, based on available microarray 
platforms that include hundreds of thousands of probes.6 
Several	 EWAS	 for	MDD	 and	 related	 phenotypes	 have	 been	
published,8,9 but there is the need for a bioinformatic analysis 
of	 the	 convergence	 of	 results	 from	 several	 available	 EWAS	
with other genomic evidence.5,10 In this study, we carried out 
a computational analysis of available genome-wide DNA 
methylation studies for MDD and their convergence with 
multiple lines of genomic evidence. In addition, we performed 
a meta-analysis for detecting differentially methylated genes 
in brain samples from subjects with MDD, considering the 
advantage of this approach to increase statistical power and 
to obtain more precise results through the combination of 
individual studies.11  

Methods

Data processing and convergence analysis of EWAS in 
brain and blood samples
The NCBI GEO database, an online repository for microarray 
data,12 was used to obtain raw data from available epigenome-
wide	association	studies	for	MDD.	Data	from	five	EWAS	were	
extracted from the following published articles: Guintivano, 
2013;9 Chen, 2014;13 Murphy, 2017BA11 and Murphy, 

2017BA25 (both from the same article)14 and Crawford, 
201815 (Table 1). The genome-wide DNA methylation data 
obtained were used to generate two groups for comparison 
(MDD patients and control subjects), which were then 
analyzed using the GEO2R tool12 to identify the differentially 
methylated (DM) probes for each study. The annotation files 
from the NCBI GEO database were used for the mapping 
from microarray probes to human gene identifiers. Convergent 
differentially methylated genes in these studies were revealed 
using the Venn diagram tool (http://bioinformatics.psb.ugent.
be/webtools/Venn).

Meta-analysis of EWAS in brain samples 
Additionally, a meta-analysis was performed using the robust 
rank aggregation (RRA) method in the R program.16 In this 
analysis, four studies that analyzed DNA methylation in 
brain tissue samples were included (Table 1). The R package 
“RobustRankAggreg” was employed following the previously 
described protocol.17 For the current study, the list of significant 
DM genes identified by GEO2R was used, which were ranked 
according to their P values. The RRA method allows to integrate 
data from different studies and methodologies, and uses a 
prioritized list of genes.16 An adjusted P value of <0.05 was 
considered significant in this analysis. 

Table 1.	Details	of	EWAS	included

Author, Year NCBI GEO Tissue Sample size Platform PMID

Guintivano, 2013 GSE41826 Frontal cortex 49 MDD and 49 
controls

Illumina Human Methylation 450K 
Beadchip (GPL13534) 23426267

Chen, 2014 GSE38873 Cerebellum 17 MDD and 17 
controls

Illumina Human Methylation 27K 
Beadchip (GPL8490) 25243493

Murphy, 2017BA11 GSE88890 Frontal cortex, 
Brodmann area 11

20 MDD and 20 
controls

Illumina Human Methylation 450K 
Beadchip (GPL13534) 28045465

Murphy, 2017BA25 GSE88890 Frontal cortex, 
Brodmann area 25

17 MDD and 18 
controls

Illumina Human Methylation 450K 
Beadchip (GPL13534) 28045465

Crawford, 2018 GSE113725 Whole Blood 49 MDD and 48 
controls

Illumina Human Methylation 450K 
Beadchip (GPL13534) 29790996

Abbreviations: PMID: PubMed identifier; NCBI GEO: NCBI GEO database identifier.
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Convergence analysis for common genes in EWAS and 
other genome-wide studies 
Records of significant genes from genome-wide expression 
studies were extracted from a published meta-analysis of 
GWES	 for	 MDD	 patients	 and	 controls	 (amygdala,	 anterior	
cingulate cortex, cerebellum and prefrontal cortex).18 Lists 
of significant genes were also extracted from genome-wide 
association studies for depressive symptoms,19 personality 
traits 20 and for the case-control design for MDD.21 
The	significant	genes	obtained	from	EWAS	for	MDD,	GWAS	
for	 depressive	 symptoms,	 GWAS	 for	 case-control	 studies	
of	 MDD,	 GWAS	 for	 personality	 traits	 and	 meta-analysis	 of	
GWES	 for	MDD	were	analyzed	 for	 their	 convergence,	using	
an online tool (http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/
Venn). The genes found on convergence were compared 
with the following available lists: genes known to harbor 
mutations for neuropsychiatric disorders22 and genes that are 
highly expressed in human astrocytes and oligodendrocytes.23

Enrichment analysis for convergent genes in EWAS
A functional enrichment analysis was carried out using the 
DAVID online tool, version 6.8,24 for the following categories: 
Transcription Factor Binding Sites (TFBS) and Tissue Expression 
(GNF U133A). The significant genes (that were convergent 
in	 five	 EWAS)	 were	 compared	 with	 the	 rest	 of	 the	 genome	
by using a Fisher exact p value, including a correction for 
multiple testing using a False Discovery Rate (FDR) method. 
In the case of TFBS, the significant genes were analyzed for their 
convergence with transcription factors expressed in the brain.25 

Protein-protein interaction network for convergent genes 
in EWAS
An examination of the experimentally validated protein-protein 
interactions (PPI) was conducted using the online database of 

Guintivano,2013 Chen,2014 Murphy,2017BA11 Murphy,2017BA25 Crawford,2018

171 DM genes

638 DM genes

67 DM genes

140 DM genes

65 DM genes

232 DM genes

the Human Interactome Project 26 for the significant genes that 
were	convergent	in	EWAS	included	in	this	work.	The	program,	
Cytoscape 3.8.0,27 was used to visualize these interactions, in 
which a connected subnetwork system, using >2 edges, was 
employed,28 along with a degree filter (In + Out) of 30-292.

Results

Genome-wide DNA methylation data were extracted from 
5	 EWAS	 for	 MDD,	 which	 had	 samples	 from	 different	 brain	
regions and whole blood (Table 1). Significant genes from 
the	 five	 EWAS	 were	 analyzed;	 results	 showed	 one	 hundred	
and seventy-one genes that were differentially methylated 
in	 common	 between	 the	 5	 EWAS.	 Combinations	 of	 4	
EWAS	 identified	 sixty-five	 to	 six	 hundred	 and	 thirty-eight	
common DM genes (Figure 1, Table S1A). Also, we carried 
out a meta-analysis for studies performed in brain samples 
using the robust rank aggregation method. Only one gene, 
FAM53B (family with sequence similarity 53 member B), 
was identified as significant (Score: 3.3085, P= 0.0160).

A	 merging	 of	 convergent	 genes	 from	 EWAS	 for	 MDD	 with	
genes	 available	 from	 1)	 GWAS	 for	 depressive	 symptoms,	
2) GWAS	 for	 case-control	 studies	 of	 MDD,	 3)	 GWAS	 for
personality	 traits	 and	 4)	 meta-analysis	 of	 GWES	 for	 MDD,
resulted in a list of 44 top candidate genes (Table 2), including
NOTCH4 (Neurogenic locus notch homolog protein 4) and
SEMA6A (Semaphorin-6A). A number of these 44 genes
have been found to harbor mutations for neuropsychiatric
disorders (Table S2), such as COL4A2 (Collagen alpha-2(IV)
chain) and RELN (Reelin); and to be enriched in astrocytes and
oligodendrocytes (Table S2), such as FAM107B (Protein Family
With	Sequence	Similarity	107	Member	B)	and	TNS3 (Tensin-3).

Figure 1.	Overview	of	differentially	methylated	(DM)	genes	from	five	EWAS	for	MDD.
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Gene Protein Name Evidence Gene Protein Name Evidence

ASIC2 Acid-sensing ion channel 2 GWASD, GWESM PIEZO2
Piezo-type 

mechanosensitive 
ion channel

GWASM, GWESM

C3orf70 UPF0524 protein C3orf70 GWASM, GWESM PTDSS2 Phosphatidylserine 
synthase 2 EWAS, GWESM

CDO1 Cysteine dioxygenase type 1 GWASM, GWESM RCAN2 Calcipressin-2 GWASN, GWESM
CPLX1 Complexin-1 GWASM, GWESM RELN Reelin GWASM, GWESM

COL4A2 Collagen alpha-2(IV) chain EWAS, GWASM RPRM Protein reprimo GWASM, GWESM

DAD1
Dolichyl-

diphosphooligosaccharide--
protein

GWASN, GWESM RYR2 Ryanodine receptor 
2

EWAS, GWASM, 
GWESM

FAM107B Protein FAM107B EWAS, GWESM SEMA6A Semaphorin-6A EWAS, GWASM

FHIT Bis(5'-adenosyl)-
triphosphatase GWASD, GWASM SMARCA2

Probable global 
transcription 

activator SNF2L2
GWASM, GWESM

GRM8 Metabotropic glutamate 
receptor 8 GWASM, GWESM SSB

SPRY domain-
containing SOCS 

box protein 2
EWAS, GWESM

IGSF21 Immunoglobulin superfamily 
member 21 EWAS, GWESM STK39

STE20/SPS1-related 
proline-alanine-rich 

protein kinase
EWAS, GWESM

IL17RD Interleukin-17 receptor D GWASM, GWESM TM7SF2 Delta(14)-sterol 
reductase TM7SF2 EWAS, GWESM

LOC102546299 [Uncharacterized] GWASD, GWASM, 
GWASN TMEM14B Transmembrane 

protein 14B GWASM, GWESM

LPCAT1 Lysophosphatidylcholine 
acyltransferase 1 GWASM, GWESM TMEM241 Transmembrane 

protein 241 GWASM, GWESM

MRAP2 Melanocortin-2 receptor 
accessory protein 2 GWASM, GWESM TNS3 Tensin-3 EWAS, GWESM

NCKAP1 Nck-associated protein 1 GWASM, GWESM TRPM3
Transient receptor 
potential cation 

channel subfamily M 
member 3

GWASD, GWASM

NELL1 Protein kinase C-binding 
protein NELL1 GWASM, GWESM TUSC3 Tumor suppressor 

candidate 3 GWASM, GWESM

NELL2 Protein kinase C-binding 
protein NELL2 GWASM, GWESM UBA3

NEDD8-activating 
enzyme E1 catalytic 

subunit
GWASM, GWESM

NOTCH4 Neurogenic locus notch 
homolog protein 4 EWAS, GWASM UNC13C Protein unc-13 

homolog C
GWASD, GWASM, 

GWASN

OFCC1 Orofacial cleft 1 candidate 
gene 1 protein GWASD, GWASM WIF1 Wnt inhibitory 

factor 1 GWASM, GWESM

PCP4 Calmodulin regulator protein 
PCP4 GWASM, GWESM ZCCHC14

Zinc finger CCHC 
domain-containing 

protein 14
EWAS, GWASM

PEX5L PEX5-related protein GWASD, GWASM ZCCHC24
Zinc finger CCHC 

domain-containing 
protein 24

GWASM, GWESM

PFKP
ATP-dependent 

6-phosphofructokinase,
platelet

EWAS, GWESM ZIC2 Zinc finger protein 
ZIC 2 EWAS, GWESM

Table 2.	Main	top	candidate	genes.	EWAS:	EWAS	for	MDD;	GWASD:	GWAS	for	depressive	symptoms;	GWASM:	GWAS	for	case-control	
studies	of	MDD;	GWASN:	GWAS	for	neuroticism;	GWESM:	GWES	for	MDD.

https://archivosdeneurociencias.org


Arch Neurocien (Mex) Alam Farwah B. et al.

 Volume 27, Number 2, year 2022 archivosdeneurociencias.org |  15

A functional enrichment analysis found an enrichment 
of binding-sites for brain-expressed transcription factors 
(Table 3), such as CREB (cAMP responsive element binding 
protein),	FOXO1	(forkhead	box	O1),	and	ZIC1	(Zinc	family	
member 1). In addition, an analysis of the 44 candidate 
genes showed an enrichment of tissue expression as 

well, such as Pituitary and Olfactory Bulb (Table 3). 
A PPI network visualization showed that candidate genes 
for MDD, such as TMEM14B (transmembrane protein 14B) 
and RPRM (reprimo, TP53 dependent G2 arrest mediator 
homolog), play a central role in this network (Figure 2).

Discussion

Epigenetic factors have been of particular interest in the analysis 
of the mechanisms involved in the pathogenesis of MDD, 
considering the possible interaction between genetic factors 
and the environment.6 Multiple epigenome-wide association 
studies for major depression and related phenotypes have been 
carried out and published in recent years.6 A bioinformatic 
analysis of the convergence of results from several available 
EWAS	 with	 other	 genomic	 evidence10,29,30 (D. A. Forero et 
al., 2017; Niculescu & Le-Niculescu, 2010) can be helpful 
for the identification of novel genes and pathways for MDD. 

In this study, we found integrative evidence for the possible role 
of	novel	candidate	genes	and	pathways.	Key candidate genes 
such as NOTCH4 and SEMA6A were found in convergence 
with	 those	 identified	 in	GWAS	and	GWES.	These	genes	are	
involved in mechanisms of synaptic plasticity, which have been 
associated with several psychiatric disorders.18,31,32 Among 
the candidate genes found in this investigation, genes which 
harbor mutations for neuropsychiatric disorders, such as 
COL4A2 and RELN, have been identified; as well as genes that 
are highly expressed in astrocytes and oligodendrocytes, such 
as TNS3 and FAM107B. Furthermore, binding-sites for brain-
expressed	 transcription	 factors,	 such	 as	 FOXO1	 and	CREB,	
are of particular importance, given the previous evidence 
of involvement in pathophysiology of depression33,34 — with 
genes such as TMEM14B and RPRM observed to play a key 
role in the protein-protein interaction network.

Previously, Uddin et al found a difference in genome-wide 
DNA methylation patterns between unaffected and depressed 
individuals. Functional enrichment showed that methylated 
and unmethylated genes affect brain development, depending 
on specific pathways.35 A study involving post-mortem frontal 
cortex samples found similar results for genes such as CPSF3, 
LASS2 and PRIMA1 having different methylation profiles.36 

Studies with candidate genes have complemented results from 
EWAS	 for	MDD.	 A	 study	 with	MDD	 patients	 showed	 higher	
levels of methylation at the BDNF gene.37 Another case-
control study also showed BDNF, FKBP5, CRHBP and NR3C1 
gene promoters to be significantly hypermethylated in MDD.38 

Category Term P value FDR

UCSC_TFBS LHX3 9.39E-05 0.009014
UCSC_TFBS FOXO3 2.92E-04 0.014018
UCSC_TFBS RP58 6.78E-04 0.015651
UCSC_TFBS ISRE 6.83E-04 0.015651
UCSC_TFBS AP2REP 8.15E-04 0.015651
UCSC_TFBS CDPCR3 0.001284 0.01727
UCSC_TFBS FAC1 0.001571 0.01727
UCSC_TFBS CART1 0.001609 0.01727
UCSC_TFBS HNF1 0.001684 0.01727
UCSC_TFBS P53 0.00194 0.01727
UCSC_TFBS IRF2 0.002141 0.01727
UCSC_TFBS SRY 0.002348 0.01727
UCSC_TFBS TGIF 0.002659 0.01727
UCSC_TFBS NFE2 0.002698 0.01727
UCSC_TFBS CREB 0.00319 0.019138
UCSC_TFBS AP1 0.003655 0.019969
UCSC_TFBS IK3 0.004006 0.019969
UCSC_TFBS ZIC1 0.004134 0.019969
UCSC_TFBS SREBP1 0.004247 0.019969
UCSC_TFBS HFH1 0.004501 0.019969
UCSC_TFBS GATA 0.004576 0.019969
UCSC_TFBS CDC5 0.004903 0.020465
UCSC_TFBS TAL1BETAITF2 0.005666 0.022002
UCSC_TFBS CDPCR1 0.00573 0.022002
UCSC_TFBS FOXO4 0.006855 0.025311
UCSC_TFBS STAT3 0.007589 0.026549
UCSC_TFBS BRACH 0.007743 0.026549
UCSC_TFBS AREB6 0.009089 0.028731
UCSC_TFBS FOXO1 0.009868 0.028731
GNF_U133A_
QUARTILE Olfactory Bulb 1.24E-04 0.002084

GNF_U133A_
QUARTILE

Dorsal root 
ganglia 6.72E-04 0.007502

GNF_U133A_
QUARTILE Pituitary 0.005969 0.047689

Table 3. Functional enrichment analysis of top DM candidate genes 
from	EWAS	for	MDD.	TFBS:		Transcription	Factor	Binding	Sites;	
GNF_U133A_QUARTILE:	Expression	in	Multiple	tissues.
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Figure 2.	Protein-protein	interaction	network	for	top	candidate	genes.	Top	DM	candidate	genes	from	EWAS	for	MDD	
were used. A highly connected subnetwork is shown and candidate genes are highlighted in yellow.

It	 is	 important	 for	 future	 MDD	 EWAS	 to	 be carried out 
in other regions of the world (such as Latin America 
or Africa),18 that have millions of depression patients.3

Concerning the meta-analysis performed in this study, a DM 
gene, the FAM53B, was identified; which encodes a protein that 
is necessary to regulate the β-catenin-dependent	Wnt	 signal	
transduction.39	 A	GWAS	 has	 detected	 a	 variant	 in	 this	 gene	
as a risk for cocaine dependence in African-and European-
American subjects.40 Additionally, other polymorphisms in 
FAM53B are also associated with MDD and Alzheimeŕ s 
diseases.41 Moreover, in a study that analyzed the effects of 
smoking on DNA methylation, a significant result for 525 
genes including FAM53B was found.42 These findings suggest 
that this gene could play an important role in the molecular 

mechanisms of different brain disorders. Interestingly, FAM53B 
was convergent with the study performed by Crawford, 2018, 
that analyzed DNA methylation in whole blood samples (Table 
S1).	 Despite	 the	 existence	 of	 additional	 EWAS	 performed	
in whole blood samples for depressive symptoms in middle-
aged and elderly persons,8 its raw data is unavailable 
and it was not possible to include their results in our study.

The	number	of	EWASs	 included	 is	one	of	 the	 limitations	of	
this	 study,	as	several	primary	EWAS	do	not	have	 their	data	
publicly available. Comprehensive meta-analyses of available 
EWAS	could	be	performed	if	academic	 journals	request	 for	
the public availability of such raw data.28,43 Development 
of user-friendly computational tools would also facilitate 
such meta-analyses of large volumes of epigenomic data.44
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Monitoreo neurofisiológico intraoperatorio, 
lo que el anestesiólogo debe de saber: 

revisión narrativa

Resumen
El monitoreo neurofisiológico intraoperatorio (MNIO) permite vigilar y evaluar la integridad 
del sistema motor y sensitivo en procedimientos que ponen en riesgo al sistema nervioso (SN) y 
evitar complicaciones. Para el éxito del MNIO, es de vital importancia comprender las técnicas 
que existen, cómo funcionan y la influencia de los anestésicos y otras variables sobre los registros.
Objetivo: revisión de publicaciones revisadas por pares; identificar y describir las principales 
técnicas de MNIO y el impacto del manejo anestésico y perioperatorio sobre estas.
Métodología: búsqueda y revisión sistemática y narrativa, en idioma inglés y español, en las bases 
de datos Medline, Scopus y PubMed, utilizando los términos MeSH: “Monitoreo Neurofisiológico 
Intraoperatorio”; “Anestesia”; “Neuroanestesia”; “Manejo perioperatorio”; “Cirugía neurológica”; 
“Complicaciones”; “Seguridad”.
Resultados: las guías clínicas nacionales e internacionales actuales recomiendan el MNIO multimodal 
en cirugía intracraneal y de columna para evaluar la integridad funcional del SN y disminuir la 
posibilidad de complicaciones.
Se recomienda anestesia total intravenosa (ATIV) con propofol para un mejor registro de los 
potenciales evocados motores (PEM) y los potenciales evocados somatosensoriales (PESS).
Conclusiones: es fundamental comprender las bases clínicas de las diferentes técnicas del 
MNIO e interpretar de forma oportuna alertas y criterios de alarma para obtener mejores 
resultados quirúrgicos y prevenir lesiónes neurológicas. El neuroanestesiólogo debe asegurar 
un adecuado estado de profundidad anestésica, estabilidad fisiológica, hempodinámica y 
de presión de perfusión cerebromedular, evitando modificaciones que alteren los registros.

Palabras clave: Anestesia, Neuroanestesia, Monitoreo Neurofisiológico Intraoperatorio, Cirugía 
neurológica, Complicaciones, Seguridad.

¿Qué sabemos acerca de este problema y qué aporta este estudio?
A pesar de la amplia divulgación y recomendación del uso del MNIO por guías internacionales, existe poca difusión 
y comprensión por parte de los anestesiólogos sobre técnicas, objetivos, importancia e impacto del manejo anestésico y 
perioperatorio sobre el mismo.
Este estudio identifica y describe las principales técnicas de MNIO, así como el impacto de los fármacos, variables 
hemodinámicas, manejo anestésico y perioperatorio sobre el MNIO, fundamental en el conocimiento de todo anestesiólogo.
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Introducción

El monitoreo neurofisiológico intraoperatorio (MNIO) 
permite la identificación de estructuras nerviosas, así 
como el monitoreo y evaluación en tiempo real de la 
integridad funcional de corteza cerebral, tronco encefálico, 
médula espinal (ME), raíces nerviosas y nervios craneales 
y periféricos, evitando déficits motores y/o sensoriales 
transitorios o permanentes postoperatorios en procedimientos 
que ponen en riesgo al sistema nervioso (SN) a través 
de diversas técnicas neurofisiológicas.1-6 Para garantizar 
un monitoreo adecuado, es recomendable registrar las 
formas de onda basales o de referencia y de control.1 

Debido a la influencia de la mayoría de los anestésicos sobre 
las vías inhibitorias,3,7 el conocimiento y la comprensión de 
las principales técnicas de MNIO y el impacto del manejo 
anestésico y diversas variables fisiológicas sobre los registros 
es de vital importancia para el éxito de los resultados.

Metodología

Búsqueda y revisión sistemática y narrativa, en idioma inglés 
y español, en las bases de datos Medline, Scopus y PubMed, 
utilizando los términos MeSH: "Monitoreo Neurofisiológico 
Intraoperatorio”; “Anestesia”; “Neuroanestesia”; “Manejo 
perioperatorio”; “Cirugía neurológica”; “Complicaciones”; 
“Seguridad”. Estadística narrativa y recomendaciones basadas 
en los resultados.

Resultados

El MNIO es una técnica útil para evaluar el estado neurológico 
del paciente bajo anestesia general.8 Con una historia de 
más de 30 años, ha sido utilizado para detectar y prevenir 
lesiones en diversas cirugías intracraneales y de columna.3, 9, 10

Es efectivo para alertar la posibilidad de lesión de nervios 
periféricos, predecir riesgo de paraparesia, paraplejía y 
cuadriplejía (sensibilidad 100%; especificidad 91%); predecir 
mejoría del nervio facial en cirugía de hemiespasmo facial 
y guiar la resección de áreas epileptogénicas en cirugía de 
epilepsia.5 Asimismo, se utiliza en cirugía endonasal y resección 
de tumores de base de cráneo, en identificación y disminución 
del riesgo de lesión de nervios craneales o estructuras 
neurovasculares críticas;11-12 prevención de complicaciones 
isquémicas y déficits neurológicos en manejo endovascular13 
o quirúrgico14-15 de aneurismas intracraneales; prevención y
predicción de déficits neurológicos perioperatorios en cirugía de
fosa posterior,16 aórtica1,17 o cirugía de fusión espinal torácica.9

Su uso ha sido mas difundido en cirugía de columna, 
en la cual, a pesar de resultados favorables, elementos 
nerviosos pueden dañarse por mecanismos directos 
(compresión, tracción, laceración sección, avulsión) 
o indirectos (fenómenos isquémicos por elongación o
compresión de la vascularización medular) y generar
complicaciones secundarias al tratamiento quirúrgico.18-20

El registro de potenciales evocados (PE) representa la 
técnica electrofisiológica con mayor capacidad para 
proporcionar medidas cuantitativas, objetivas y oportunas 
para la vigilancia de la integridad funcional de ME, raíces 
nerviosas y adecuación del suministro vascular a estos 
elementos,4,9,21 ya que permite el reconocimiento de 
manera rápida y en tiempo real de cambios funcionales 
en vías motoras, sensitivas y estructuras nerviosas que las 
conforman (tractos anteriores y cordones posteriores).5, 21-22

Evidencia médica sólida de clase I respalda su uso —incluido 
el registro de potenciales evocados somatosensoriales 
(PESS) y potenciales evocados motores transcraneales 
(PEMTc)—, como complemento de diagnóstico confiable, 
así como método válido para evaluar integridad de 
ME en entorno perioperatorio de cirugía de columna.23

El MNIO multimodal es la combinación de diferentes 
técnicas neurofisiológicas y es el estándar de oro para 
prevenir y reducir la incidencia de complicaciones 
neurológicas postoperatorias24-26 (Figura 1); la combinación 
de PESS (Figura 2) y PEM (Figura 3) mediante estimulación 
sensitiva y de la corteza motora evalúa vías de transmisión 
con el registro de la respuesta evocada (Figura 4), lo que 
permite sugerir modificaciones durante el procedimiento, 
detectando, preveniendo y disminuyendo la incidencia de 
déficit neurológico postoperatorio hasta 60% en cirugía de 
columna22,26 con beneficio comprobado en corrección de 
escoliosis;9,27-29 y como componente de rutina en cirugías 
por deformidades o tumores intramedulares, reduciendo 
complicaciones y maximizando una resección adecuada.23

A pesar del beneficio evidente en la reducción de costos 
derivados de posibles complicaciones,5 el costo-beneficio en 
cirugía de fusión cervical anterior se considera controvertido,8,30 
mientras que en el resto de los procedimientos de columna, 
debidamente justificada, puede ser una herramienta 
útil, válida y sensible para detectar daño neurológico en 
condiciones de alto riesgo o con mielopatía preexistente, 
especialmente con el uso de MNIO multimodal,4 siempre que 
se utilice como herramienta diagnóstica y no terapéutica.23
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Figura 1. Monitoreo multimodal

Figura 2. Potenciales Evocados Somatosensitivos
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Figura 3. Potenciales  Evocados Motores

Figura 4. Dirección de la estimulación de las vías de transmisión motoras y sensitivas en 
Potenciales Evocados Motores y Sensitivos
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Guías clínicas internacionales actuales recomiendan el MNIO 
multimodal para evaluar la integridad funcional del SN, ME y 
raíces nerviosas.1,23,31-32 En México, la Guía de Práctica Clínica 
para la Implementación del MNIO, establece los niveles de 
recomendación y grados de evidencia para su práctica.6

Existen al menos ocho métodos para monitorear las funciones 
de ME y raíces nerviosas espinales durante procedimientos 
quirúrgicos:33

1. PEME: Potencial evocado registrado en médula espinal
posterior a la estimulación de la misma.

2. PES: Potencial evocado somatosensorial con registro
cortical posterior a la estimulación de un nervio periférico.

3. PESS: Potencial evocado somatosensorial con registro en
ME posterior a la estimulación de un nervio periférico.

4. PEM medular: Estimulación eléctrica o magnética (pulso
único) transcraneal en corteza motora y registro de la
respuesta (ondas D e I) en ME con electrodo epidural o
subdural.

5. PEM muscular cerebral: Estimulación eléctrica transcraneal 
(corteza motora) multipulsos (tren de 5-7 estímulos) y
registro de respuesta en músculos periféricos.

6. PEM muscular espinal: Estimulación de ME y registro en
músculos periféricos.

7. Electromiografía continua: registrando en miotomas
rostrales y caudales y músculos inervados por raíces
motoras que emergen a nivel del procedimiento.

8. Electromiografía eléctricamente evocada: Identifica
estructuras nerviosas, corrobora su integridad, estado
de conducción y adecuada colocación de tornillos
pediculares. Estimula raíces motoras en el sitio del
procedimiento, estructuras óseas circundantes y/o tornillos
pediculares.

El monitoreo es específico de acuerdo al área relacionada con 
el procedimiento, como en el monitoreo del nervio laríngeo 
recurrente (NLR) en tiroidectomía o cirugías de descompresión/
fijación cervical anterior, en las cuales los electrodos de EMG 
se adhieren al tubo endotraqueal y se colocan al nivel de 
los músculos vocal y aritenoides para su monitorización.2

La desaparición completa de PESS se asocia a parálisis de 
miembros y flacidez,21 el aumento de latencia >10% y/o 
disminución de la amplitud >50% en PESS y del 50-100% en 
PEM comparado con el valor basal constituyen "criterios de 
alarma" indicativos de riesgo de lesiones en la vía sensorial 
ascendente o motora descendente, respectivamente, que requiere 
intervención oportuna para evitar daños permanentes.14,21,26 

Estos criterios de alarma dependen de una serie de 
factores como variabilidad de respuesta, tipo de anestesia, 
posicionamiento y lesión nerviosa,26,34 presencia o ausencia 
de lesión neurológica preexistente y eventos quirúrgicos, 
metabólicos y fisiológicos en el momento de la disminución 
o desaparición, como trauma mecánico o compresivo, o
cambios por isquemia, hipoxia, hipotensión, hematocrito
<15%, hipotermia <32ºC, hipertermia > 42º C, PaCO2
<20 mmHg, o disminución con PIC >25 mmHg o
desaparición con PIC >30 mmHg17, 35. La pérdida de señales
o decrementos reversibles (<30-40 min) pueden predecir
ausencia de nuevos déficits postoperatorios, mientras que
decrementos prolongados (>40-60 min) pueden indicar un
riesgo de lesión permanente.18-19

En caso de cambios en el MNIO durante la cirugía, se debe 
compartir la información entre el equipo multidisciplinario 
y tomar medidas para encontrar y eliminar la causa 
(NE:1C), ya sea quirúrgica, por falla o desconexión del 
equipo de neuromonitoreo o anestésica por cambios en 
variables fisiológicas, por dosis de anestésicos o nivel de 
hipnosis (NE:1D).1 Una vez identificada la alteración se 
recomienda que la decisión de continuar el procedimiento 
sea tomada en conjunto. La mejoría en las señales 
es un predictor de resultado neurológico favorable, 
particularmente para la cirugía de descompresión de ME.22 

Potenciales evocados somatosensoriales (PESS)
Se utilizaron por primera vez en los años 70´s para vigilar 
la función de ME en corrección de escoliosis. Después de 
la estimulación de los nervios mixtos periféricos se registran 
respuestas en diversos puntos de la vía somatosensitiva 
(respuestas periféricas, subcorticales y corticales).24,26

Como respuesta electrofisiológica a un estímulo sensitivo 
del SN, proporcionan información funcional y de 
localización sobre el sistema somatosensorial; son la 
modalidad de monitoreo más utilizada.16 Están indicados 
para cualquier cirugía que ponga en riesgo a la vía 
propioceptiva y complementa el monitoreo de los PEM.32

La vía aferente inicia con receptores en piel, músculos 
y tendones, fibras Ia aferentes gruesas mielinizadas de 
conducción rápida, y las primeras neuronas (unipolares o 
pseudomonopolares) situadas en el ganglio de la raiz dorsal. 
Los axones de neuronales viajan en la columna dorsal ipsilateral 
hasta la unión cervicomedular. En este sitio hacen sinapsis 
con las segundas neuronas situadas en los núcleos gracil 
(medial), para piernas, y cuneiforme (lateral), para los brazos. 
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Los axones de las segundas neuronas cruzan al lado opuesto  
y posteriormente viajan como lemnisco medial llegando al 
núcleo ventral posterolateral del tálamo, en donde hacen 
sinapsis con la tercera neurona, y axones de estas neuronas 
alcanzan la corteza sensitiva parietal primaria.36 Se realiza 
el estímulo en un nervio mixto periférico, mediano o cubital 
(miembros superiores) y tibial o peroneo (miembros inferiores) 
y se colocan electrodos en sitios específicos del trayecto de 
la vía somatosensitiva para registrar respuestas eléctricas.

La vía propioceptiva dorsal transmite el tacto discriminativo, 
vibración y propiocepción, mientras que la vía exteroceptiva 
anterolateral lleva dolor, sensación de temperatura y tacto 
superficial. Esta técnica no evalúa el sistema anterolateral 
porque los axones son más delgados, con umbrales 
más altos y conducción más lenta y variable. Los nervios 
estimulados dependerán de la ubicación del sitio quirúrgico.32

La nomenclatura para designar los picos y v alles de las 
formas de onda de PESS es mediante una letra que 
representa su polaridad; una desviación ascendente 
significa polaridad negativa (N), una descendente es 
positiva (P); también se asigna un número basado en 
la latencia (tiempo entre el estímulo y presencia de la 
respuesta), que se mide en milisegundos (ms);17 por 
su parte, la amplitud representa el número de fibras 
funcionales —estos dos últimos, amplitud y latencia, 
se utilizan para demostrar cambios en la actividad 
neuronal. Los picos denominados N20 y P22 resultan de 
la estimulación del nervio mediano, de origen talámico y 
cortical, mientras que para el nervio tibial posterior o del 
nervio peroneo las respuestas corticales son P37 y N4536 
(Figura 5). La lesión intraoperatoria causa una alteración 
neuronal o axonal aguda que reduce principalmente la 
amplitud de los PESS con menos efecto en la latencia.

Figura 5. PESS de Miembros Superiores
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La desmielinización aumenta latencia con menos efecto 
en amplitud; la amplitud es el principal parámetro a 
considerar en el monitoreo intraoperatorio.32,36

Las respuestas corticales de PESS del nervio mediano están 
generados por la corteza somatosensorial primaria irrigada 
por la arteria cerebral media y son útiles para detectar 
isquemia asociada al clipaje de aneurisma durante la oclusión 
temporal de la carótida interna. El nervio tibial se ha utilizado 
en eventos isquémicos asociados con aneurismas de la 
arteria cerebral anterior.15 La amplitud de PESS corticales 
disminuye con FSC regional <20 ml/min/100 g y se pierde 
completamente con <15 ml/min/100 g.17 Una pérdida 
abrupta de la respuesta cortical de PESS (<1 min después 
del clipaje)15 o disminución de amplitud PEM >50% 
puede predecir disfunción neurológica posoperatoria.14 

En cirugía de fosa posterior existe alto riesgo de lesión 
del tronco cerebral; al respecto, los PESS son útiles 
para monitorizar la integridad de lemnisco medial.16

En endarterectomías carotídeas es recomendable el uso 
de electroencefalograma (EEG), PEM y PESS de nervio 
mediano y tibial para decisiones de puentes arteriales, 
neuroprotección cerebral intraoperatoria y disminución del 
riesgo de isquemia cerebral.5

La disminución unilateral de la amplitud en las respuestas 
de PESS de extremidad superior con o sin deterioro 
de PEM detecta alteración de conducción del nervio 
periférico o del plexo braquial en 2 a 3% de las cirugías de 
escoliosis.27 Procedimientos aórticos descendentes tienen 
alto riesgo de infarto de ME y paraplejia al interrumpir 
temporal o permanentemente el flujo sanguíneo; el MNIO 
detecta isquemia incipiente previo a daño permanente.17 

Potenciales evocados motores (PEM)
Evaluan integridad funcional de la vía motora, mediante 
estimulación eléctrica transcraneal y despolarización de 
neuronas corticoespinales; impulsos descendentes se 
registran en ME y extremidades 2 (Figura 6).

Figura 6. Potenciales Evocados Motores de extremidad inferior, T2, T3, T5, T7, T8, vasto lateral, 
tibial anterior, abductor del primer dedo
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En 1980, Merton y Morton registraron potenciales de 
acción musculares posterior a la estimulación de corteza 
motora en humanos de forma transcraneal, impulsando el 
desarrollo de monitorización de ME.10 Posteriormente, en la 
década de 1990, se introdujeron los Potenciales Evocados 
Motores Musculares (PEMm) y Epidurales (PEMe u onda D).24 

Pueden ser espinales, neurogénicos y musculares, facilitan 
una evaluación selectiva y específica de la integridad de la vía 
motora, desde la corteza hasta las fibras nerviosas periféricas 
y músculos,24 y permiten detectar la integridad funcional de 
la vía corticoespinal con alta sensibilidad y especificidad.25 
La monitorización del sistema motor puede realizarse por 
estimulación transcraneal de tren corto (5-7 estímulos) o 
estímulo único con registro en ME.33 Las lesiones de axones, 
neuronas o sistemas de apoyo motor, manifiestan un umbral 
que va desde la reducción de amplitud hasta su desaparición.32

La desaparición de la respuesta de los PEMm no siempre indica 
déficit motor permanente; la sensibilidad de monitorización de 
PEM para detectar disminución del flujo sanguíneo cerebral 
(FSC) en cirugía de aneurisma ya ha sido validada,14 pero su 
sensibilidad a la agresión isquémica y de compresión médular 
es alta, por lo que falsos positivos aumentan si el juicio se 
basa únicamente en este potencial.33 

La disminución >50% en amplitud de PEMe (onda D) se 
correlaciona con déficit motor posoperatorio; variaciones 
en amplitud de PEMm y PEMe permiten predecir función 
motora postoperatoria.24 

Potenciales evocados de médula espinal
Desarrollados en Japón en los 70´s, consisten en la 
estimulación de la ME con un electrodo epidural, registrando 
respuesta proximal o distal, que corresponde a la suma de 
actividades neuronales originadas en tractos ascendentes y 
descendentes de neuronas cerca del electrodo de registro.33

La estimulación también puede realizarse cranealmente 
y registrarse en sentido caudal o viceversa. Debido a las 
diferentes propiedades de conducción (velocidades) de 
las vías de la ME, los potenciales registrados toman la 
forma de dos ondas distintas. Los potenciales registrados 
son muy robustos y representan actividad combinada de 
columnas dorsales (CD), tractos corticoespinales y otras 
vías de médula espinal. Este método se ha abandonado 
en gran medida, pero conserva valor en neuropatías 
preexistentes graves, en investigación, o cuando la 
determinación del grado de conducción es importante.

Electromiografía
Es el registro gráfico en tiempo real de la actividad eléctrica 
muscular evaluando la integridad de estructuras nerviosas. 
En el intraoperatorio se utilizan dos variantes con diferente 
finalidad: EMG contínua y evocada; se colocan dos agujas 
subdérmicas con 2-3 cm de separación en el músculo 
inervado por el nervio periférico, nervio craneal o raíz nerviosa 
involucrados en el procedimiento.

EMG contínua: Se registra la actividad miogénica para 
evidenciar si una estructura nerviosa está siendo dañada 
(irritación o lesión al nervio). Se basa en la propiedad del 
nervio motor de responder a la lesión térmica o mecánica 
con la consecuente activación de los músculos inervados 
por dicho nervio.

EMG Evocada: Se utiliza estimulación eléctrica directa o 
indirecta para identificar una estructura nerviosa, demostrar su 
integridad y/o estimar el grado de lesión; permite corroborar 
la adecuada colocación de los tornillos pediculares (TP) por 
medio de estimulación indirecta de una raíz nerviosa. Cuando 
el TP está mal colocado, medial o lateralmente o hay fisura 
del pedículo la coriente eléctrica en la cabeza del TP se 
propaga y estimula la raíz adyacente obteniendo un potencial 
de acción compuesto muscular a bajo amperaje. Si el TP esta 
bien colocado estará rodeado de hueso resistente al paso 
de corriente, no estimulará a la raíz adyacente y no habrá 
respuestas. Los valores de seguridad varían dependiendo del 
segmento de la columna vertebral en el cual se está trabajando. 

Potencial de acción del nervio (PAN)  
Es una de las técnicas de mayor utilidad en cirugías de 
nervio periférico, ya que provee información rápida y 
confiable del status de nervios periféricos durante la 
cirugía. Es útil para detectar axones de nervios periféricos 
en regeneración y determinar la acción quirúrgica 
correspondiente en un procedimiento.

Puede ser registrado con electrodos de estimulación 
y registro colocados directamente en el nervio. La 
estimulación se hace con electrodo tripolar que permite 
concentrar la corriente minimizando su esparcimiento; el 
registro se realiza con un electrodo bipolar.

Anestésicos y su influencia en el Monitoreo 
Neurofisiológico Intraoperatorio
La mayoría de los anestésicos ejercen su acción incrementando 
la acción de vías inhibitorias, disminuyendo actividad 
neuronal y atenuando las respuestas del MNIO, en especial 
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bloqueadores neuromusculares (BNM) y halogenados 
inhalados;1,3,7 para el éxito del MNIO, es de vital importancia 
comprender la influencia de fármacos y otras variables sobre 
los registros 21, 35, 37, 38 (Tabla 1).

Los BNM bloquean la transmisión de señales de nervios 
motores a fibras musculares a nivel de la placa neuromuscular; 
cuando la vigilancia de la integridad funcional de una 
estructura nerviosa es por actividad miogénica, es imperativo 
que el grupo de músculos sea sensible a cambios en el 
funcionamiento de la raíz, nervio periférico o nervio craneal 
al ser traccionados o comprimidos, por lo que, con fines 
de monitoreo, se recomienda no utilizarlos o utilizar BNM 
de vida media corta y siempre monitorizar su actividad 
comunicando cualquier decisión con el neurofisiólogo.14

Las benzodiacepinas a dosis de inducción mayores a 30 
mcg/kg causan depresión en PESS corticales, subcorticales y 
periféricos. También tienen efectos depresores en PEM.7 A pesar 
de no estar contraindicadas, son poco usadas en neurocirugía 
debido a su impacto en la evaluación postoperatoria.

Los anestésicos halogenados inhalados tienen un 
impacto signifcativo en MNIO dosis dependiente,1,3 
disminuyendo amplitud de PEM e incrementando la 

posibilidad de falsos positivos,38 PESS corticales también 
se ven afectados en menor medida por los inhalados.7 
El isoflurano causa mayor reducción en amplitud e 
incremento en latencia dosis-dependiente, seguido de 
sevoflurano y desflurano. A nivel molecular, causan 
reducción de la excitabilidad neuronal por efecto 
en canales de potasio e inhibiendo la activación de 
motoneuronas inferiores por motoneuronas superiores.7,33

Los opioides causan disminución leve en amplitud y 
prolongación de latencia de potenciales corticales; su efecto 
depresor no es comparable con los inhalados, volviéndolos 
una alternativa útil en MNIO.35

Los coadyuvantes están recomendados para generar 
singergia, analgesia postanestésica y disminuir dosis de 
hipnóticos y anestésicos; la lidocaína en perfusión 15-60 
mcg/kg/min genera estabilidad hemodinámica, menor 
necesidad de opioides y analgesia postoperatoria; el sulfato 
de magnesio 1-5 mg/kg/h es coadyuvante analgésico, 
brinda estabilidad hemodinámica y menor requerimiento 
de opioides; la dexmedetomidina tiene poco efecto o 
disminución de los PE a dosis <0.5 mcg/kg/hr y con 
adecuada estabilidad en perfusión; se pueden continuar 
para analgesia en el período postoperatorio en perfusiones 
continuas solos o asociados por 24-48 horas dependiendo 
del tipo de cirugía o número de niveles operados. La 
ketamina incrementa amplitud de PESS y PEM de ME y es 
una buena alternativa en pacientes con daño neurológico 
previo35 y se recomienda en cirugía de columna para 
mejorar el registro de PE, menor uso de opioides, y como 
analgesia postoperatoria en infusiones de 0.3 mg/kg/hr.

Etomidato y ketamina generan incremento dosis-dependiente 
en amplitud de PE.7 El etomidato en bolos 0.3 mg/kg incrementa 
amplitud de PESS corticales, sin cambios en respuestas 
subcorticales y/o periféricas; en la amplitud de los PEM se 
observa una ligera disminución, sin cambios en latencia.35 

La técnica de elección
Además de la selección del protocolo anestésico 
para el registro basal y de control, las medidas para 
mantener constante el nivel de hipnosis y relajación 
muscular son cruciales para detectar de forma inmediata 
los cambios en las respuestas de los PE durante o 
después de la manipulación quirúrgica (NE:1C).1

Tanto el desflurano como el sevofurano disminuyen 
amplitudes de PESS y PEM y prolongan latencias de 

Fármaco Efecto en PESS Efecto en PEM

Propofol(*) Disminución Menor Disminución Menor

Etomidato Aumento Sin efecto

Midazolam Disminución Sin efecto

Ketamina Aumento Poco efecto – Disminución

Fentanil Poco efecto – Disminución Disminución

Remifentanil Poco efecto – Disminución Poco efecto – Disminución

Sufentanil Poco efecto – Disminución Disminución

Dexmedetomidina Poco efecto – Disminución Poco efecto – Disminución

Sevoflurano Disminución mayor Disminución mayor

Desflurano Disminución mayor Disminución mayor

Rocuronio Sin efecto Sin respuesta

Succinilcolina Sin efecto Sin respuesta

Tabla 1. Fármacos anestésicos y sus efectos en Potenciales 
Evocados Somatosensoriales y Potenciales Evocados Motores
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PES dosis dependiente; en caso de utilizarlos, se 
recomienda <0.5-0.6 CAM3,7 y uso de adyuvantes.38 
Los bolos de fármacos intravenosos o cambios abruptos en 
el CAM de halogenados pueden comprometer los registros.

La ATIV con propofol permite mejor registro de los PEM 
y los PESS (NE:2C);6 la recomendación de la dosis es 
de 3.0-4.5 mcg/ml CP basada en la hemodinamia y el 
monitor de profundidad anestésica con EEG procesado 
o no procesado del paciente; su efecto en latencia es
mínimo, lo cual, aunado al perfil farmacocinético que
permite perfusiones a concentraciones constantes y menor
efecto depresor que los inhalados, lo hacen el hipnótico
de elección.1 La mayoría de los estudios coinciden en el
uso de infusiones o ATIV-TCI con anestésicos intravenosos
como propofol como hipnótico, remifentanil TCI sufentanil
TCI o ketamina, como anestésico y BNM de acción corta
o para intubación, pero no durante la cirugía.4,14,22,26,35

El nivel de hipnosis y relajación muscular debe 
mantenerse constante; es recomendable el uso de monitores 
neuromusculares y de profundidad anestésica, idealmente 
EEG.1

Variables fisiológicas como temperatura, presión arterial, 
frecuencia cardíaca, concentración de oxígeno en sangre, 
presión parcial de dióxido de carbono, se deben mantener 
sin cambios significativos; el neuroanestesiólogo debe 
asegurar un adecuado posicionamiento del paciente 
y mantener objetivos claros de hipnosis y homeostasis 
metabólica y fisiológica, manteniendo adecuada saturación 
y oxigenación sistémica, hematocrito, normotensión, 
normotermia y normocapnia, evitando modificaciones que 
alteren los registros.14

La estimulación de la corteza motora puede provocar 
movimientos involuntarios de mano, mandíbula y otras 
partes del cuerpo con el riesgo de automordeduras y 
otras lesiones. En este sentido, es importante prever y 
prevenir posibles eventos adversos asociados al MNIO. El 
consentimiento informado debe incluir no solo los objetivos 
y métodos de monitoreo, sino también el riesgo de eventos 
adversos asociados.1

Conclusiones

El MNIO multimodal es un método útil que permite evaluar 
en tiempo real el estado funcional del sistema motor y 
sensitivo con el objetivo de prevenir lesiones postoperatorias 

en procedimientos que ponen en riesgo al sistema nervioso 
y plantean importantes desafíos para el neuroanestesiólogo.
Es fundamental comprender las bases clínicas de las 
diferentes técnicas del MNIO e interpretar de forma 
oportuna alertas y criterios de alarma, esto mediante 
una estrecha cooperación entre el neurocirujano, 
neurofisiólogo y neuroanestesiólogo para la toma de decisiones 
tempranas y la obtención de mejores resultados quirúrgicos.

A su vez, el neuroanestesiólogo debe asegurar un adecuado 
posicionamiento, estado de profundidad anestésica, estabilidad 
hemodinámica y de presión de perfusión cerebromedular, 
evitando modificaciones que alteren los registros.

Financiamiento
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Efectos del entrenamiento de fuerza en 
personas con Esclerosis Múltiple: 

revisión literaria

Resumen

Introducción: La esclerosis múltiple (EM) es la causa de discapacidad neurológica no traumática 
más frecuente en población joven. Su tratamiento rehabilitador se centra en mejorar los síntomas 
y restablecer la funcionalidad. Uno de los métodos de rehabilitación estudiados recientemente es 
el trabajo de la fuerza muscular, simultáneo con ejercicios de equilibrio, mejora de la marcha y 
coordinación. El objetivo de esta revisión es analizar la aplicación de dichos programas de 
entrenamiento en sujetos con EM.
Métodos:  En febrero de 2020 se consultaron las bases de datos CINAHL y Medline, utilizando los 
descriptores MeSH “multiple sclerosis” y “resistance training”. La búsqueda arrojó 89 resultados, de 
los cuales se analizaron 17 estudios que se adaptaban al objetivo de revisión.
Resultados: Se analizaron los efectos de programas de entrenamiento aislado de la fuerza mediante 
protocolos de alta intensidad aeróbicos continuos o interválicos, con incrementos de la carga de 
trabajo	o	 resistencia	progresiva,	así	como	entrenamientos	de	suspensión	 (TRX),	 resistencias	con	el	
peso corporal, hatha yoga, y su combinación con ejercicio cardiovascular, actividad física autoguiada, 
electroestimulación neuromuscular o entrenamientos funcionales de funcionalidad y marcha. Se 
analizaron las variables de fuerza y función neuromuscular (espasticidad, propiocepción), funcionalidad 
(movilidad, capacidad motora, equilibrio, fatiga y fatigabilidad), parámetros metabólicos (tolerancia 
a la glucosa, factor neurotrófico del cerebro (BDNF), esfingosina-1-fosfato (S1P), composición 
corporal, cortisol y DHEA, mediadores inflamatorios, marcadores inmunomoduladores, capacidad 
aeróbica), y parámetros como calidad de vida, satisfacción, adherencia y participación.
Conclusiones: Los protocolos de entrenamiento de la fuerza, de uso aislado o combinado con otros 
métodos, mejoran la fuerza muscular y funcionalidad de la marcha de los sujetos con EM, así como 
de sus parámetros metabólicos. Sin embargo, no queda demostrada su implicación en la regulación 
de factores neuroprotectores.

Palabras clave: Esclerosis Múltiple, entrenamiento de fuerza, Fisioterapia, Rehabilitación, Enfermedad 
Neurológica

https://doi.org/10.31157/an.v27i2.315
mailto:alejalonso%40uvigo.es?subject=
mailto:alejalonso%40uvigo.es?subject=
mailto:alejalonso%40uvigo.es?subject=


Arch Neurocien (Mex) Efectos del entrenamiento de fuerza en personas con Esclerosis Múltiple: revisión literaria

32  | archivosdeneurociencias.org  Volumen 27, Número 2, año 2022

Introducción

La esclerosis múltiple (EM) se cataloga como una patología 
desmielinizante, crónica, autoinmune e inflamatoria,1–12 
con una evolución no pautada que complica el tratamiento 
rehabilitador.4 Su afectación envuelve directamente a los 
axones del sistema nervioso central (SNC),12,13 lo que conlleva 
la pérdida de la mielina que lo recubre y la continuidad 
neuronal,5 cubriéndose la zona afectada por un tejido 
cicatrizal que da lugar a placas escleróticas.1–5 Algunos 
pacientes registran un único brote, sin embargo, este puede 
ser múltiple y acumulativo, lo cual genera una progresiva 
discapacidad física1–5,7,14–19 que los afecta funcionalmente 
tanto a nivel motor como sensitivo, y que tiene repercusión en 
los niveles de fatiga y dolor que influyen en su autonomía.20

La EM se identifica como la causa de discapacidad neurológica 
no traumática más frecuente en población joven,1–5,7,9,21-23 
siendo predominante en mujeres, con una proporción que 
oscila en un ratio entre 2:1 y 3:1.1,2,5,7,19,21,22

La etiología de la EM no es clara,9,21 a pesar de ello hay un 
consenso científico que la relaciona con factores genéticos y 
ambientales, aunque también se identifican factores de riesgo 
como el tabaquismo y la carencia de vitamina D,1,7,19,24-26 así 
como causas víricas,5,7,24 como el virus de Epstein-Barr.1,5,19 
Con respecto a los factores ambientales, estos provocan el 
crecimiento de células T autorreactivas que, tras unas décadas 
de latencia, se activan por un factor sistémico o local.1,2,5,26

Al tratarse de una patología sin cura, el tratamiento se 
centra en reducir la frecuencia, gravedad y duración 
de las recaídas, mejorar los síntomas y restablecer la 
funcionalidad.1,8–13,21,23,27–35 Desde una perspectiva 
multidisciplinar, la fisioterapia se centra en trabajar la 
espasticidad y la debilidad muscular9,17,33,36 a partir de 
un entrenamiento que permita el trabajo muscular de 
ambos17 mediante ejercicios de equilibrio, marcha, fuerza 
y habilidad corporal 8–13,15,16,21,23,27–35,37,38, ya sea aislados o 
combinados.8,32–34,38 Siguiendo dicho contexto, el objetivo 
de esta revisión bibliográfica es analizar la aplicación de 
programas de entrenamiento de la fuerza en sujetos con EM.

Material y métodos

Se realizó una búsqueda bibliográfica en febrero de 2020 
de estudios publicados recientemente que examinaran 
el entrenamiento de fuerza en personas con EM.
Se consultaron las bases de datos Medline y CINAHL, 

utilizando los términos MeSH “multiple sclerosis” y “resistance 
training”, así como su modificación en CINAHL “muscle 
strengthening”.

Como criterios de inclusión, se seleccionaron publicaciones 
en inglés o español de los últimos 5 años y se excluyeron 
aquellos estudios que no analizasen cabalmente los efectos 
de la aplicación de los programas de entrenamiento de la 
fuerza en sujetos con EM.

Se obtuvieron 89 resultados que, tras la aplicación de los 
criterios de selección y la omisión de tres resultados repetidos, 
constituyeron una muestra con un total de 17 estudios. Véase 
Figura 1. 

Registros identificados en bases de 
datos (n=31)
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citas duplicadas (n=28)
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Registro excluidos (n=11)
 – No cumplen con el objetivo (n=2)
 – No cumplen tipo de estudio
(n=9)

Artículos a texto completo evalua-
dos para su elección (n=17)

Artículos que no presentan 
acceso a texto completo (n=0)

Número total de artículos incluidos 
en la revisión sistemática (n=17)

Figura 1. Diagrama de flujo según las normas Prisma (2009)

Resultados

Se analizaron los efectos de programas de entrenamiento 
aislado de la fuerza mediante protocolos de alta intensidad 
aeróbicos continuos o interválicos, con incrementos de la 
carga de trabajo o resistencia progresiva, entrenamientos 
de	suspensión	(TRX),	resistencias	con	el	peso	corporal,	hatha	
yoga, y su combinación con ejercicio cardiovascular, actividad 
física autoguiada, electroestimulación neuromuscular o 
entrenamientos funcionales de funcionalidad y marcha. 
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Se consideraron las variables de fuerza y función 
neuromuscular (espasticidad, propiocepción), funcionalidad 
(movilidad, capacidad motora, equilibrio, fatiga), parámetros 
metabólicos (tolerancia a la glucosa, factor neurotrófico del 
cerebro (BDNF), esfingosina-1-fosfato (S1P), composición 
corporal, Cortisol y DHEA, mediadores inflamatorios, 
marcadores inmunomoduladores, capacidad aeróbica), 

y otros parámetros como calidad de vida, satisfacción, 
adherencia y participación.

Las Tablas 1 y 2 muestran los resultados de los 
estudios controlados aleatorizados y de los estudios 
cuasiexperimentales: 

Autor
Muestra

Edad
GExperimental

GControl

Duración
Frecuencia

Tiempo
Variables e instrumentos de medición

Mejoras (↑)
Diferencias entre grupos (GE-GC)

Aplicación de entrenamiento de la fuerza de forma aislada

Hosseini et al.21

26 sujetos
15M/12H
32 años

GFuerza: Pesos (25-30min)
GYoga: 60-70 min

GC: actividad habitual

8 semanas
3 SxS

-F. extensora MMII (1RM)
-Capacidad	motora	(10MTW)

-Equilibrio (ojos abiertos, cerrados y apoyo 
monopodal)

↑F en GF>GY>GC
Capacidad motora ↑

Equilibrio Apoyo monopodal↑

Aidar et al.13
23 sujetos
15M/8H
43 años

GE: E. F. progresivo
GC: sedentario

12 semanas
3 SxS

-Función MMII: TUG
-F	MMII:	T25FWT	y	T.	Sentarse	y	pararse

-Equilibrio y riesgo caídas: BBS

GE-GC	en	TUG,	T25FWT,	T	sentarse	y	
levantarse y BBS

Wens	et	al.32
41 sujetos
22M/12H
46 años

GE: E.F. progresivo
GC: sedentarios
GS: sujetos sanos

24 semanas
2-3 SxS

-BDNF
-F, tolerancia ejercicio, composición corporal

BDNF: GE: ↑13,9%-8,8% / GC: 
↓10,5%-4,1%

F, tolerancia ejercicio y composición 
corporal GC=GE

Jørgensen et al.10

30 sujetos
22M/8H
44 años

GE: E Resistencia progresiva 
alta intensidad

GC: actividad habitual

24 semanas
2 SxS

-BDNF y S1P (análisis agudo y crónico)
-Función y actividad neuromuscular Flex y Ext rodilla 

(MCV dinamómetro isocinético y EMG.

BDNF o S1P no cambios
GE-GC: actividad neuromuscular y la 
fuerza muscular mejoró más en GE

Wens	et	al.	8
34 sujetos
15M/8H
45 años

G. AIInterválico
G. AIContinuo Aeróbico

GC: sedentario

12 semanas
2-3 SxS -Tolerancia a la glucosa: prueba oral

- Músculo esquelético: biopsia vastus lateralis
Glucosa ↑ GAII y GAICA
La insulina y GLUT4 ↑ GAII

Brændvik et al.31
26 sujetos
17M/9H
48 años

GE: Tapiz Rodante
GC: E F.

12 semanas
3SxS

-Funcionalidad marcha (pasarela GAITRite)
-Economía caminar y equilibrio (acelerómetro)

GTapiz Rodante >GEntreno F 
funcionalidad marcha, economía de 

caminar y equilibrio

Moghadasi et al.29

34 sujetos
-

36 años

GE: “Suspension Training” 
enfocado a todo el cuerpo

GC: actividad habitual

8 semanas
3 SxS

30 min

-Movilidad	(TUG,	2MTW,	10MWT	y	5STS)
-Propiocepción y F. Flex-Ext rodilla (dinamómetro 

isocinético)

↑:GE	TUG,	2MWM,	10MWM	y	5STS
GE-GC: Propiocepción MI no 

dominante
GE-GC: ↑ Ext. y reflejos rodilla en 

ambos MMII

Aplicación de entrenamiento de la fuerza de forma combinada

Deckx et al.23
45 sujetos
26M/19H
48 años

GE: E cardiovascular + E F. 
resistencia progresivo

GC: sujetos sedentarios

12 semanas
2-3 SxS

-Cortisol y DHEA
-Mediadores inflamatorios

-Marcadores inmunomoduladores: análisis 
sanguíneo

GE-GC en ↓mediadores inflamatorios y 
↑ marcadores inmunorreguladores

Kjølhede	et	al.11
29 sujetos

-
43 años

GE: E F resistencia progresiva 
+ actividad física autoguiada

GC: actividad habitual

24 semanas
2-3 SxS

+ 24 sem 
seguimiento

-Rendimiento	marcha	(T25FWT,	2MWT,	5STS,	
prueba	ascenso	escaleras	y	MSWS-12)

-Función neuromuscular Ext y Flex Rodilla
 (F isométrica dinamómetro isocinético, EMG y 

Perímetro Muslo: RMN)

GE-GC: ↑Rendimiento marcha: 
T25FWT,	2MWT,	5STS,	subir	escalera	y	
MSWS-12	y	Función	neuromuscular

Coote et al.30
25 sujetos
17M/8H
52 años

GE: E Resistencia Progresiva 
+ ESNM

GC: E Resistencia progresiva)

12 semanas
2-3 SxS

-F Ext cadera y F rodilla: dinamómetro
-Espasticidad (nm VAS)

-Función:	BBS,	TUG,	MSWS-12MS,	MSIS-29v2,	MFIS
-Usabilidad dispositivo ENM (cuestionario)

GC-GE: MFIS
GE: ↑F cuádriceps, equilibrio, MSIS- 

29v2 y MFIS
dispositivo altamente utilizable

AII: alta intensidad interválico, AICA: alta intensidad continuo aeróbico, BBS: Escala de Berg, BDNF: factor neurotrófico derivado del cerebro, E: ejercicio, ECW: coste energético de la 
marcha, EMG: electromiografía, ESES: Exercise Self-Efficacy Scale, ESNM: electroestimulación neuromuscular, Ext: extensión, F: fuerza, FMSC: Fatigue Scale for Motor and Cognitive
Function, Flex: flexión, GC: grupo control, GE: grupo experimental, GLUT4: trasportador de la glucosa tipo 4,  H:hombre, M: mujer, MI: miembro inferior, MMII: miembros inferiores, 
MCV: máxima contracción voluntaria, MFIS: T.impacto fatiga modificada, MSIS-29v2: 29-item Multiple Sclerosis Impact Scale, MSWS-12MS: Escala para caminar de 12 elementos 
de la EM, RMN: resonancia magnética. S1P: esfingosina-1-fosfato, T: test, TUG: Time up & go, T25FWT:	Timed	25	–	Foot	Walk,	SxS: sesiones por semana, 1RM: 1 repetición máxima, 
2MWT: test 2 minutos marcha, 5STS: 5 Times Sit to Stand, 6MWT: test 6 minutos marcha, 10MTW:	10	Metre	Walk	Test.

Tabla 1. Resultados de estudios controlados aleatorizados
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Tabla 2. Resultados de estudios cuasiexperimentales

Autor Muestra
Edad

Intervención
Entrenamiento

Duración
Frecuencia

Tiempo
Variables e instrumentos de medición Mejoras (↑)

Diferencias entre grupos (GE-GC)

Patrocinio Oliveira et al.9
52

33M/19H
48 años

GE: F excéntrica
GC: F resistencia ↑ carga
(según lugar residencia)

12 semanas
2 SxS

-F Ext rodilla: contracción isométrica máxima y 1RM
-TUG Y CST

GE Y GC ↑ F, 1RM, TUG Y CST
GE-GC: no diferencias

Zaenker	et	al.33

26
19M/7H
44 años

Entreno alta intensidad + 
F.resistencia con Peso

G1 y G2 (EDSS 0-3 y 3,5-5)

12 semanas
2 SxS

-Capacidad aeróbica: consumo MáxO2, potencia 
máx. tolerada y lactatos

-F. isocinética cuádriceps e isquios
-Calidad de vida

G1 y G2: consumo MáxO2, potencia máx. 
tolerada ↑

F. isocinética cuádriceps e isquios ↑
Calidad de vida↑

Mujeres > ↑ Hombres

Heine et al.12
10

6M/3H
49 años

GC: sujetos sanos
GE: sujetos con EM: entreno 

resistencia + caminata

16 semanas
3 SxS

-Empuje tobillo (dinamómetro)
-Pruebas musculares, Cardiopulmonares y autoinformes
-Funcionalidad	marcha	(análisis	3D	y	10MWT)

-Consumo	energético	(ECW)
-MFIS,	FMSC,	MSWS-12	y	ESES

GE<GC:	empuje	tobillo,	y	MSWS-12	en	MI	
más afecto

Tras el programa: ↑distancia de caminata, 
empuje de tobillo y velocidad en MI menos 

afecto

Hameau et al.34

23
13M/10H

39/59 años

Fisioterapia intensiva centrada en 
marcha y equilibrio, la fuerza y 

resistencia

4 semanas
4 SxS

-Fatiga y fatigabilidad
-Dinamómetro isocinético y MFIS

-F Flex y Ext rodilla
-Eficiencia neuromuscular (EMG)

MFIS↓, fatiga ↑ inmediatamente, pero tras 
reposo =

F↑ en la contracción isométrica como 
concéntrica

EMG↑

Mañago et al.28

10
9M/1H
54 años

Entrenamiento de fuerza isotónico 
e isométrico Fortalecimiento 
de flexores plantares tobillo, 

abductores cadera y músculos 
tronco

8 semanas
Supervisadas y 
domiciliarias

-Satisfacción (T.Likert)
-Adherencia (asistencia a sesiones)

-F Flex plantar, abductorcadera, musc. tronco. T función
-Velocidad	de	marcha	(T25FW)
-Resistencia	marcha(6MWT)
-Participación	(MSWS-12MS

Satisfacción:100%
Adherencia: (E. supervisado: 87%; domicilio: 

75%)
F ↑ en todos los músculos

T25FWT ↑
6MWT↑

MSWS-12MS↑

Keytsman	et	al.35

CuasiExp
16

7M/9H
52 años

HICT (intervalos de alta 
intensidad en cicloergómetro con 

entrenamiento de fuerza)

12 semanas
5 SxS

Composición corporal,
-Presión arterial y frec. cardíaca reposo,

-Tolerancia oral a la glucosa 2h.
-Lípidos en sangre

-Proteína C reactiva.

Mejor: ritmo cardíaco reposo (-6%), 
concentración glucosa (-13%) y sensibilidad 

a insulina (24%)

Manca et al.27

CuasiExp
8

6M/2H
39 años

Entreno alta intensidad F 
dorsiflexores tobillo (lado menos 

afecto)
Sujeto afectación asimétrica

6 semanas
3 SxS

-F dorsiflexores (dinamómetro isocinético)
-Funcionalidad marcha
-6MWT,	TUG,	10MTW,

-Calidad	Vida	EM:	MSQoL-54

MMII entrenados (menos afectos) y no 
entrenados (más afectos) mejoraron de 

forma similar

AII: alta intensidad interválico, AICA: alta intensidad continuo aeróbico, BBS: Escala de Berg, BDNF: factor neurotrófico derivado del cerebro, CST: Chair Stand Test, E: ejercicio, ECW: coste 
energético de la marcha, EDSS: Expanded Disability Status Scale, EMG: electromiografía, ESES: Exercise Self-Efficacy Scale, Ext: extensión, F: fuerza, FMSC: Fatigue Scale for Motor and Cognitive 
Function, Flex: flexión, GC: grupo control, GE: grupo experimental, H:hombre, M: mujer, MI: miembro inferior, MMII: miembros inferiores, MCV: máxima contracción voluntaria, MFIS: T.impacto 
fatiga modificada, MSIS-29v2: 29-item Multiple Sclerosis Impact Scale, MSQoL-54:	Multiple	Sclerosis	Quality	of	Life	-	54,	MSWS-12MS: Escala para caminar de 12 elementos de la EM, RMN: 
resonancia magnética. S1P: esfingosina-1-fosfato, T: test, TUG: Time up & go, T25FWT:	Timed	25	–	Foot	Walk,	SxS: sesiones por semana, 1RM: 1 repetición máxima, 2MWT: test caminar 2 
minutos, 6MWT: test 6 minutos marcha, 10MTW:	10	Metre	Walk	Test.

Discusión

Todos los estudios analizados examinan los efectos de 
programas de entrenamiento de la fuerza en sujetos con 
esclerosis múltiple. Teniendo en cuenta el diseño metodológico 
se distinguen entre estudios controlados aleatorizados (ECAs) 
y estudios cuasiexperimentales. Las intervenciones se basan 
en la aplicación de un programa de mejora de la fuerza, ya 
sea de forma aislada o en combinación con otras técnicas.

ECAs con una intervención de entrenamiento de fuerza 
aislado
La intervención más utilizada fue la aplicación de un 
protocolo de entrenamiento de la fuerza muscular mediante 
incrementos de la carga de trabajo o de trabajo de 
resistencia progresiva convencional.10,13,21,32 En el estudio de 

Jørgensen et al.10 además de la aplicación de un trabajo 
de resistencia progresiva, se indicaba que éste era de alta 
intensidad;	 a	 su	 vez,	Wens	 et	 al.8 compararon los efectos 
de un programa de alta intensidad aeróbico continuo 
frente a uno interválico. Otras intervenciones se basaron 
en	 entrenamientos	 de	 suspensión	 (TRX),29 en la práctica 
de la marcha en tapiz rodante,31 o de hatha yoga.21 
Todos los programas de trabajo de resistencia progresiva 
convencional ya mencionados contribuyeron a una mejora 
significativa de la fuerza,10,13,21 de la capacidad motora,21 
de la actividad neuromuscular,10 de la función de MMII13

y del equilibrio.13,21 Mediante estos estudios se demostró 
que los programas de mejora de la fuerza convencionales 
producen mayores beneficios que un programa de yoga,21 
así como el hecho de que los participantes continúen con 
su actividad habitual10,21,29 y no sean sedentarios.8,13,32
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Los estudios sobre los programas de alta intensidad, 
analizaron sus efectos según parámetros metabólicos (estudio 
agudo y crónico del BDNF y S1P, tolerancia a la glucosa, 
insulina y GLUT4) y parámetros funcionales (fuerza, función 
y actividad neuromuscular de flexores y extensores de rodilla, 
tolerancia	 al	 ejercicio	 y	 composición	 corporal).	 Wens	 et	
al.32 observaron un aumento de la BDNF en el grupo de 
intervención en contraste con su disminución en el grupo 
sedentario, sin cambios en los parámetros funcionales de 
fuerza, tolerancia al ejercicio y composición corporal. Por 
otro lado, la intervención de resistencia progresiva de alta 
intensidad de Jørgensen et al.10 demostró mejoras funcionales 
en la actividad neuromuscular y fuerza de flexores y extensores 
de rodilla, sin cambios metabólicos de BDNF o S1P.

Los programas de entrenamiento de suspensión mejoraron la 
movilidad, la propiocepción del MI no dominante y la fuerza
de extensión y reflejos rodilla en ambos MMII, comparados
con aquellos participantes que continuaron con su actividad 
habitual.29

El entrenamiento de la marcha mediante tapiz rodante31 
resultó ser más beneficioso para la funcionalidad de la 
marcha, la economía al caminar y el equilibrio, comparado 
con un programa de entrenamiento convencional de la fuerza.

ECAs con una intervención combinada de entrenamiento 
de fuerza
Los protocolos de incremento de la fuerza combinados con 
ejercicio cardiovascular,23 mejoran la concentración de 
mediadores inflamatorios y marcadores inmunorreguladores, 
pero no modifican los niveles de cortisol y DHEA. 
Los que se combinan con actividad física autoguiada11 mejoran 
el rendimiento de la marcha y la función neuromuscular. La 
combinación del entrenamiento de fuerza resistencia progresivo 
con electroestimulación neuromuscular30 aporta mayor 
beneficio en la fuerza de extensores de cadera y flexores de 
rodilla y en la funcionalidad de la marcha, en comparación con 
el entrenamiento de fuerza resistencia sin dicha estimulación.

Cuasiexperimentales con dos grupos de intervención 
Los estudios cuasiexperimentales presentan dos tipos de 
diseño, aquellos que cuentan con dos grupos de intervención 
y aquellos que solamente incluyen uno. Los que cuentan 
con dos grupos, asignaron a los participantes en función 
de su lugar de residencia, el grado de afectación según la 
escala expandida del estado de discapacidad (EDSS, por 
sus siglas en inglés), o según fueran sujetos sanos o con EM. 

El estudio de Patrocinio de Oliveira et al.,9 que dividió a 
sus participantes según el lugar de residencia, aplicó un 
programa de fuerza excéntrica a un grupo y un programa 
de fuerza resistencia con aumento de las cargas al otro, 
obteniendo los mismos resultados tras las dos intervenciones.

El estudio que dividió a sus participantes según el nivel de 
afectación, en el primer grupo los más afectados, G1:EDSS 
0-3, y en el segundo los menos afectos, G2: EDSS 3,5-5, aplicó 
un programa combinado de entrenamiento de la fuerza de alta 
intensidad junto con entrenamiento de la fuerza resistencia
con peso, obteniendo una mejora del consumo MáxO2, de la
potencia máx. tolerada, de la fuerza isocinética de cuádriceps
e isquios y de la calidad de vida, sin diferencias entre los grupos.
El estudio de Heine et al.12 aplicó un programa de
entrenamiento de la fuerza combinado con una caminata en
un grupo de sujetos sanos y en otro grupo de sujetos con
EM. Tras el programa aumentó la distancia de la caminata,
el empuje del tobillo y la velocidad en el MI menos afecto.

Cuasiexperimentales con un solo grupo de intervención
Los 4 estudios que contaron con un solo grupo de intervención 
aplicaron fisioterapia intensiva centrada en la marcha y el 
equilibrio, así como la fuerza y la resistencia34 y obtuvieron 
beneficios en la participación, la fatiga, la fuerza isométrica 
y concéntrica y la función neuromuscular. De modo análogo, 
fue empleado un programa de entrenamiento de la fuerza 
isotónico e isométrico de fortalecimiento de flexores plantares 
tobillo, abductores cadera y músculos tronco,28 consiguiendo 
mejoras en la satisfacción, la adherencia, la fuerza en todos 
los músculos analizados y en la funcionalidad de la marcha. 
Los otros dos estudios aplicaron programas de alta intensidad. 
El	estudio	de	Keytsman	et	al.35 aplicó HICT (intervalos de alta 
intensidad en cicloergómetro con entrenamiento de fuerza) 
y observó mejor ritmo cardíaco en reposo, disminución 
de la concentración de la glucosa y mejor sensibilidad a 
insulina. Manca et al.27 realizó un entrenamiento contralateral 
de los dorsiflexores de tobillo del lado menos afecto, y 
obtuvo mejoras similares, tanto en los MMII entrenados
(menos afectos) como en los no entrenados (más afectos).

En general, se observa que la mayor parte de los estudios 
analizados utilizan el método combinado de entrenamiento 
de la fuerza. Partiendo de la base teórica de que una 
intervención individual de fuerza tiene mejoras físico-
funcionales,15,16,37,38 los métodos combinados se fundamentan 
en una atención de multiperspectiva y de acción múltiple y 
simultánea de fuerza, marcha, resistencia, equilibrio y 
propiocepción, con el fin de conseguir una mejora integral.38 
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Wens	et	al.8,32 asevera que los entrenamientos combinados 
de fuerza y resistencia mejoran los parámetros físicos, ya que 
no sólo aumentan la tolerancia de las personas al ejercicio, 
sino también las características físicas de fuerza y resistencia 
de los músculos.

Con respecto a los tiempos de intervención, oscilan entre 6 y 
24 semanas. El tiempo de intervención más habitual es de 12 
semanas de duración,8,9,13,23,30,33,35 seguido de los que utilizan 
un tiempo de 8 semanas21,28,29,31 y los de 24 semanas;10,11,32 
incluyendo	 a	 Kjølhede	 et	 al.,11 que emplearon un período de 
seguimiento de 24 semanas adicionales, que se sumaron a las 
24 que duró su intervención. Se observa pues que la mayor parte 
de los estudios se basan en una duración media-larga, con la 
intencionalidad de que la adherencia al entrenamiento sea 
mayor, y los efectos de reversibilidad sean menores. Asimismo, 
Wens	 et	 al.8,32 afirman que una intervención más prolongada 
en el tiempo tiene mayores efectos a nivel físico-funcional y 
fisiológico, mientras que Moghadasi et al.29 señalan la necesidad 
de incluir la evolución en estudios y protocolos a largo plazo, y 
lo justifican con las causas enumeradas en líneas anteriores. En 
contraposición, Hosseini et al.21 aseguran que, a pesar de que 
un entrenamiento de larga duración es más beneficioso, uno 
de corta duración también permite obtener resultados positivos. 

En relación a la musculatura a tratar, la mayoría de los 
estudios fijan su atención en el miembro superior, inferior y 
tronco,8,10,11,13,21,23,28,29,32,34,35 mientras que el resto de estudios 
se centran en el miembro inferior.9,12,27,30,31,33 Esto se justifica 
ya que al focalizar todos los esfuerzos en una sola zona 
se obtienen mayores resultados en ella. No obstante, la 
limitación que esta patología causa en la marcha es notable 
y por ello se propone el uso combinado de entrenamiento 
de fuerza, equilibrio y resistencia. Como aseguran Moghadasi 
et al.29 la propiocepción permite mejorar el equilibrio 
durante la marcha. Por otro lado, Mañago et al.28 indican 
que un tratamiento en miembro inferior permite una 
mejora significativa en la marcha, que supone la actividad 
funcional más comprometida de los sujetos con EM.

Haciendo una observación global y específica de los resultados 
obtenidos, se identifica una estabilidad de las variables en 
todos los grupos control analizados, mientras que en los 
grupos de intervención se da la situación opuesta. Aquellos 
que llevaron a cabo algún tipo de entrenamiento, ya sea de 
resistencia, de fuerza o combinado, presentan cambios en la 
puntuación pre/post intervención, en la que destaca la mejora 
común de la musculatura tanto extensora como flexora de 
MMII y MMSS,9,10,12,13,21,27-30,32-34 pero más frecuentemente

de MMII, por ser la zona del cuerpo más trabajada en las
diferentes intervenciones. Este aumento es significativo en 
casi todos los estudios, aunque en mayor medida en aquellos 
entrenamientos basados en una combinación de resistencia 
y fuerza.8,12,23,32-34 Estos progresos no parecen deberse solo 
a la mejora de la tonificación muscular, sino también a 
mejorías en la disminución de la fatiga en la escala MFIS,34

a la disminución del ritmo cardiaco12 y otros parámetros 
cardiorrespiratorios, como la resistencia al ejercicio,32,34 la 
disminución del tiempo de respuesta medio32 y la movilidad.12  
También se observan en estos entrenamientos combinados 
mejoras metabólicas, como el aumento de la concentración 
del factor neurotrófico derivado del cerebro (FNDC)32 o el 
incremento del VO2 pico y el lactato.33 Por último, en el estudio 
de Decks et al.23, se demostró el incremento de cortisol, la 
disminución de la secreción de mediadores inflamatorios 
y el mantenimiento de las concentraciones de DHEA.

Al tratarse de una de las principales funciones comprometidas 
en la EM, el estudio de la marcha se realizó mediante 
distintas pruebas funcionales de movilidad.12,27-29 En todas 
ellas se observa una mejora de la marcha gracias al 
aumento de la función muscular —aunque solo Mañago 
et al.28 señalan esta vinculación— que, en el caso de 
Heine et al.12, también se asocia con el incremento de la 
máxima contracción voluntaria de los flexores plantares.

En cuanto a la medición de los factores fisiológicos,8,10,23,32,35 
tanto	Wens	 et	 al.32 como Jørgensen et al.10 llevan a cabo 
una comparación pre/post de la concentración de FNDC, 
una de las principales células inmunes ante patologías 
como la EM, por lo cual dirigen su línea de acción hacia el 
acoplamiento de ejercicio de fuerza y ejercicio combinado 
con el fin de incrementar la segregación de esta célula. 
Wens	et	al.32 identifica un aumento de la concentración de 
FNDC y lo vincula a las mejorías en fuerza y resistencia 
que se observaron en su estudio, identificando al ejercicio 
combinado como una herramienta útil para la segregación 
de FNDC y, paralelamente, para la mejora de los 
principales factores de riesgo/sintomatologías de la EM.
A su vez, Jørgensen et al.10 no observa una diferencia 
significativa en las concentraciones de FNDC, por tanto, 
no plantea ninguna asociación o vinculación de la 
misma al resto de mejoras físicas que reportó su estudio.

En lo referente a la adherencia y satisfacción de los 
programas,	sólo	dos	de	ellos,	Zaenker	et	al.33 y Mañago et 
al.28 realizaron encuestas, cuyo resultado fue positivo tanto en 
la adherencia al programa como en el nivel de satisfacción. 
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En	último	lugar,	sólo	Kjølhede	et	al.11 y Manca et al.27 llevaron 
a cabo un seguimiento de los resultados después de un año: 
el primero observó una disminución de la mejoría en fuerza 
y resistencia reportadas en un primer momento, siendo estas 
mayoritarias en el miembro no dominante. Manca et al.27 
identificó una reversibilidad de todas las medidas observadas 
en relación a la fuerza, la movilidad y la capacidad funcional, 
aunque se mantuvieron superiores con respecto al nivel basal. 
Esta reversibilidad, que es mayor en el segundo caso, podría 
estar asociada a la duración de la intervención. Cabe señalar 
que	Kjølhede	et	al.11 presenta una duración de 24 semanas 
y Manca et al.27 de 6 semanas y, según datos observados, 
una buena adherencia al entrenamiento y una mayor 
duración del mismo generan una mayor estabilidad temporal. 

Para terminar, este estudio presenta algunas limitaciones 
que deben ser consideradas. En primer lugar, la 
heterogeneidad de los estudios y las variables analizadas 
hacen que los resultados deban ser comparados con cautela, 
tomando en cuenta las diferencias entre poblaciones y 
de sexo que destacan en la esclerosis múltiple. Futuras 
investigaciones que analicen las mismas variables, incluso 
mediante la realización de un meta-análisis, podrían 
contribuir a la obtención de hallazgos más consistentes. 

Conclusiónes

La mayoría de los estudios analizados realizan una 
combinación del entrenamiento de fuerza con otros métodos, 
obteniendo mejoras físico-funcionales como el aumento de 
la fuerza y de la resistencia, la mejora del equilibrio y de la 
capacidad funcional, la disminución de la fatiga, la mejora de 
parámetros cardiocirculatorios y la mejora de la calidad de 
vida de las personas con EM.

Basándose en los autores examinados, ambos tipos de 
entrenamiento, ya sea simple o combinado, sirven para 
que estos pacientes mejoren. Sin embargo, se postula que 
la combinación de varios métodos es más favorable para la 
mejora de todos los factores y su persistencia en el tiempo, 
esto debido a la mejoría de más parámetros funcionales.

No queda demostrada la implicación de un programa 
de entrenamiento de la fuerza en la regulación de 
los factores neuroprotectores y la investigación de su 
influencia sobre otros parámetros metabólicos ha arrojado 
resultados dispares entre autores, por lo que su análisis 
mediante futuras investigaciones resulta de interés.
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Abstract

Background: Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by a progressive 

loss of nigrostriatal dopaminergic neurons. Its treatment is symptomatic and shows limited efficacy. 

Dehydroepiandrosterone (DHEA) is a hormone produced in the brain. Several studies have reported 

beneficial effects of said steroid in experimental models of PD and various human diseases, but its 

potential for PD is inconclusive. Therefore, it is necessary to evaluate current evidence to determine 

the therapeutic potential of DHEA administration for PD since it could be an effective and low-cost 

treatment. 

Objectives: This scoping review protocol aims to evaluate the therapeutic potential of 

dehydroepiandrosterone administration in patients with PD. Inclusion criteria: Studies describing 

patients with PD receiving DHEA, and reporting an outcome --on disease course, severity, or adverse 

effects-- compared to either placebo, an inactive treatment or a standard treatment will be included. 

Also, PD experimental models reporting an effect of DHEA treatment on measures of neuroprotection 

(cell death, motor activity, oxidative stress) will be considered. Exclusion criteria: Studies written in 

languages different than Spanish or English that could not be appropriately translated, or whose full-

text files could not be retrieved will be discarded. Information sources: Studies will be retrieved from 

Web	of	Science,	PubMed,	Scopus,	EBSCOhost,	Cochrane	Library,	Google	Scholar,	and	author’s	

collections. No other sources will be considered. Data charting: Data will be extracted by one 

researcher and verified by another using a pilot-tested predefined format. Non-systematic review 

articles (narrative, scoping or similar) will only be considered for narrative synthesis. This protocol 

complies with the PRISMA 2020 statement and its main related extensions (PRISMA-A, PRISMA-P, 

PRISMA-Scr). It also complies with the Manual for Evidence Synthesis of the Joanna Briggs Institute.

Keywords: Central Nervous System, Dehydroepiandrosterone, Parkinson Disease, Mechanisms, 

Neuroprotection
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Introduction

Parkinson's disease (PD) involves a neurodegenerative process 
of generally sporadic presentation. James Parkinson initially 
described it in 1817. PD symptoms include bradykinesia, 
rigidity, tremor, and postural instability; an asymmetric 
damage to the extremities is sufficient to suspect its diagnosis.1 
In addition, PD is characterized by marked changes in gait, 
such as shuffling and short steps, a low-speed walk with a 
small angular displacement, and alterations in posture and 
balance.2 PD is the most common form of parkinsonism. Its 
overall incidence varies between 1.5 and 22 patients/100,000 
inhabitants/year; 3 which increases in patients over 60 years 
old, being the male sex the most affected, this has been related 
to exposure to estrogens and their neuroprotective effect.

The characteristic lesion of PD occurs in the substantia nigra 
pars compacta (SN), which is part of the mesencephalic 
dopaminergic groups that innervate the basal ganglia. In 
PD, there is a progressive loss of the dopaminergic neurons 
of the nigrostriatal system –with depigmentation and 
gliosis– while Lewy bodies appear in the surviving neurons.

Currently, there is no cure for this disease. The treatments are 
symptomatic and often show limited efficacy.

Dopaminergic medications are the mainstay of symptomatic 
therapy for motor symptoms in PD4, but may lead to 
neurological and psychiatric side-effects. Some potential 
treatments like noninvasive deep brain stimulation, gene 
therapy, immunotherapy, cell transplantation, and circuit 
neuromodulation have been proposed. However, as 
mentioned above, all therapies are symptomatic and do 
not seem to slow down or reverse the natural course of the 
disease. Furthermore, about 40% of patients experience 
ostensible complications after five years despite medication 
use, so the treatment for this condition remains a challenge 
for medical sciences.

Several studies have shown a neuroprotective effect of DHEA in 
PD models, from cell cultures to non-human primates (reviewed 
in 5 ). Dehydroepiandrosterone (DHEA) is a hormone produced 
predominantly at the adrenal glands and, to a lesser extent, at 
the gonadal level, but it is also produced de novo in the brain.

DHEA concentrations are usually higher in the brain than in 
the bloodstream. DHEA is an essential precursor of androgens 
and estrogens; in men, 50% of androgens come from DHEA 
and DHEAS, and, in the case of premenopausal women, 75%. 

DHEA and DHEAS progressively decrease with age 6, 7, which 
is associated with chronic and neurodegenerative diseases.

There are studies of DHEA supplementation in older adults 
demonstrating beneficial effects for lupus erythematosus 8, 
depression9, ulcerative colitis 10, and reduced ovarian 
reserve 11,12. There is also positive evidence of its use as 
an adjuvant during immunization against tetanus and 
influenza 13, pulmonary hypertension, and chronic obstructive 
pulmonary disease.14

The neuroprotective effects of DHEA follow complex pathways 
of cellular genomic and nongenomic events through their 
conversion to testosterone and dihydrotestosterone (DHT). 
In turn, this effect activates androgen receptors (AR), its 
conversion into estradiol, and the subsequent activation of 
estrogen receptors (ER). A study on cortical and hypothalamic 
astrocytes isolated from neonatal rats showed its capacity to 
synthesize both testosterone and estrogen from exogenous 
DHEA. On the other hand, DHEA itself can bind and 
modulate some receptors.

Injury with 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine 
(MPTP) provides a model of PD that allows studying the 
neuroprotective effects of hormones. Sex differences in 
sensitivity to MPTP have been reported, with a more significant 
neurotoxic effect observed in male rodents than females 15–17. 
Animal studies have shown that DHEA administration is as 
effective as 17β-estradiol to produce a neuroprotective 
effect against MPTP toxicity.18 This treatment modulates the 
dopaminergic system at different levels.

Nowadays, PD treatment can be expensive in contrast 
with other neurological disorders. Moreover, with the 
epidemiological and demographic transition underway, it 
can become a public health problem that will put enormous 
pressure on governmental health systems.

Study rationale
As the disease progresses, the treatment alternatives for PD 
lose efficacy, which leads to a worse quality of life, primarily 
due to motor and non-motor complications. This reinforces 
the necessity to evaluate current evidence and determine the 
therapeutic potential of DHEA administration in the PD treatment 
since it could be an effective and low-cost option for patients.

Registration or publication of systematic review protocols is 
important for several reasons: “planning and documentation 
of review methods, act as a guard against arbitrary decision 
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making during review conduct, enable readers to assess for the 
presence of selective reporting against completed reviews, and, 
when made publicly available, reduce duplication of efforts 
and potentially prompt collaboration”19. However, this is not 
performed in most cases. According to some studies, only 20% 
of systematic reviews have a registered or published protocol.20

Methods

Research questions
Research questions for this review are described in Table 1. 
In addition, secondary research question three –related 
to the financial impact of the treatment– was included as 
recommended by the Cochrane Handbook for Systematic 
Reviews of Interventions.21

Question type Framework Description

Main research 
question

CoCoPop (Condition, 
Context, Population) 38

What	is	the	therapeutic	potential	
(Co) of dehydroepiandrosterone 
administration (Co) in patients 
with Parkinson´s Disease (Pop)?

Secondary 
research 
question 1

PICOC (Population, 
Intervention, 
Comparison, 
Outcome, Context) 39

In Parkinson’s disease (P), 
could dehydroepiandrosterone 
administration (I), compared to an 
inactive treatment (C), decrease 
symptomatology (O) according 
to clinical and preclinical studies 
(C)?

Secondary 
research 
question 2

CoCoPop (Condition, 
Context, Population)38

What	are	the	possible	side-effects	
(Co) of dehydroepiandrosterone 
administration (Co) in patients 
with Parkinson’s disease (Pop)?

Secondary 
research 
question 3

MIP (Methodology, 
Issues, Participants) 
(40)

Which	could	be	the	financial	cost	
(M) of dehydroepiandrosterone
administration (I) in patients with
Parkinson disease (P)?

Secondary 
research 
question 4

CIMO (Context, 
Intervention, 
Mechanisms, 
Outcomes)41

According to published studies (C) 
regarding dehydroepiandrosterone 
administration (I), which mechanisms 
of action (M) may be beneficial for 
Parkinson disease (O)?

Secondary 
research 
question 5

MIP (Methodology, 
Issues, Participants) 40

Does dehydroepiandrosterone 
administration (M) modify quality-
of-life measures (I) in patients with 
Parkinson disease (P)?

Table 1. Research questions for the scoping review protocol

Objectives
The primary objective of this scoping review will be to evaluate 
the therapeutic potential of DHEA administration in patients 
with PD. Secondary objectives are as follows:

 ∙ To evaluate if DHEA administration, compared to 
an inactive or standard treatment, could decrease 
symptomatology in PD according to clinical and 
preclinical studies.

 ∙ To evaluate what are the possible side-effects of DHEA 
administration in patients with PD.

 ∙ To estimate which could be the financial cost of DHEA 
administration in patients with PD.

 ∙ To determine which DHEA's mechanisms of action may be 
beneficial for PD.

 ∙ To estimate if DHEA administration could modify quality-
of-life measures in patients with PD.

Protocol development
We	 determined	 the	 appropriate	 type	 of	 review	 article	
according our research questions and objectives 
using an online tool, as previously reported. 22 The 
result was “scoping review” and is available https://
whatreviewisrightforyou.knowledgetranslation.net/map/
results?id=5413&code=GAkWQRoevx.

We	 consulted	 the	 International	 Prospective	 Register	 of	
Systematic Reviews (PROSPERO, https://www.crd.york.ac.uk/
prospero/), the JBI Clinical On-line Network of Evidence for 
Care and Therapeutics (JBI COnNECT+, https://connect.
jbiconnectplus.org/), and the Open Science Framework (OSF, 
https://osf.io/), to search ongoing protocols for systematic 
or scoping reviews related to our research questions. 
However, no relevant records were retrieved (July 2nd, 2021).
Our protocol was drafted by the research team and 
revised as necessary. Supporting materials [appendix A 
(see below) and guideline checklists] are available through 
the Open Science Framework (https://osf.io/np2jr/?view_
only=ffe214c3396a4c06b21b60e8a3b9188e), as previously 
reported 23 (registration date Sept.14th, 2021; last updated 
Oct. 2nd, 2021).

Our investigation team comprises different profiles: clinical, 
preclinical, and socio-medical science research specialists. 
The protocol for this scoping review complies with the JBI 
Manual for Evidence Synthesis 24, complemented with the 
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-
Analyses (PRISMA 2020 25), and the PRISMA extensions for 
abstracts (PRISMA-A 26), protocols (PRISMA-P 19), and scoping 
reviews (PRISMA-Scr   27).	We	 applied	 these	 guidelines	 to	 the	
most possible extent for a scoping review protocol.

Search strategy
A trained researcher elaborated our search strategy, which 
was peer-reviewed by another specialist using the Peer Review 
of Electronic Search Strategies (PRESS 28), – this strategy was 
not adapted from any previous protocol and is reported 
according to PRISMA-S.29
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Published studies (all publication types) will be retrieved 
from	 Web	 of	 Science	 (Clarivate),	 MEDLINE	 (PubMed),	
Scopus, EBSCOhost (Academic Search Ultimate), Cochrane 
Library, from database inception to the date of the research.

Sources or grey literature will be: the Conference Proceedings 
Citation	 Index-	 Science	 (Web	 of	 Science	 Core	 Collection),	
OpenDissertations (EBSCOhost), and Scopus (which includes 
conference proceedings). In addition, the first 100 results from 
Google Scholar (https://scholar.google.com/, accessed from 
Mexico City in incognito mode) sorted by relevance without 
citations, will be retrieved.23 Finally, the author's collections 
will also be consulted. No other sources will be considered.

Search algorithms were elaborated using an online tool 
and are publicly available (https://app.2dsearch.com/new-
query/6128c7e22bde1000048c6380). Those algorithms 
were adjusted, if necessary, according each database 
during line-by-line analysis. Databases to be consulted, 
their providers, and coverage dates (if available) are listed 
in Table 2. Line-by-line evaluation of all search algorithms 
is described in Appendix A (available at https://osf.io/
np2jr/?view_only=ffe214c3396a4c06b21b60e8a3b9188e). 
No search filters or limits will be applied.

Table 2. Databases to be consulted, along with providers and 
dates of coverage

Database Interface

Science Citation Index Expanded (1900-present)

W
eb

 o
f 

Sc
ie

nc
e

Social Sciences Citation Index (1900-present)

Arts & Humanities Citation Index (1975-present)

Conference Proceedings Citation Index- Science 
(1990-present)

Conference Proceedings Citation Index- Social 
Science & Humanities (1990-present)

Book Citation Index– Science (2005-present)

Book Citation Index– Social Sciences & Humanities 
(2005-present)

Emerging Sources Citation Index (2015-present)

Biological Abstracts (1993-present)

Current Contents Connect (1998-present)

Derwent Innovations Index (1963-2019)

KCI	-	Korean	Journal	Database	(1980-present)

Russian Science Citation Index (2005-present)

SciELO Citation Index (2002-present)

Zoological	Record	(1976-present)

Academic Search Ultimate

EB
SC

O
ho

st

Applied Science & Technology Source Ultimate

Art & Architecture Source

Audiobook Collection (EBSCOhost) 

Business Source Ultimate

CINAHL with Full Text

Communication & Mass Media Complete

Dentistry & Oral Sciences Source

eBook Collection (EBSCOhost)

EconLit with Full Text

E-Journals

Environment Complete

ERIC

Family	&	Society	Studies	Worldwide

Food Science Source

FSTA - Food Science and Technology Abstracts

Gender Studies Database

Historical Abstracts with Full Text

Humanities Source

Inspec

Inspec Archive - Science Abstracts 1898-1968

Left Index

Library & Information Science Source

MathSciNet via EBSCOhost

MedicLatina

MLA Directory of Periodicals

MLA International Bibliography

Newspaper Source Plus

Newswires

OpenDissertations

Philosophers Index with Full Text

Regional Business News

Research Starters - Business

Research Starters - Education

Research Starters - Sociology

RILM Abstracts of Music Literature

Textile Technology Complete

Web	News

World	Textiles

MEDLINE Pubmed

Scopus Scopus

Cochrane Library Cochrane Library

Google Scholar Google Scholar

Authors’ collections Authors’ 
collections
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Articles written in languages different from English and Spanish 
will be included if they can adequately translated using 
Google Translate 30 or if English or Spanish translations are 
available 31, as previously reported.

We	 will	 de-duplicate	 retrieved	 references	 using	 the	 default	
algorithm	 of	 Rayyan	 QCRI.32 Identified duplicates will be 
manually revised to confirm duplicated publications to 
be eliminated32. Both reference and study duplicates (i.e., 
articles published more than once) will be identified through 
Rayyan, followed by their visual inspection; only the earliest 
publications will be included.

The screening process (title/abstract stage) will be performed 
using an online tool (Sysrev 33) and will be pilot-tested 
with a random sample of 25 studies. 24 Two screening 
stages will be performed: title/abstract and full-text.24 
The second screening process will be performed in those 
studies whose inclusion/exclusion could not be decided 
by title/abstract screening. Full-text will be retrieved for 
all studies selected for inclusion or left undecided after the 
first screening stage. Besides the screening process, further 
studies could be excluded if their full-text is not available.
Eligibility will be assessed by two independent researchers 
using Sysrev 33 according to predefined criteria. As previously 
reported, one decision will be considered sufficient for 
inclusion, while two decisions will be required for exclusion.23 
A third researcher will re-assess all excluded studies, and this 
decision will be considered final.

Agreement between reviewers will be assessed using Sysrev 
tools.33	 We	 will	 retrieve	 all	 studies	 selected	 for	 inclusion	
using Scite 34, in order to identify retracted studies, which 
will be eliminated. After six months of initial searches, and 
before the final analysis, we will re-run the search strategy 
to identify more recent studies for possible inclusion. 
A PRISMA flow diagram will be used to describe search 
results.35 Also, the number of included/retrieved references 
(precision of literature retrieval), will be reported.

Eligibility criteria

Inclusion criteria
 • Studies describing patients with PD (or Parkinsonism)
receiving DHEA (or its sulfated ester DHEAS, any treatment
regime) independently of their age, race, sex/gender, current 
treatment, or any other PROGRESS equity characteristic.36

 • No specific diagnostic criteria for PD (or Parkinsonism)
will be considered if the studies describe their population

as presenting the condition, as previously reported.37 The 
analysis will not be limited to any clinical setting. All types 
of quantitative, qualitative, or mixed-method studies will be 
considered.

 • Any experimental model of PD reporting and effect of DHEA
(or DHEAS) treatment (any pharmacological regime).
Studies will be analyzed separately by type of experimental
model (cell cultures, rodents, or non-human primates).

 • Any theoretical study discussing the effects, advantages,
disadvantages, side-effects, or therapeutic implications of
administering DHEA (or DHEAS) to PD (or Parkinsonism)
patients.

Exclusion criteria
 • Studies written in languages different than Spanish or
English that can not be appropriately translated

 • Duplicated references or studies
 • Studies whose full-text files can not be retrieved

No restrictions regarding follow-up time, year of dissemination, 
language, or publication status will be considered. These 
criteria may be adjusted during the screening process, as in 
previous studies.23. At least 75% agreement among reviewer 
team members will be required to introduce changes in 
these criteria.24 Adjustments will be applied to all studies and 
reported accordingly.

Data charting
Data will be extracted by one researcher and verified 
by another using Sysrev 33 and predefined criteria 19. 
Discrepancies will be solved through discussion. Although 
we will pilot-test the extraction format with a random sample 
of 25 studies 24, the format may be adjusted as necessary.

Either clinical or preclinical studies will be analyzed 
separately (for summary tables), even though they might be 
discussed jointly in the narrative synthesis. The results will be 
presented in the order established in the research questions.

The main outcomes of interest are the following:
 • For clinical studies: clinical scales scores (any) for PD,
quality-of-life scales (any), incidence of side-effects (any),
interaction with conventional treatments (changing dose
regimens, modifying incidence or severity of side-effects
for conventional treatments).

 • For preclinical studies: brain dopamine content (either
in specific brain regions or the whole brain), motor
activity (measured in an activity chamber), biochemical/
histological/histochemical evidence of neuronal death
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(caspase activity or expression, markers of necrosis/
apoptosis/autophagy, markers of free radicals/oxidative 
stress/antioxidant mechanisms).

Additional variables to be extracted include sample size (per 
treatment group), type of study (clinical/preclinical, randomized/
quasi-randomized/non-randomized, trial/observational), clinical 
setting, treatment comparator (placebo/inactive treatment, active 
treatment), concomitant conventional treatments, age (years 
for humans, or months/bodyweight for experimental animals), 
sex/gender (male, female, other), animal species, DHEA dose 
(mg, mg/day, or mg/kg), administration route, duration of 
treatment if more than a single administration (hours or days).

Data synthesis
Data summaries from original studies and systematic 
intervention reviews will be presented in graphs, figures, tables, 
and narrative synthesis. Other types of review articles (scoping, 
narrative) will only be considered for narrative synthesis. Results 
will be presented as originally reported, no conversions will be 
applied if different units are involved.

Conclusions

This protocol has some strengths and limitations, it is intended 
to provide an integrative perspective of the therapeutic potential 
of dehydroepiandrosterone for PD based on both clinical and 
preclinical studies. Also, possible side-effects of this treatment 
are considered to suggest an objective recommendation of 
its use. Finally, the costs of current treatment for this disease 
are included to estimate the generalizability of its application.

In contrast to other protocols 23, our research questions comply 
with systematic frameworks supporting our search strategy, 
which was peer-reviewed. Efforts will be made to include 
articles written in any language. The multidisciplinary research 
group provides complementary perspectives from several 
profiles.

This protocol complies to the most possible extent with several 
guidelines, including several for systematic reviews (PRISMA 
2020, PRISMA-A, PRISMA-P, PRISMA-S, PRESS) besides those 
for scoping reviews (PRISMA-Scr, JBI Manual for Evidence 
Synthesis).

Only a narrative analysis of the evidence will be presented. 
No risk-of-bias analysis or certainty of evidence assessment 
will	be	applied.	We	consider	the	heterogeneity	of	the	included	

studies to be an asset, since it allows an exhaustive analysis of 
the research topic. However, it is also a limitation, considering 
it precluded us from performing a systematic review of 
intervention or meta-analysis.
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Resumen

El Síndrome de Guillain Barre (SGB) es la principal causa de parálisis flácida aguda en el mundo. 
Durante las campañas de vacunación masiva en la población, implementadas en décadas anteriores 
por al virus de la influenza y en la actualidad por el virus del SARS-CoV-2, se ha reportado aumento 
de casos de SGB durante cada una de las campañas. Recientemente ambas vacunas contra estos 
virus se han implementado en la población.
Objetivo: reportar un caso de SGB con antecedente de aplicación de vacunas contra virus de la 
influenza estacional y SARS-CoV-2 en un periodo corto de tiempo. Resultado: una mujer de 53 
años sin cuadro infeccioso previo, quien posterior a la aplicación de la vacuna contra la influenza 
estacional trivalente de virus inactivados [Virus A (A/Victoria/2570/2019(H1N1pm09)), Virus A (A/
Cambodia/e0826360/2020(H3N2)),	Virus	B	(B/Washington/02/2019(línea	B/Victoria))]	y	la	vacuna	
contra el virus SARS-CoV-2	(Oxford/AstraZeneca,	ChAdOx1-S)	con	22	días	de	diferencia,	inicia	con	
cuadro progresivo de debilidad de predominio en extremidades inferiores, de manera ascendente 
con arreflexia. En los exámenes paraclínicos: punción lumbar con disociación albumino citológica, 
estudio de neuroconducción que cumple criterios para variante AIDP, clasificando para SGB con nivel 
de certeza 1 por criterios de Brighton. 
Conclusión: debido a la pandemia por el virus SARS -CoV-2 se implementaron esquemas de 
vacunación masiva contra este virus, coincidiendo con la vacunación contra el virus de la influenza 
estacional en temporada de invierno actualmente. Casos de SGB con antecedente de aplicación 
reciente de ambas vacunas pueden presentarse e la población.

Palabras clave: SARS-CoV-2, influenza, síndrome de Guillain Barré, vacunación, AIDP.

Introducción

El Sindrome de Guillaín Barre (SGB) es la principal causa de 
parálisis flácida aguda en el mundo. El mecanismo de daño 
a nervio periférico se debe a una respuesta inmunológica 
aberrante posterior a infección en el 70% de los casos. 
Por otra parte, se han relacionado casos posteriores a la 
aplicación de vacunas, como: contra influenza estacional, 
virus de la hepatitis B y hepatitis A, por mencionar algunas.1 
A pesar de que los pacientes son diagnosticados y tratados 

oportunamente (inmunoglobulina G humana o recambios 
plasmáticos), 20-40% presenta discapacidad severa 
(marcha no independiente) a corto plazo.1,2 Las principales 
variantes electrofisiológicas son la poliradiculoneuropatia 
desmielinizante inflamatoria aguda (AIDP) y la neuropatía 
axonal motora aguda (AMAN). La variante AIDP es más 
frecuente en países europeos y en EUA, y está relacionada a 
infecciones virales (ejemplo, citomegalovirus) y posvacunacíon.
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La variante AMAN es la más frecuente en algunos países 
de Latinoamérica, como México, y asiáticos; esta variante 
se relaciona a infección gastrointestinal por el agente 
Campilobacter jejuni.1,2 En el 2011 se publicaron los 
criterios de Brighton por un grupo de expertos en SGB, 
ofreciendo recomendaciones para definir los casos de 
SGB relacionados a vacunación, así como para clasificar 
los pacientes con SGB en niveles de certeza diagnostica.3

En la actualidad, debido a la pandemia por virus del 
SARS-CoV-2, los sistemas de salud de todos los países 
han implementado la vacunación masiva contra este virus. 
A nivel mundial se han reportado reacciones secundarias a 
las vacunas contra el virus del SARS-CoV-2, desde síntomas 
leves como fiebre, mialgias y síntomas gripales, hasta casos 
de SGB.4 Sin embargo, cabe resaltar que son pocos los 
casos de SGB relacionados a vacunación contra el virus 
del SARS-CoV-2.5 Lo anterior se suma a que —en épocas 
de invierno y de acuerdo con las recomendaciones de la 
OMS— países como México implementan en población 
adulta la vacunación contra influenza estacional con vacuna 
trivalente de virus inactivados.6 

A nuestro conocimiento, existe poca información sobre casos 
de SGB con antecedente de aplicación de dos vacunas 
relacionadas contra virus respiratorios. En este trabajo 
reportamos el caso de una paciente que presentó SGB 
posterior a recibir las vacunas contra la influenza estacional 
y el virus del SARS-CoV-2 en un corto periodo de tiempo.

Presentación de Caso clínico

Se trata de una mujer de 53 años con diagnóstico de 
diabetes mellitus tipo 2 e hipertensión arterial sistémica, 
desde hace un año en tratamiento con losartán 50 mg cada 
12 h y metformina 500 mg cada 12 h con adecuado control. 
Negó cuadro infeccioso gastrointestinal o respiratorio en 
las últimas 4 semanas. Fue vacunada contra la influenza 
estacional con vacuna trivalente de virus inactivados [Virus A 
(A/Victoria/2570/2019 (H1N1pm09)), Virus A (A/Cambodia/
e0826360/2020	 (H3N2)),	 Virus	 B	 (B/Washington/02/2019	
(línea B/Victoria))]. 22 días más tarde se le aplicó la tercera 
vacuna	 contra	 el	 virus	 SARS-CoV2	 (Oxford/AstraZeneca,	
vacuna ChAdOx1-S [recombinante]). Ese mismo día, 8 
horas más tarde, la paciente presentó parestesias distales 
en extremidades superiores, agregándose en los siguientes 
días debilidad progresiva de las cuatro extremidades de 
predominio en extremidades inferiores, hasta requerir 

silla de ruedas para trasladarse. La paciente ingresó al 
servicio de urgencias 14 días posterior al inicio de los 
síntomas. En la exploración física general, los signos 
vitales se encontraron en parámetros normales, sin 
fiebre, sin hallazgos patológicos en campos pulmonares.
En la exploración neurológica, no tenía alteraciones en los 
nervios de cráneo. Con respecto al sistema motor, la fuerza 
muscular —cuantificada con la escala MRC score— se 
encontraba en 4/5 en extremidades superiores (músculos 
deltoides, bíceps y extensor de la mano), 1/5 en extremidades 
inferiores (musculo iliopsoas, cuádriceps y tibial anterior), 
con puntuación de 4 en la escala de Hughes. Los reflejos 
de estiramiento muscular se hallaron abolidos de manera 
generalizada. No tenía alteraciones en la sensibilidad. Los 
exámenes generales (citometría hemática, química sanguínea, 
electrolitos séricos, pruebas de función hepática, niveles de 
CPK,	TSH)	estaban	en	rangos	de	normalidad;	serologías	para	
VIH, VHC y VHB negativas; proteína C reactiva 1.1 mgs/l; 
TAC de tórax sin datos de infiltrados intersticiales pulmonares.  
Se realizó punción lumbar, la cual se reportó con 243 mg/
dl de proteínas, 0 células, 80 mg/dL de glucosa. El estudio 
de neuroconducción de 4 extremidades reveló variante 
AIDP, utilizando los criterios de Hadden7 (Figura 1 y Tabla 1). 
Aplicando los criterios de Brighton clasificó para SGB 
con nivel de certeza 1; tratamiento con inmunoglobulina 
G humana a esquema de 2 g/kg, dividida en 5 
días. Permaneció hospitalizada 6 días, sin presentar 
complicaciones intrahospitalarias ni disautonomías y con 
mejoría en la recuperación de la funcionalidad, egresando 
a su domicilio con puntuación de 3 en la escala de Hughes.

Revisión
Tanto la vacuna contra el virus de la influenza como para el 
virus SARS-CoV-2, han sido relacionadas con el incremento 
de casos de SGB en en diferentes decadas, lo cual ha 
sido controversial. Recientemente, se agregó la vacuna 
contra el virus SARS-CoV-2 a los esquemas de vacunación 
ya implementados en la población, así la aplicación de la 
vacuna contra la influenza estacional en periodo de invierno.

El síndrome de Guillain-Barré (SGB) es la causa más común 
de parálisis flácida aguda en el mudo, con incidencia de 
0.81 al 1.91 casos por 100,000 habitantes.1 EL SGB es 
una enfermedad autoinmune posinfecciosa, en dos tercios 
de los casos infecciones respiratorias o gastrointestinales 
sintomáticas preceden al inicio de los síntomas; otros 
factores desencadenantes descritos son las vacunas.1 
La variante electrofisiológica AIDP es la más frecuente en 
algunas poblaciones, la cual se relaciona con infecciones 
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Figura 1. Gráficas de registros de neuroconducción de los nervios motores: A) nervio mediano izquierdo, presenta 
latencia distal prolongada (flecha); B) nervio tibial (izquierdo y derecho), en ambos nervios presenta prolongación de 

las latencias distales (flechas). 

Latencia distal (ms) Velocidad de conducción 
(m/s) PAMC distal (mlV)

Nervios motores

Mediano 18.4 33 0.9

Cubital 4.6 34 2.9

Tibial 15 59 0.7

Peroneo 11.1 40 0.4

Nervios sensitivos PANS (µV)

Mediano NR NR NR

Sural 3.4 41 11.8

PAMC: potencial de acción muscular compuesto; PANS: potencial de acción de nervio sensitivo; NR: no registro;
mlV: milivoltios; µV: microvoltios

Tabla 1. Registros de neuroconducción de nervios motores
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sintomáticas por ciertos virus, por ejemplo: citomegalovirus, 
Epstein-Bar, virus de la Influenza A, Hepatitis B. Una 
debilidad de nuestro reporte es que no contamos con 
estudio serológico para estos virus en nuestra paciente.1

Desde el año 1976 se ha reportado un aumento de casos de 
síndrome del Guillain Barre relacionados a la vacunación contra 
el virus de la influenza estacional. Durante las campañas de 
vacunación se han reportado casos de SGB que alcanzaron 
incidencias altas, de 1 por cada 100000 vacunados.8 

Debido a la pandemia por el virus del SARS-CoV-2, 
se establecieron sistemas de vacunación masiva en la 
población. Actualmente, varios casos de SGB se han 
reportado, relacionados con la vacunación contra SARS-
CoV-2, particularmente con las vacunas diseñadas con 
vectores de adenovirus,9 por lo que se han investigado 
los mecanismos de asociación, sin encontrar evidencia 
contundente.9 Durante el año de 2021 un estudio reporto 
un	total	de	833	casos	de	SGB	vacunados	con	AstraZeneca	
en todo el mundo, de un total de 592 millones de 
vacunados.7 En población mexicana, un estudio reportó 8 
casos de SGB posterior a vacunación contra SARS-CoV-2, 
2	 de	 los	 cuales	 fueron	 vacunados	 con	 AztraZeneca.4 

Dentro de las diferentes series de casos publicadas sobre la 
asociación de SGB con vacunación contra SARS-CoV-2, al 
igual con la vacuna contra la influenza estacional, se menciona 
que la mayoría de los casos presenta la variante clínica 
clásica sensitivo-motora de SGB y la variante electrofisiológica 
de AIDP, como es el caso de nuestro paciente.4,10

A pesar de que estudios previos indican problemas sobre 
la seguridad de las vacunas, no existe aún evidencia 
contundente sobre la asociación entre las vacunas de 
SARS-CoV-2 y SGB.El riego de presentar SGB posterior a 
la vacunación es bajo en comparación con otras vacunas, 
como contra la influenza, sugiriendo que las vacunas contra 
SARS-CoV-2 son seguras. Por otra parte, el beneficio de 
aplicarlas supera el riesgo de contraer la infección.5,11

Analizando el caso de la vacuna contra la influenza, 
durante la pandemia de influenza porcina en 1976, se 
llevó a cabo el programa de vacunación masiva en Estados 
Unidos de América, reportándose un incremento en el 
riesgo de presentar SGB después de recibir la vacuna.12 
Desde entonces, estudios en los que se valora el 
riesgo de SGB posterior a la vacuna, encontrando un 
incremento del riesgo relativo hasta 1.7 (95% IC, 1.0 - 2.8).13

Sin embargo, y con el pasar del tiempo, en la literatura 
se documentó que es mayor el riesgo de presentar SGB 
posterior a infección por el virus de la influenza en 
comparación a la aplicación de la vacuna.14

Los criterios de Brighton —creados por un panel de expertos 
para clasificar a los pacientes con SGB en niveles de 
certeza—, nuestro paciente clasificó para el nivel de certeza 1. 
Además, estos criterios establecen la temporalidad 
de 6 semanas para relacionar un caso de SGB con 
antecedente de vacunación.3 En el caso de nuestro paciente 
ambas vacunas se aplicaron en un periodo de 22 días.

Debido a la actual pandemia por el virus de SARS-CoV-2, 
se implementó la vacunación masiva de la población contra 
este virus utilizando diferentes tipos de vacunas, juntandose 
con la vacunación contra el virus de la influenza estacional 
en temporada invernal. Estas modificaciones en los 
esquemas de vacunación ocasionan que las características 
de la población cambien, por lo que será más común que 
en modelos de enfermedad autoinmune monofásicos como 
SGB se presenten pacientes con antecedente de aplicación 
de ambas vacunas, inclusive con relación temporal de 
hasta 6 semanas desde la aplicación de la vacuna e inicio 
de síntomas, sin implicar una asociación. Además, como se 
menciona en párrafos anteriores, existe mayor riesgo de SGB 
en población no vacunada contra la influenza estacional. 
En el caso de la vacuna contra SARS-CoV-2, faltan estudios 
epidemiológicos de grandes poblaciones para establecer 
relación con aumento del número de casos de SGB.14

Conclusión

Actualmente la población está siendo vacunada para 
enfrentar la pandemia del virus SARS-CoV-2, de igual modo, 
se están reforzando los esquemas de vacunación contra el 
virus de la influenza estacional en temporada invernal, lo 
cual ocasiona que la población tenga este antecedente 
clínico. Reportamos el caso de un paciente con SGB 
variante AIDP, con antecedente de aplicación de vacuna 
para el virus del SARS-CoV-2 y para influenza estacional. 
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Mente y cerebro: de los egipcios a Cajal y 
los neuromitos

Desde que el padre de la filosofía Sócrates y su discípulo Platón especularon sobre 
la naturaleza de la mente humana en el siglo V a.c., numerosos pensadores como 
Descartes	 (1596–1650),	 Willis	 (1621-1675),	 Locke	 (1632–1704),	 Kant	 (1724–1804),	 y	
Freud (1856–1939) han buscado comprender el comportamiento humano a través de 
sus observaciones.1-3 Para René Descartes, la glándula pineal, una estructura impar en el 
cerebro, era el asiento físico desde el cual la mente podía ejercer control sobre el cuerpo; 
el	filósofo	del	“pienso	luego	existo”	inauguró	así	en	el	siglo	XVII	el	dilema	contemporáneo	
mente-cuerpo, siendo pionero de un tema que concierne tanto a la fisiología como a 
la psicología.2,4	 El	 anatomista	 inglés	 del	 siglo	 XVII,	 Thomas	Willis,	 consideraba	 que	 el	
cuerpo calloso era el sitio en donde se generaban las ideas.3	Willis	creía	que	era	necesario	
que el alma racional fuera accesible a la observación y abordó este objetivo mediante la 
anatomía comparada de humanos y animales, encontrando que existen muchas similitudes 
entre los cerebros del hombre y los mamíferos.5 Tiempo después, ya entrado el siglo 
XX,	 la	psicología	cognitiva	y	 las	neurociencias	se	 fusionaron	para	dar	 lugar	a	 la	ciencia	
biológica de la mente, la neurociencia cognitiva, la cual fue llamada así por George  Miller 
y Michael Gazzaniga; el primero es el psicólogo cognitivo que describió la capacidad 
limitada de la memoria de trabajo humana en 7 ± 2 unidades de información, el segundo 
es el neurocientífico que estudió la lateralización funcional del cerebro mediante la 
sección quirúrgica del cuerpo calloso de pacientes con epilepsia refractaria.1,6,7 De tal 
forma, mediante técnicas de neuroimagen como la resonancia magnética funcional, fue 
posible por primera vez hacer realidad el sueño de tantos filósofos de antaño, el de poder 
observar la actividad mental y así descubrir qué hay en el interior del cerebro humano.

Los egipcios daban gran valor a la preservación del cuerpo humano después de la muerte; 
creían que el mismo cuerpo los acompañaría en el más allá.8 Además, consideraban que 
el asiento de las emociones, el alma y la inteligencia no estaba en el cerebro sino en el 
corazón, de modo que, al embalsamar a sus muertos para la momificación, el cerebro se 
extraía a través de las fosas nasales y se desechaba, mientras que otros órganos, como 
el corazón, eran preservados.8,9 Los embalsamadores no intentaban preservar el cerebro 
porque creían que sería reemplazado por uno nuevo en el más allá.8 El Libro de los Muertos 
del antiguo Egipto describe como el faraón fallecido sería asistido por Osiris, dios de la 
resurrección, para reemplazar su cabeza con la cabeza del dios Atum, dios creador del 
universo, misma que sería ocupada por un nuevo cerebro.8,10 Hasta donde se sabe los 
egipcios no tenían una concepción real de la función cerebral, sin embargo, en su cultura 
existen descripciones compatibles con enfermedades neurológicas como la epilepsia, la 
demencia y el infarto cerebral.9
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El funcionamiento y estructura de las células del cerebro 
fueron descritos por Santiago Ramón y Cajal; el médico 
español fue el primero en describir que el cerebro está 
compuesto por células que casi nunca se tocan y no por 
una red contigua, como lo describían sus antecesores 
(Figura 1).11 Cajal, quien tuvo por primera vocación la 
pintura antes que la medicina, perfeccionó técnicas de tinción 
existentes y a través de un microscopio convencional observó y 
dibujó los “paisajes neuronales” por primera vez, describiendo 
principios cuya validez perdura hasta el momento: la 
neurona como célula independiente, sus prolongaciones 
llamadas dendritas que reciben impulsos, y la estructura 
distal llamada axón que transmite esos impulsos a otras 
neuronas para comunicarse. Las descripciones del Dr. Cajal, 
que constituyen la Doctrina de la neurona, sentaron las bases 
para describir más a fondo el funcionamiento del cerebro.11

Ahora bien, el cerebro del águila real y el del hombre han 
funcionado con estos mismos principios fisiológicos básicos, 
pero, ¿dónde está la mente en todo esto? La mente es la 
entidad virtual del funcionamiento del cerebro, de modo 
análogo a como el software es una manifestación virtual del 
computador. El funcionamiento de la mente se ve reflejado 
en los impulsos eléctricos, neurotransmisores y hormonas que 
emplean las neuronas para comunicarse entre sí a pequeñas o 
grandes distancias. Por lo tanto, la mente no puede localizarse 
en partes concretas de nuestro cerebro, sin embargo, se 
reconoce que la corteza cerebral y las neuronas de materia 

Figura 1. Busto del Dr. Santiago Ramón y Cajal. Facultad de 
Medicina de la Universidad Autónoma de Yucatán en Mérida

gris del interior del cerebro son elementos necesarios, 
aunque no suficientes, para la constitución de nuestra mente. 

El cerebro humano pesa en promedio 1,500 gramos y 
contiene 100,000 millones de neuronas, siendo estas 
más numerosas que las estrellas de nuestra galaxia.12 
Este sistema complejo se compone de múltiples partes 
interconectadas, de modo que cuando estas se autoorganizan 
en un sistema único, se manifiestan una o más propiedades 
emergentes sorprendentemente diferentes de cualquiera 
de las propiedades de los componentes individuales.6 

Las propiedades emergentes son un fenómeno común 
aceptado por muchos campos del conocimiento, como la 
física, biología, química, y la sociología.6 En neurociencia, 
un claro ejemplo es la consciencia, que de alguna manera 
surge de la actividad colectiva de un gran número de 
neuronas,13 por lo que concentrarse en el disparo individual 
de una neurona a nivel celular puede que no nos diga 
todo lo que necesitamos saber para comprender la mente.6

Pensadores	distinguidos	como	Eric	Kandel,	premio	nobel	de	
medicina,	coinciden	en	que	el	siglo	XXI	estará	marcado	por	
los descubrimientos en la biología de la mente, así como el 
siglo	XX		lo	estuvo	por	la	biología	del	gen	de	Watson	y	Crick.14 
El descubrimiento de la hélice de ADN sentó las bases 
para la compresión de cómo la información hereditaria se 
transmitía y se combinaba entre los individuos; el hito que 
coronó la investigación del código genético fue el Proyecto 
del Genoma Humano que consistió en identificar y localizar 
los genes de la especie humana analizando el ADN de 
cientos de personas.15 En el año 2003 se logró identificar 
que los seres humanos tenemos entre 20,000 y 22,500 
genes distintos.15,16 De manera análoga, la Doctrina de la 
neurona de Santiago Ramón y Cajal sentó los principios 
básicos del Proyecto Internacional del Conectoma Humano 
que pretende identificar las conexiones estructurales y 
funcionales de las neuronas por medio de métodos, como la 
resonancia magnética funcional y el electroencefalograma; 
resulta evidente que el estudio del Conectoma Humano 
es más complejo y lento que el Proyecto del Genoma 
Humano.17   Aunque el cerebro es el producto de nuestros 
genes y todos los seres humanos compartimos el 99% de 
nuestro ADN idéntico, las experiencias particulares de 
cada individuo influyen en las variaciones de las redes del 
cerebro; esto se confirma en los gemelos idénticos que, 
aunque comparten el 100% del material genético no tienen 
cerebros exactamente iguales.17,18 
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La divulgación de las neurociencias al público en general 
tiene sus riesgos y puede llevar a malentendidos, ya que a 
menudo es difícil explicar y transmitir todas las sutilezas de 
los descubrimientos científicos. Cuando se vincula la ciencia 
del cerebro con otras áreas como la educación pueden surgir 
conceptos erróneos llamados “neuromitos”.19,20 El neuromito 
más difundido en el mundo, entre los docentes, la población 
general y personas altamente expuestas a las neurociencias, 
es el mito de los “estilos de aprendizaje”, el cual dice que las 
personas aprenden mejor cuando reciben información en 
su estilo de aprendizaje preferido sea este: auditivo, visual 
o kinestésico.19-21 A pesar de que existen áreas en el cerebro
específicas para el procesamiento de información auditiva,
visual y motora, todas están interconectadas: los estudios
han demostrado que no existe un mejor aprendizaje con
las técnicas enfocadas a un estilo particular, sino que, al
contrario, se limita el aprendizaje.19,20 Cuando se trabaja
simultáneamente con estos tres “estilos” el aprendizaje es
más significativo, es decir, está asociado a más recuerdos.
Este es sólo un ejemplo de neuromito, esto es, una falsa
creencia científica sobre la neurociencia aplicada al
aprendizaje, sin embargo, existen muchos neuromitos más
y todos tienen a menudo una huella de origen científico
que fue mal interpretada.19,20 Otro neuromito popular es
el que sostiene que la dominancia cerebral hemisférica
izquierda o derecha ayuda a explicar las diferencias
entre los estudiantes, estableciendo que unos son más
creativos y  otros más analíticos.19-22 Esta teoría plantea
que en los individuos la personalidad, comportamiento y
habilidades están regidas por un hemisferio cerebral.19-22

Si bien es cierto que los hemisferios se especializan
en tareas diferentes (lateralización), su conexión por el
cuerpo calloso hace que funcionen de manera conjunta,
asimismo, los datos de neuroimagen no han proporcionado
evidencia clara de que existan diferencias fenotípicas en
la fuerza de las redes dominantes izquierda o derecha.22

En esos 1,500 gramos de materia encefálica está todo 
lo que somos, porque sin memoria no seriamos nosotros 
mismos: en el cerebro está todo lo que amamos, todos 
los que conocemos están ahí, nuestra alegría y tristeza, 
la ciencia y el arte, todo nuestro aprendizaje. Desde la 
antigüedad, cada filósofo, cada cazador y cada recolector, 
cada rey y cada plebeyo que existió han visto al mundo y 
al universo por medio de su cerebro. Nada humano nos 
es totalmente indiferente a través de las neurociencias.
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Imagenes educativas

Vista ventral del cerebro de la rata
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La	 imagen	muestra	el	cerebro	de	una	 rata	Wistar	macho	adulta	 (250-300	g)	visto	
desde su base. La rata fue sacrificada por decapitación durante la ejecución de 
un procedimiento experimental. Se seccionaron tanto los huesos del cráneo como 
las meninges para permitir la visualización del cerebro y facilitar su extracción. Los 
nervios oftálmicos fueron seccionados durante el procedimiento. Se puede identificar 
algunas estructuras anatómicas, como son: 1) bulbo olfatorio, 2) lóbulo temporal, 
3) hipotálamo, 4) quiasma óptico, 5) tálamo, 6) puente, 7) medulla oblongata, 8)
cerebelo. Puede notarse el tamaño prominente de los bulbos olfatorios, el cual se
relaciona con la sensibilidad del sentido del olfato en estos roedores.
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