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Presentacion

El tercer numero del Volumen 25 de la Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y
Neurociencias incluye cinco articulos dedicados a la investigacion en nifios y en adultos. El
primero de ellos, Diagnostico del TDAH con Redes Neuronales Convolucionales a partir de rs-
fMRI de Catalina Quintero Lopez, Victor Daniel Gil Vera, Juan Pablo Ospina Lépez, Andrés
Gallego y Yaira Chamorro Diaz, corresponde a un espacio que se abrio al trabajo ganador de un
reconocimiento especial en el XXIIl Congreso Internacional Cerebro y Mente: La Integracion,
celebrado en septiembre de este afio en Guadalajara, México.

El segundo articulo, Revision Sistematica del Impacto de los ISRS en las Funciones
Ejecutivas de Alba Pons Gamecho e Idoia Zorrilla Larrainzar, asi como el tercero, Evaluacion de
la Flexibilidad Cognitiva en Nifios de 7 a 10 Afos: Estudio Descriptivo de Valentina Loaiza
Valencia, Sergio Gémez Saldarriaga, Camila Molano Vargas, Isabella Morales Renddn, Liseth
Henao Manrique, Maria Alejandra Giraldo Restrepo, Maria José Tobdén Valencia y Valentina
Lopez Marin, nos dirigen hacia un interés privilegiado en los neuropsicologos actuales, la
conceptualizacion y construccion de las funciones ejecutivas.

El cuarto articulo, Utilidad Clinica de la Evaluacién Cognitiva de Montreal y su indice de
Memoria (MoCA-MIS) para la Deteccion del Deterioro Cognitivo y el Analisis de la Probabilidad
de Conversion a Enfermedad de Alzheimer de Joanna Valentina Brzozowski y Andrea Natalia
Querejeta, aborda un tema de gran interés por su utilidad clinica en la deteccion del deterioro
cognitivo.

Finalmente, el quinto articulo, Factores Relacionados con las Alteraciones Intelectuales
en Nifos y Adolescentes con Epilepsia de Ricardo Montoya Monsalve, Daniela Sanchez Acosta,
Maria Carolina Restrepo Chica, Maria Camila Diaz Garcés y Julian Carvajal-Castrillén incluye
los resultados de un estudio realizado con datos de archivo clinico que invita a abordar otros
temas a través de esta metodologia.

No cabe duda de que este numero de la Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y
Neurociencias ofrece una amplia panoramica de la atencién neuropsicoldgica.

Esmeralda Matute
Editora
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Resumen

Introduccién. El Trastorno por Déficit de Atencion-Hiperactividad (TDAH) afecta el desempefio
académico, las relaciones sociales y la regulacion emocional. Si bien tiene una prevalencia global
estimada del 5%, el diagndstico enfrenta limitaciones debido a dependencia de evaluaciones
clinicas extensas, variabilidad de aplicacion y escasez de profesionales especializados, lo que
ha motivado el uso de enfoques complementarios basados en medidas neurobiologicas
objetivas. La finalidad del estudio fue desarrollar un método automatizado para apoyar el
diagnostico del TDAH mediante resonancia magnética funcional en estado de reposo (rs-fMRI) y
redes neuronales convolucionales (CNN). Método. Se utilizaron n= 177 rs-fMRI de personas con
TDAH (n=90) y controles con desarrollo tipico (n= 87) del sitio New York University Child Study
Center, disponibles en el repositorio ADHD-200, con edades entre 7 y 18 afios. Las imagenes
fueron preprocesadas con el Pipeline ATHENA para la obtencion de matrices de conectividad
funcional a partir de la sefial BOLD de 18 regiones de interés (ROIs). Estas matrices fueron la
entrada de la CNN bidimensional (2D) disehada para la clasificacién binaria entre TDAH y
controles. Resultados. El modelo fue entrenado durante 150 momentos alcanzé una precision
=0.81 y una pérdida de validacion =0.53 en el momento 69, lo que indica un desempefio
adecuado para entornos clinicos. Las principales alteraciones en conectividad se localizaron en
la red del modo por defecto, la corteza prefrontal y el cingulo anterior. Conclusiones. Los
hallazgos respaldan el uso de CNN para el diagnéstico automatizado del TDAH, lo que reduce la
dependencia exclusiva de pruebas psicométricas para la deteccion del trastorno. Se recomienda
ampliar el tamafno muestral y explorar arquitecturas hibridas que integren CNN con otros
enfoques de aprendizaje profundo, con el fin de mejorar la precision y la generalizacion.

Palabras clave: TDAH, deep learning, diagndstico, redes neuronales convolucionales, rs-
fMRI

Diagnosis of ADHD with Convolutional Neural Networks based on rs-fMRI
Abstract

Introduction. Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (ADHD) affects academic performance,
social relationships and emotional regulation. Although it has an estimated global prevalence of
5%, the diagnosis faces limitations due to reliance on extensive clinical evaluations, variability in
application and a shortage of specialized professionals, which has motivated the use of
complementary approaches based on objective neurobiological measures. The aim of the study
was to develop an automated method to support the diagnosis of ADHD using resting-state
functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI) and convolutional neural networks (CNN).
Method. n= 177 rs-fMRI scans of subjects with ADHD (n= 90) and typically developing controls
(n=87) from the New York University Child Study Center, available in the ADHD-200 repository,
were used. The subjects were aged 7 to 18 years. The images were preprocessed with the
ATHENA Pipeline to obtain functional connectivity matrices from the BOLD signal of 18 regions
of interest (ROIs). These matrices were the input for the two-dimensional (2D) CNN designed for
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binary classification between ADHD and controls. Results. The model was trained for 150 epochs,
reaching an accuracy of 0.81 and a validation loss of 0.53 at epoch 69, indicating satisfactory
performance for clinical settings. The main changes in connectivity were observed in the default
mode network, the prefrontal cortex, and the anterior cingulate. Conclusions. The findings support
the use of CNN for the automated diagnosis of ADHD, reducing the exclusive reliance on
psychometric tests for the detection of the disorder. It is recommended to expand the sample size
and explore hybrid architectures to optimize the accuracy and generalization of the developed
model.
Keywords: ADHD, deep learning, diagnosis, convolutional neural networks, rs-fMRI
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Modelo de Clasificacion del TDAH con Redes Neuronales Convolucionales
a partir de rs-fMRI

El TDAH es una entidad clinica del neurodesarrollo caracterizada por inatencion,
hiperactividad e impulsividad, con una prevalencia global de 5% a 10% en nifios y adolescentes
(Popit et al., 2024). La sintomatologia afecta el rendimiento académico, la integracion social y la
regulacion emocional. Esta condicién repercute negativamente en la calidad de vida de los
pacientes y su entorno familiar (Pefiuelas-Calvo et al., 2021). Aunque tiene una alta prevalencia,
el diagnéstico del TDAH sigue siendo un problema debido a la heterogeneidad de la presentacion
clinica, la alta comorbilidad con otras psicopatologias y la ausencia de biomarcadores objetivos
(Parlatini et al., 2024; Schleim, 2022). La valoracion tradicional se sustenta en evaluaciones
clinicas realizadas por especialistas, quienes emplean los criterios de los manuales diagndsticos,
junto con la revision de la historia prenatal, perinatal y familiar, el seguimiento de la evolucién de
las areas del neurodesarrollo y la aplicacion de pruebas cognitivas y conductuales (American
Psychiatric Association [APA], 2024; Sadek, 2023). El uso de este enfoque para la deteccion del
TDAH conlleva a diagndsticos inconsistentes y posibles errores, situacion que se agrava por la
limitada disponibilidad de profesionales capacitados para llevar a cabo una evaluacién certera
(Furzer et al., 2022; Quintero-Lopez et al., 2024).

La neuroimagen emerge como una herramienta fundamental en la investigacion del TDAH
(Firouzabadi et al., 2022; Tao et al., 2017) ya que permite el estudio de la conectividad y la
dinamica cerebral subyacente al trastorno (Grimm et al., 2021). La rs-fMRI ha demostrado ser un
método efectivo para evaluar la actividad neuronal sin necesidad de tareas cognitivas especificas
(Cortese et al., 2021); la medicién de la fluctuacién del nivel dependiente de oxigeno en la sangre,
también conocida como Blood Oxygen Level Dependent (BOLD) refleja cambios en el consumo
de oxigeno y el flujo sanguineo cerebral, lo que permite identificar patrones de conectividad
funcional alterados en personas con TDAH (Dinatolo et al., 2023).

En el TDAH, la investigacién en neuroimagen ha revelado una divergencia entre los
hallazgos clinicos tradicionales y los biomarcadores funcionales identificados mediante rs-fMRI
(Chen et al., 2023). Cinco redes cerebrales (fronto-estriada-talamica, control ejecutivo, atencion
ventral, saliencia y modo por defecto), muestran patrones de conectividad alterados que explican
parte de la sintomatologia (Blomberg et al., 2022; Fu et al., 2021). La red fronto-estriada-talamica
filtra la informacion del medio ambiente, realiza la seleccion de respuestas motoras y cognitivas,
estos procesos se hiperactivan o hipoactivan en funcion de la presentacion clinica del TDAH
(Parlatini et al., 2023). La red de control ejecutivo que esta implicada en la planificacién, la
memoria de trabajo y la atencion sostenida, presenta hipo-conectividad en el TDAH (Jensen et
al.,, 2022). La red de atencion ventral, que permite reorientar rapidamente la atencién hacia
estimulos relevantes, presenta fallas asociadas con patrones de distraccién en el TDAH (Alves
et al., 2022). La hipoactividad de la red de saliencia presente en el TDAH limita la capacidad de
priorizar informacion relevante, ya que esta red se encarga de mediar el cambio entre estados
internos y externos (Damiani et al., 2021). La red del modo por defecto muestra desactivacion
insuficiente durante tareas cognitivas, lo que incrementa la variabilidad atencional y el
pensamiento intrusivo en poblacion con TDAH (Curtin et al., 2022). La interaccion andémala entre
estas redes sugiere un fallo en el equilibrio dinamico entre los estados de reposo y de actividad,
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lo que genera impulsividad, inatencién y desregulacién emocional, caracteristicas tipicas de esta
condicion del neurodesarrollo (Harikumar et al., 2021; Saad et al., 2022).

La heterogeneidad clinica del TDAH se refleja de manera consistente en los estudios de
neuroimagen funcional, no se observa un patrén Unico de alteraciones cerebrales, sino
configuraciones variables de conectividad entre regiones, moduladas por la edad, presentaciéon
clinica, comorbilidad y contexto del desarrollo (Bu et al., 2025; Wang et al., 2023). En la rs-fMRI
esta variabilidad se manifiesta en cambios dinamicos y distribuidos en multiples redes, lo que
dificulta la identificacion de biomarcadores firmes mediante enfoques lineales o basados en
caracteristicas predefinidas (Xue et al., 2025). Los modelos de aprendizaje profundo resultan
adecuados para capturar patrones complejos en datos de alta dimensionalidad, esto permite
integrar la heterogeneidad neurofuncional del TDAH en esquemas de clasificacion automatizada
(Giilhan y Ozmen, 2025).

La complejidad y alta dimensionalidad de los datos rs-fMRI dificultan la interpretacién
clinica, lo que ha impulsado la incorporacion de modelos de inteligencia artificial (IA) para
optimizar el analisis (Caraka et al., 2025; Taspinar y Ozkurt, 2024). Las CNN son un subcampo
de la IA dentro del aprendizaje profundo (deep learning) que han mostrado un gran potencial en
la clasificacion y prediccién de trastornos neurolégicos a partir del analisis de imagenes
cerebrales (Kulkarni et al., 2024; Zaheer y Akhtar, 2025). Las CNN son un tipo de red neuronal
profunda disefiada especificamente para procesar datos espaciales/temporales y extraer de
manera automatica caracteristicas relevantes, para minimizar la seleccion manual de parametros
en el proceso de ingenieria de caracteristicas (Purwono et al., 2022).

Estas redes, ampliamente utilizadas en el analisis de imagenes médicas, han logrado una
precision superior a la de métodos tradicionales basados en machine learning (Chen et al., 2022).
En el contexto del TDAH, investigaciones que emplearon CNN para analizar datos rs-fMRI,
lograron tasas de clasificacion superiores al 70%, lo que supera en precision a evaluaciones
realizadas por expertos humanos (Hu et al., 2024; Kim et al., 2023). Enfoques recientes han
demostrado que la seleccion de regiones cerebrales especificas de interés mejora el rendimiento
de los modelos y optimiza la deteccion del TDAH sin necesidad de procesar la totalidad de los
datos neuroimagenoldgicos (Shoeibi et al., 2023).

Al considerar las limitaciones del diagndstico clinico y el potencial de la neuroimagen para
identificar biomarcadores funcionales, el objetivo de esta investigacion fue desarrollar un método
automatizado de apoyo al diagnéstico del TDAH mediante el analisis de la conectividad funcional
derivada de rs-fMRI y el uso de una CNN 2D para la clasificacion entre individuos con TDAH y
controles con desarrollo tipico. Este enfoque, que integra informaciéon neurofuncional de redes
relevantes en la fisiopatologia del TDAH con técnicas de deep learning, elude las restricciones
de las evaluaciones clinicas tradicionales y genera modelos predictivos precisos. Con este
estudio buscamos aportar evidencia empirica que respalde la viabilidad de las CNN como
herramienta complementaria en la practica clinica para obtener diagnésticos mas objetivos y
oportunos que los actuales.

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias
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Método

Participantes

Se emplearon 222 rs-fMRI del repositorio ADHD-200 (ADHD-200 Consortium, 2011), del
sitio New York University Child Study Center (NYU), obtenidos a través de un escaner de 3T y
se aplicé un control de calidad basado en el indicador QC_Rest 1. A cada una de las 222
imagenes (rs-fMRI) se les evalud la validez de las adquisiciones en reposo, lo que llevo a
descartar 45 registros por fallas en el escaneo, exceso de movimiento o informacion clinica
incompleta. Este filtrado garantizé que el conjunto de datos incluido en el andlisis estuviera
compuesto por capturas confiables y comparables, o que minimizé el impacto del ruido y la
variabilidad técnica sobre las métricas de conectividad funcional extraidas del repositorio ADHD-
200.

Dado lo anterior, la muestra se redujo a 177 participantes (n = 90 TDAH y n = 87
controles), con edades comprendidas entre los 7 y 18 anos.

Programacion Computacional

El desarrollo se realizé en el lenguaje de programacion Python 3.13 (Van Rossum y
Drake, 2009), se emplearon las librerias NumPy para el manejo de arreglos y operaciones
vectorizadas (Harris et al., 2020), pandas para la organizaciéon de metadatos y particiones
(Reback et al., 2020) y scikit-learn para normalizacion, division de datos y calculo de métricas
(Pedregosa et al., 2011). La visualizacion exploratoria se realizé con Matplotlib y Seaborn. La
arquitectura de deep learning se implementé en PyTorch (Paszke et al., 2019), se usaron capas
Conv2d para la extraccion espacial de caracteristicas, GroupNorm en la estabilizacion del
entrenamiento con batches pequefios, ReLU como funciéon de activacion, Dropout2d para
regularizacion, MaxPool2d en la reduccion espacial, AdaptiveAvgPool2d(1) en la agregacion
global y Linear para la clasificacién binaria TDAH/control. El flujo de trabajo se disefié en Jupyter
Notebook y se ejecutd en la nube con Google Colaboratory. En el entrenamiento se consideraron
los siguientes hiperparametros; epochs=150, Ir=1e*(Regularizacion L2), weight_decay=1e* y
es_patience=25 (ver Material Suplementario).

Preprocesamiento

Se realizd6 con el pipeline ATHENA (Bellec et al., 2017), el cual implica un
preprocesamiento de imagenes anatémicas y rs-fMRI. Para las imagenes anatémicas (T1) se
efectud la segmentacion tisular en sustancia gris, blanca y liquido cefalorraquideo (LCR), la
normalizacion espacial al espacio MNI152 mediante FSL, la extraccion cerebral (skull-stripping)
y el registro anatémico-funcional para garantizar la alineacion precisa entre imagenes
estructurales y funcionales. En las rs-fMRI se eliminaron los primeros cuatro volumenes para
evitar la inestabilidad del escaner, se aplicé correccidon por movimiento y slice-timing, se
registraron las imagenes funcionales al espacio anatomico y a MNI. Se realiz6 la regresion de
sefales no neuronales (materia blanca, LCR, seis parametros de movimiento y sefial global); se
aplicd suavizado espacial con un kernel de 6 mm FWHM vy filtrado temporal pasabanda entre
0.009-0.08 Hz para reducir el ruido fisiologico.

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias
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Atlas y Seleccion de ROIs

Para la extraccion de la sefial BOLD se empled el Automated Anatomical Labeling Atlas
(AAL-116), que segmenta el cerebro en 116 regiones anatémicas (Tzourio-Mazoyer et al., 2002).
A partir de este, se seleccionaron 18 ROls pertenecientes a redes funcionales vinculadas con la
fisiopatologia del TDAH. La Tabla 1 presenta las redes y regiones empleadas.

Tabla 1

ROls Atlas 116

Red Region Lateralidad ROI (AAL116)
Red fronto-estriada- Talamo Bilateral Thalamus_L, Thalamus_R
talamica Putamen Bilateral Putamen_L, Putamen_R
Nucleo caudado Bilateral Caudate_L, Caudate R
Red de Control Ejecutivo ~ Corteza prefrontal Bilateral MiddleFrontal_L,
dorsolateral MiddleFrontal R
Loébulo parietal superior Bilateral Parietal_Sup_L,

Parietal_Sup_R

Red de Atencién Ventral Corteza frontal inferior Derecho Frontal_Inf_Oper_R
Circunvolucion Derecho SupraMarginal_R
supramarginal

Red de Saliencia Cingulo anterior Bilateral Cingulum_Ant_L,
Cingulum_Ant_R
insula anterior Derecho Insula_R
Red del Modo por defecto  Cingulo posterior Bilateral Cingulum_Post_L,

Cingulum_Post_R
Precuneo Izquierdo Precuneus_L

La Figura 1 muestra la localizacion de los 18 ROIls seleccionados del Atlas 116,
representados en vistas axial, coronal y sagital en el espacio MNI152. Los ROls se muestran en
colores diferenciados y se agrupan por red funcional.

Luego de extraer la sefial BOLD de los 18 ROls seleccionados para cada uno de los 177
participantes, se obtuvo una matriz de tamafio 18x172 por participante (ROIs x Escaneos). El
conjunto completo de datos se representé como un tensor de dimensiones 177x18x172 (muestra
x ROls x escaneos).

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias
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Figura 1

Redes y ROls Fisiopatologia del TDAH

Red

- Fronto-estriada talamica

Control ejecutivo

Atencion ventral

- Saliencia

Modo por defecto

Generacién de Matrices de Conectividad

Previo al calculo de la conectividad, las series temporales de la sefial BOLD de cada
participante fueron normalizadas (M= 0, o®= 1) para garantizar comparabilidad entre los
participantes y minimizar el efecto de diferencias de escala. Con el fin de mejorar la
generalizacién del modelo y reducir el sobreajuste, se aplic6 aumentacion de datos sobre las
sefales normalizadas, consistente en la adicién de ruido gaussiano (M= 0, D.E.=0.05, p=0.5) y
desplazamiento temporal aleatorio de hasta 2 TR (p= 0.3). Este procedimiento permitié simular
variabilidad fisioldgica y de adquisicién, para generar un conjunto de datos robusto. La Figura 2
presenta los mapas de calor de una matriz de conectividad funcional (18x18) obtenida a partir
de las sefiales originales, la version aumentada y la matriz de diferencias (aumentada-original),
muestra los cambios introducidos por el proceso de aumentacion.

En la Figura 2, el mapa original presenta la matriz de conectividad obtenida a partir de las
sefales sin modificar, donde cada celda representa el coeficiente de correlacién de Pearson (r)
entre un par de ROls. Los colores siguen un gradiente de azul a amarillo, en el que los valores
cercanos a azul indican correlaciones negativas o bajas (menor activacion), mientras que los
valores en tonos amarillos representan correlaciones positivas mas altas (mayor activacion). En
el mapa aumentado se muestra la version de la misma matriz, en la que se introdujeron
perturbaciones controladas mediante ruido gaussiano N (u,0%) y desplazamiento temporal
aleatorio (At), se mantuvo la distribucidon general de conectividad con incremento de variabilidad
del conjunto de datos. El mapa de diferencias (aumentada-original), presenta la matriz en donde
los colores célidos (rojo) indican un incremento en la conectividad y los colores frios (azul) una
disminucion en la conectividad después de la aumentacion. Esta representacion permite verificar
que los cambios inducidos son de pequefia magnitud y preservan el patron global de conectividad
funcional. La aumentacién incrementa la variabilidad de la senal, mejora la generalizacion del
modelo y simula condiciones realistas de ruido (Sanaat et al., 2022).
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Figura 2
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La segmentacion de las series temporales permitid obtener un conjunto de matrices
dinamicas de conectividad funcional para cada participante, a partir de las cuales calculamos
cinco descriptores estadisticos que resumen la informacién de conectividad global y la
variabilidad temporal. El promedio temporal de las correlaciones (Ecuacion 1) indico la fuerza
media de la conectividad entre los ROls, mientras que el promedio del valor absoluto (Ecuacion
2) muestra la magnitud total de la conectividad independientemente. La densidad de conexiones
moderadas (|z|20.25) y la densidad de conexiones fuertes (|z|=0.50) permitieron cuantificar la
proporcion de enlaces funcionales que superan los umbrales, para suministrar un indicador de la
integracion funcional del cerebro en reposo. La varianza temporal (o;) ofrecié una medida de la
estabilidad de la conectividad a lo largo del tiempo, para evidenciar la dindmica de las redes
implicadas.

r=15" r) (1)
T t=1

FT=1yn |r| ()
N Ti=1 i

La combinacién de estas cinco matrices estadisticas en un tensor multicanal de
dimensiones 5x18x18 suministrd una representacion compacta y de alta dimensionalidad, capaz
de capturar de manera simultanea patrones espaciales y temporales. Este tensor fue la entrada
al modelo CNN 2D, disefiado para aprender representaciones jerarquicas de las matrices de
conectividad y optimizar la clasificacion entre participantes con TDAH y controles. La Figura 3
muestra la arquitectura de la CNN 2D empleada, compuesta por capas convolucionales en qué
color esta, normalizacion por grupos, activaciones no lineales y pooling adaptativo, seguidas de
una capa densa para la clasificacion binaria. Cada cosa que sefalas decir como esta
representada en la Figura 3.
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Figura 3

Arquitectura CNN 2D

La red recibe como entrada un tensor multicanal de dimensiones 5x18x18 y aplica dos
bloques de convolucién y GroupNorm con activacion RelLU, seguidos de Dropout2D para
regularizacion y MaxPooling para reduccion espacial. Se aplicé Adaptive Average Pooling para
comprimir la informacion en un vector latente, que alimenta una capa totalmente conectada con
salida binaria.

Tras la generacion de los cinco canales estadisticos derivados de la conectividad
funcional, los tensores multicanal se emplearon como entrada en la CNN 2D para el
entrenamiento y validacion del modelo. La CNN utilizé capas de 32, 64 y 128 filtros en los bloques
intermedios y una capa de salida con 96 canales, en la cual se integré normalizacion por grupos,
activaciones RelLU, Dropout (p= 0.2) y MaxPooling en cada bloque y Adaptive Average Pooling
para la extraccion de un vector latente antes de la clasificacion. La particion del conjunto de datos
se realizé de forma aleatoria mediante una semilla fija, con una proporcién 80-20% para
entrenamiento y validacion, se consideraron los siguientes hiperparametros; epochs=150, Ir=1e-
4(Regularizacion L2), weight_decay=1e™*y es_patience=25.

Resultados

En el escenario 1 (validacién simple) el modelo complet6 150 momentos, en el
entrenamiento alcanzoé en la ultima época un accuracy= 0.81 y en la validacion un accuracy=
0.77. El mejor desempefio se obtuvo en la época 69, con un accuracy= 0.80 y loss= 0.53 en la
validacion, valores que se utilizaron para el analisis posterior. En el escenario 2 (experimentos
de reproducibilidad), se realizaron 20 ejecuciones independientes con diferentes semillas
aleatorias, se mantuvieron constantes la particion de datos y los hiperparametros. Los resultados
mostraron un accuracy= 0.73 (promedio) en validacion (o= 0.06), con un rango entre 0.58 y 0.83,
lo que confirma la estabilidad general del modelo y la capacidad de generalizacién bajo distintas
inicializaciones. La Figura 4 presenta las curvas de aprendizaje de las CNN-2D.

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



CLASIFICACION DEL TDAH CON REDES NEURONALES 12

Figura 4

Curvas de Aprendizaje de las CNN-2D
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En la Figura 4, a la izquierda, se muestra la evolucién del accuracy en los conjuntos de
entrenamiento y validacién a lo largo de las épocas. A la derecha se observa la disminucion
progresiva de la funcién de pérdida (loss), con un punto de convergencia alrededor de la época
69, correspondiente al mejor modelo registrado. La evolucion de las métricas durante el
entrenamiento evidencia un incremento sostenido del accuracy (entrenamiento-validacion). La
funcién de pérdida mostré una disminucion progresiva hasta estabilizarse, lo que indicé que el
modelo logré una adecuada convergencia sin sobreajuste. La matriz de confusién para el
conjunto de validaciéon evidencié un buen equilibrio entre verdaderos positivos (VP) y negativos
(VN), con una sensibilidad=77.8%, precision=82.4%, especificidad=83.3% y F1-score=80.1%. La
Figura 5 presenta la matriz de confusion.

Figura 5

Matriz de Confusion

Matriz de Confusion

Control

Verdadero

TDAH -

Coﬁtrol TDAH
Predicho

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



CLASIFICACION DEL TDAH CON REDES NEURONALES 13

La matriz de confusion muestra un buen desempefio en la clasificacion de participantes
con TDAH y controles. De los 18 controles, 15 fueron correctamente identificados (VN) y 3 fueron
clasificados erréneamente como TDAH (falso positivo [FP]) error tipo | (a). De los 18 participantes
con TDAH, 14 fueron clasificados correctamente (VP) y 4 fueron identificados como controles
(falso negativo [FN]) error tipo Il (B). El modelo CNN 2D clasificé correctamente el 81% del total
de casos (accuracy), detect6 el 78% de los participantes TDAH (sensibilidad), identificé el 83%
de los controles (especificidad) y predijo el TDAH, correctamente el 82% de las veces (precision).

Discusion

Las métricas obtenidas en esta investigaciéon se interpretan en funcion del tamafno del
conjunto de validacion empleado. La muestra total estuvo compuesta por 177 participantes, se
utilizé una particion 80-20% para entrenamiento y validacion, el conjunto de validacién resultante
fue reducido. Pequefias variaciones en el numero de casos correcta o incorrectamente
clasificados producen cambios apreciables en las métricas (accuracy, sensibilidad,
especificidad), fendomeno documentado en estudios de aprendizaje profundo aplicados a
neuroimagen con muestras moderadas (AvberSek et al., 2022; Tran et al.,, 2025). Esta
caracteristica es inherente a este tipo de disefios experimentales y no constituye un sesgo
metodoldgico, es una limitacién estructural asociada al tamafio muestral y a la particion de los
datos (Vu et al., 2020). En la investigacion este comportamiento se reflejo en los analisis de
reproducibilidad, donde distintas inicializaciones del modelo generaron un rango amplio de
desempenio en validacion, tal como ha sido reportado previamente en trabajos basados en rs-
fMRI y aprendizaje automatico para el estudio del TDAH, las métricas reportadas son
estimaciones del rendimiento del modelo bajo condiciones experimentales controladas (Chen et
al., 2025; Li et al., 2025; Luo et al., 2025).

La estrategia de aprendizaje basada en matrices de conectividad funcional (18x18) y una
arquitectura CNN 2D con bloques convolucionales y capa densa mostré un buen desempefio en
la clasificacion del TDAH. La ejecucién del modelo fue similar tanto en los participantes TDAH
como en los controles. Investigaciones previas han reportado precisiones de clasificacion que
alcanzan o superan el 90% (Ke et al., 2022; Zhou et al., 2024). Este rendimiento casi perfecto es
atipico en el ambito de rs-fMRI aplicada al diagnéstico clinico, excede los valores observados
habitualmente en entornos reales, donde la variabilidad interindividual y las limitaciones técnicas
reducen la exactitud alcanzable (Aggarwal et al., 2021; Pot et al., 2021).

Estudios han mostrado que la seleccion de ROls especificos optimiza el desempeno de
los modelos y favorece la deteccién del TDAH sin necesidad de procesar la totalidad de las
regiones de un Atlas (Shoeibi et al., 2023; Tian et al., 2024). En esta investigacion, la seleccion
se hizo con base en la evidencia cientifica (Cortese et al., 2021; Saad et al., 2022), se emplearon
las regiones mas afectadas en la fisiopatologia del TDAH (alteraciones de conectividad funcional
y estructural), que hacen parte de cinco redes (fronto-estriada-talamica, control ejecutivo,
atencion ventral, saliencia y modo por defecto) que presentan déficit en esta condicion clinica del
TDAH (Cai et al., 2021; Hilger y Fiebach, 2019).

La eleccion de estas cinco redes no fue arbitraria, responde a la solidez de la evidencia
disponible y al reconocimiento del TDAH como un trastorno heterogéneo, con manifestaciones
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clinicas variables (Luo et al., 2019). Se consideraron las estructuras que han mostrado mayor
alteracion en los nodos criticos que explican la sintomatologia del TDAH (Nejati y Ghayerin, 2024;
Wang, Zuo, et al., 2021). En algunos casos se seleccionaron regiones bilaterales, cuando los
hallazgos demuestran disfunciones simétricas, mientras que en otros se optd por una
representacion unilateral debido a que la afectacion es lateralizada (Yu et al., 2023; Zou y Yang,
2021).

En la red fronto-estriada-talamica, las alteraciones bilaterales en caudado, putamen y
talamo estan asociadas con la sintomatologia de hiperactividad e impulsividad, estas estructuras
modulan la iniciacién e inhibicion motora y la sensibilidad al refuerzo inmediato (Amen et al.,
2021; Fu et al., 2021; Rowe et al., 2025). La red de control ejecutivo, representada por la corteza
prefrontal izquierda y derecha, y el I6bulo parietal superior bilateral, se relaciona directamente
con la inatencion y las fallas en la memoria de trabajo (Friedman et al., 2024). La evidencia
muestra una hipoactividad sostenida en estas areas, lo que limita la capacidad de mantener la
atencion en tareas prolongadas, organizar informacion y regular la conducta dirigida a metas
(Merzon et al., 2025). La seleccion de estos ROIs responde a que son los han mostrado déficits
en TDAH, mientras que otras regiones prefrontales presentan hallazgos divergentes
dependiendo de la edad, subtipo clinico o comorbilidad (Isaac et al., 2024; Jensen et al., 2022).

En la red de atencion ventral, se priorizaron la corteza frontal inferior derecha y la
circunvolucién supramarginal derecha, regiones con evidencia empirica en estudios de
neuroimagen funcional (Gossé et al., 2022; Norman et al., 2024). En el TDAH se presenta
primacia de afectacion en el hemisferio derecho en estos ROls (Hai et al., 2022). Esta disfuncion
se traduce en distractibilidad elevada y dificultades para filtrar estimulos irrelevantes (Alves et al.,
2022; Salehinejad et al., 2022). En la red de saliencia, se incluyo la insula anterior derecha y el
cingulo anterior bilateral, estas estructuras median el cambio entre estados internos y externos
(Bonath et al., 2016; Chiang et al., 2022). La disfuncién genera variabilidad atencional y
desregulacién emocional, dificulta la priorizacidon de informacion relevante y la transicién
adecuada entre la red del modo por defecto y la red ejecutiva (Wang, Lin, et al., 2021). La
bilateralidad en el cingulo anterior evidencia que la alteracion en el TDAH compromete la
integracion global del sistema de saliencia, sin limitarse a un unico hemisferio (Damiani et al.,
2021).

En la red del modo por defecto, se seleccionaron el cingulo posterior bilateral y el
precuneo izquierdo; estructuras que participan en los procesos de autorreferencia, pensamiento
espontaneo y monitoreo interno (Harikumar et al., 2021; Rafi et al., 2023). En el TDAH estas
regiones presentan una desactivacion insuficiente durante la ejecucion de tareas cognitivas, lo
que se traduce en lapsos atencionales, mente divagante y pensamientos intrusivos (Curtin et al.,
2022; Metin et al., 2015).

Los hallazgos de este estudio adquieren un valor interpretativo relevante al ser
contextualizados dentro de modelos tedricos sobre la interaccion entre redes cerebrales. Una
saliencia hipoactiva no logra regular el balance dinamico entre el modo por defecto (interno) y el
control ejecutivo (externo), lo que explica la dificultad para mantener el foco atencional en tareas
(Suk et al., 2021). La hiperactividad de los circuitos fronto-estriados potencia respuestas rapidas
y conductas impulsivas, que se ven exacerbadas cuando la corteza prefrontal no logra
modularlas de manera eficaz (Daviddi y Santangelo, 2025). La desregulacion entre estas redes
explica la presencia de sintomas especificos (inatencidon o impulsividad) y la variabilidad
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interindividual que caracteriza al TDAH desde sus tres presentaciones clinicas (Koirala et al.,
2024; Miunger et al., 2021).

El uso de CNN en el ambito clinico representa una ventaja frente a los métodos
tradicionales, permite extraer de forma automatica patrones espaciales y temporales de alta
complejidad en datos de neuroimagen, lo que reduce la dependencia de ingenieria manual de
caracteristicas y minimiza sesgos derivados de la seleccion subjetiva de variables (Gao et al.,
2019; Gilhan y Ozmen, 2025; Ji et al., 2021). En esta investigacion, la CNN 2D tuvo un
desempenio estable, alcanz6 un accuracy=0.81 en el conjunto de entrenamiento y 0.77 en el de
validacién, valores que muestran la capacidad de generalizacibn en muestras clinicas
desconocidas.

Limitaciones y Conclusiones

El modelo propuesto se basa en la identificacion de patrones multivariados complejos
aprendidos a partir de matrices de conectividad funcional, por lo que no se realizan analisis
inferenciales grupo a grupo ni mapas diferenciales de conectividad.

El uso de rs-fMRI permitid que la arquitectura basada en CNN identificara patrones de
conectividad funcional sin requerir la ejecucion de tareas cognitivas, lo que reduce sesgos
asociados a la cooperacién, comprension de instrucciones o fatiga en poblacion infantil con
TDAH. Esta caracteristica amplia la aplicabilidad metodoldgica en contextos con recursos
clinicos especializados y favorece la obtencion de modelos reproducibles y menos dependientes
de la valoracion subjetiva del evaluador. Sin embargo, los resultados deben interpretarse dentro
del marco del repositorio ADHD-200, el cual corresponde a un conjunto de datos de investigacion
y no a un entorno clinico. Este repositorio no incluye historiales meédicos completos ni
seguimiento longitudinal, por lo que las conclusiones de la presente investigacion muestran
patrones neurofuncionales identificados con fines cientificos y no sustituyen la evaluacion clinica
integral.

En este trabajo se emplearon exclusivamente datos del sitio NYU, lo que permitid
controlar la variabilidad inter-sitio y reducir el riesgo de sobreajuste, pero limita la generalizacion
de los hallazgos a poblaciones adquiridas bajo otras condiciones de escaneo o contextos clinicos
reales. El modelo se centrd en una clasificacion binaria (TDAH vs control), lo que no captura la
heterogeneidad clinica del trastorno ni las distintas presentaciones diagnosticas. Futuras
investigaciones deberan incorporar muestras mas amplias y heterogéneas, datos longitudinales
y arquitecturas hibridas basadas en CNN capaces de integrar multiples representaciones de
conectividad, con el fin de avanzar hacia modelos que permitan la diferenciacién entre las
presentaciones inatenta, hiperactivo-impulsiva y combinada del TDAH, que faciliten una eventual
traslacion clinica responsable.
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Resumen

El uso de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) ha aumentado
considerablemente debido a su perfil de bajo riesgo. Este estudio se propuso integrar la
evidencia cientifica sobre su impacto en funciones ejecutivas en poblacién tipica, con
psicopatologias y con trastornos neuropsicologicos. Se realizd una revision sistematica, segun
PRISMA, en las bases de datos CENTRAL, PubMed, ScienceDirect, Scopus y Web of Science.
Se incluyeron 23 ensayos clinicos y aleatorizados, publicados entre enero de 2014 y marzo de
2024, evaluando el riesgo de sesgo con RoB2 y la lista Downs y Black. Los resultados
muestran que los ISRS pueden mejorar las funciones ejecutivas en personas con
psicopatologias, especialmente sin comorbilidades. En poblacion tipica y con trastornos
neuropsicologicos, los hallazgos son inconsistentes, sugiriendo una posible relacion en U
invertida entre serotonina y funcidon cognitiva. Las limitaciones metodoldgicas observadas
exigen cautela en la interpretacién y respaldan la necesidad de investigaciones adicionales.

Palabras clave: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, atencion,
memoria, funciones cognitivas, neuropsicologia, psicofarmacologia

Systematic Review of the Impact of SSRIs on Executive Functions
Abstract

The growing use of Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs), due to their favourable risk
profile, necessitates a clearer understanding of their neurocognitive effects. This systematic
review aimed to synthesize evidence on the impact of SSRIs on executive functions across
typical, psychopathological, and neuropsychopathological populations. Following PRISMA
guidelines, 23 randomized and clinical trials, published between January 2014 and March 2024
in English, Spanish and French, were selected from CENTRAL, PubMed, ScienceDirect,
Scopus, and Web of Science. Risk of bias was assessed using RoB2 and Downs and Black
tools. Results indicate that SSRIs may improve executive and memory functions in individuals
with psychopathologies, particularly without comorbidities. On the other hand, findings in healthy
and neuropsychopathological populations were inconclusive, suggesting a possible inverted U-
shaped relationship between serotonin levels and cognitive performance. Methodological
limitations advise cautious interpretation and emphasize the need for more research to establish
generalizable conclusions.

Keywords: selective serotonin reuptake inhibitors, attention, memory, cognitive functions,
neuropsychology, psychopharmacology
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Revision Sistematica del Impacto de los ISRS en las Funciones Ejecutivas

Las prevalencias de los trastornos mentales han aumentado en los ultimos afios
(Chaudhari et al., 2024), siendo la depresién y la ansiedad los mas comunes (Moreno-Agostino
et al., 2020). En consecuencia, el consumo de antidepresivos, especialmente en paises
desarrollados, también ha crecido (Rong et al., 2025). Dentro de estos, los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) destacan por su bajo perfil de riesgo
(Kendrick et al.,, 2019; Olekhnovitch et al.,, 2020; Szoke-Kovacs et al., 2020), siendo
ampliamente recetados a un amplio rango de personas. Son el tratamiento de primera linea en
jovenes, aprobados desde los 6 u 8 afos segun el diagnéstico (Khan et al., 2023), y
recomendados en mayores o personas con enfermedades cardiovasculares (Norman, 2021;
Walter et al., 2020).

Aunque se han estudiado sus efectos adversos, se conoce poco sobre su impacto en
funciones cognitivas superiores a corto y largo plazo. Los ISRS aumentan la cantidad de
serotonina disponible en el espacio sinaptico (Baudry et al., 2019; Szoke-Kovacs et al., 2020).
Este neurotransmisor es clave en la memoria al modular la Potenciacion a Largo Plazo (PLP)
en el hipocampo (Higa et al., 2024; Nicoll, 2017; Pehrson y Sanchez, 2014; Sapkota, 2023;
Seyedabadi et al., 2014). Se ha observado que la serotonina suprime la activacion de los
receptores NMDA bloqueando la sintesis de proteinas y provocando la hiperpolarizacion de las
neuronas postsinapticas (Pehrson y Sanchez, 2014; Sapkota, 2023; Seyedabadi et al., 2014),
lo cual tiene un efecto supresor en la PLP. Respecto del resto de funciones ejecutivas, la
serotonina modula la activacién de los circuitos cortico-limbicos responsables del control de la
atencion, la inhibicion de la conducta, la flexibilidad cognitiva, la toma de decisiones basada en
costes-beneficios y la memoria de trabajo (Aznar y El-Sayed Hervig, 2016; Higa et al., 2024).
Sin embargo, los estudios reportan resultados contradictorios sobre el efecto de estos farmacos
en las funciones ejecutivas tal y como lo sefialan Ampuero y colaboradores (2024), lo que
justifica una revisién sistematica rigurosa.

Esta revision tiene como objetivo integrar la evidencia cientifica sobre el impacto de los
ISRS en las funciones ejecutivas en poblacion tipica y con psicopatologias o con trastornos
neuropsicologicos. La pregunta PICO que guia este trabajo es: ¢;cual es el efecto de los ISRS
sobre estas funciones en comparacion con placebo u otros antidepresivos en distintas
poblaciones clinicas y no clinicas?

Los objetivos especificos incluyen:

- Describir el perfil de los consumidores de ISRS.

- Identificar los instrumentos de evaluacion cognitiva mas utilizados.
- Comparar sus efectos sobre las funciones ejecutivas (FFEE).

- Analizar la interaccion entre ambos dominios.

- Valorar la relevancia clinica de los efectos y su duracion.

Ademas, se estudiaran variables moderadoras como edad, diagndstico, comorbilidades,
tipo de ISRS, posologia, duracion del tratamiento y consumo previo de otras sustancias. Esto
permitira identificar la poblacion y el régimen mas adecuados para optimizar el tratamiento.

Se espera hallar estudios que respalden un efecto facilitador de los ISRS sobre las
funciones ejecutivas y un posible deterioro en la consolidacion de la memoria, especialmente
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en personas con déficits mnésicos, mientras que la mejoria ejecutiva podria ser mas notable en
quienes presentan déficits en ese ambito.

Método

Para la realizacion de esta revision sistematica, con el objetivo de esclarecer la
evidencia actual respecto al impacto de los ISRS las funciones ejecutivas, se han seguido las
directrices PRISMA (Yepes-Nufiez et al., 2021).

Se especificaron los criterios de elegibilidad y exclusion a seguir. Asi, se incluyeron
todos los ensayos clinicos, ensayos clinicos aleatorizados (ECA) y estudios de seguimiento que
fuesen cuantitativos. Los estudios incluidos debian examinar los efectos del consumo de ISRS
(especificado) en funciones ejecutivas mediante mas de una prueba estandarizada o al menos
una bateria, en poblacién humana siendo la edad media de la muestra no superior a 60 afos.

Para la busqueda de publicaciones cientificas, se han seleccionado diferentes bases de
datos siguiendo las recomendaciones de Bramer et al (2017). En concreto, se han escogido
CENTRAL, Pubmed, SciendeDirect, Scopus y Web of Science. De forma adicional, para
garantizar que se incluyen todos los articulos relacionados, también se incluye una busqueda
en Google Scholar y Consensus limitada a las primeras 100 referencias. Para completar los
resultados, también se realiz6 una busqueda manual en las listas de referencias de los
principales articulos de revisidon en caso de encontrarse.

La combinaciéon de términos de busqueda o ecuacion empleada el 25/03/2024 en las
bases de datos antes mencionadas fue: (SSRI OR selective serotonin reuptake inhibitor OR
citalopram OR dapoxetine OR escitalopram OR fluoxetine OR fluvoxamine OR paroxetine OR
sertraline OR vortioxetine) AND (memory OR learning OR executive functions OR executive
functioning). Tras la introduccion de los términos de busqueda, los resultados se acotaron por
fecha de publicacién (del 01/01/ 2014 al 25/03/2024) y por el idioma (inglés, francés y espafiol).
Se aplicaron filtros adicionales seleccionando por tipo de documento “articulo” y, si posible por
tipo de articulo “ensayo clinico y ensayo controlado aleatorizado”, por tipo de muestra “humana”
y por tipo de acceso “abierto”.

La totalidad de las publicaciones resultantes de la busqueda fueron exportadas a la
aplicacion Zotero para la eliminacién de duplicados. Posteriormente, una unica revisora
procedio a cribar las publicaciones siguiendo los criterios de exclusion e inclusion establecidos.

Se realizé una extraccién simple y codificaciéon de la informacion mas relevante de los
estudios en una tabla del procesador Microsoft Excel. Estos han sido categorizados segun el
tipo de muestra (patologia, edad media y antecedentes) y su tamafo, segun la metodologia
empleada (diseno, grupos, instrumentos), segun el ISRS administrado (tipo, dosis y duracién),
segun los resultados principales y los autores.

Para la evaluacion del sesgo en los ECA se utilizé la herramienta de riesgo de sesgo de
RoB2 Cochrane (Higgins et al., 2011). Para los ensayos clinicos se utiliz6 la Lista Downs y
Black (Downs y Black, 1998). Si bien esta herramienta fue publicada hace mas de 20 afos, en
la actualidad sigue mostrandose adecuada para la evaluacién de ensayos clinicos no aleatorios
y/o sin controlar y ha mostrado tener una consistencia interna adecuada (da Silva et al., 2013;
Universitat de Valéncia, 2024).
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Se obtuvieron un total de 2205 articulos procedentes de CENTRAL (n = 343), Pubmed
(n = 104), Science-Direct (n = 1127), Scopus (n = 26) y Web of Science (n = 605). Las 2205
publicaciones fueron exportadas al programa Zotero para eliminar los duplicados (n = 484).
Posteriormente, se realizo el primer cribado de las 1721 publicaciones restantes, a partir de los
titulos y resumenes teniendo en cuenta los criterios de elegibilidad establecidos, lo cual excluyé
a 1490 publicaciones (n = 231).

Un total de 15 publicaciones no fueron recuperadas al no estar publicados sus
resultados o al no ser de acceso abierto. Los estudios secundarios (n = 7) asi como los
cualitativos, observacionales y retrospectivos (n = 7) fueron eliminados. Se descartaron los
estudios cuya muestra no era humana (n = 9) y cuya edad media era superior a 60 afios (n =
29). También se descartaron aquellos estudios que no administraron ISRS (n = 49) o no los
administraron de forma independiente en al menos una condicion (n = 8), los que no
especificaron la medicacion (n = 1) y los que no evaluaron la memoria y/o las FFEE mediante
mas de una prueba estandarizada y objetiva o con una bateria neuropsicolégica (n = 83). Por
tanto, un total de 23 estudios cumplieron con los criterios de elegibilidad y fueron incluidos en la
revision, siendo 14 de ellos ECA y los 9 restantes ensayos clinicos.

El proceso se refleja en la Figura 1 siguiendo las directrices del método PRISMA
(Yepes-Nunez et al., 2021).

Figura 1

Diagrama de Flujo segun el Método PRISMA

[ Identificacion de estudios a través de las bases de datos y registros

§ Registros identificados desde
§ Eas;zbd;e?ja:r?zltgd]zz{:&: Registros eliminados antes del cribado:
= Science direct (n = 1127) ' Duplicados (n =484)
= Scopus (n =26)
o Web of Science (n=605)
CENTRAL (n=343)
v
Registros cribados (n =1721) ———| Registros excluidos (n=1490)
o r;::?:;:;gggis: gu;;gc::;s para su [——»| Publicaciones no recuperadas (n =15)
=
o
5 }
o
Publicaciones evaluadas para o | Publicaciones excluidas:
decidir su elegibilidad (n = 216) - Por no administrar ISRS (n =49)
Por no evaluar memaoria y/o FFEE
con mas de una prueba
estandarizada y objetiva o bateria
(n=83)
Por ser un estudio cualitativo,
o observacional o retrospectivo (n =7)
b Por ser un estudio secundario (nN=7)
Por no especificar la medicacion
(n=1)
= Por tener una media de edad de la
% Estudios incluides en la revision muestra mayor de 60 aiios (n=29)
= (n=23) Por basarse en una muestra no
= humana (n =9)
= Por no aplicar los ISRS de forma
independiente (n=8)
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Con el fin de facilitar la interpretacion y analisis de los resultados, se han organizado
segun el tipo de poblacion que componga la muestra: tipica, con trastornos neuropsicologicos
y/o con psicopatologias.

En funcién del tipo de muestra, 15 estudios se centraron en poblacién con
psicopatologias. De estos, trece incluyeron participantes diagnosticados con Trastorno
Depresivo Mayor (TDM; Clasificacion Internacional de Enfermedades, 11.2 revision [CIE-11];
Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2019, cédigo 6A70.3), uno incluyd individuos con
Trastorno Obsesivo-Compulsivo (TOC; CIE-11: 6B20.2), y un estudio adicional consideré una
muestra clinica con diagnostico comérbido de TDM (CIE-11: 6A70) y Trastorno por Atracon
(CIE-11: 6B82). En lo que respecta a la poblacion con trastornos neuropsicoldgicos (n = 3), un
estudio abordé a personas con Trastornos del Espectro Autista (TEA; CIE-11: 6A02), otro
incluyé pacientes con enfermedad de Huntington (CIE-11: 8A01.10) y un tercero examino a
sujetos con Demencia asociada al Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH; CIE-
11:6D85.3). Finalmente, cinco estudios se llevaron a cabo con muestras de voluntarios tipicos.
Las principales caracteristicas de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 1.

Los 14 ECA incluidos han sido evaluados siguiendo las guias y diagramas de decision
establecidos por la herramienta de revision RoB2 de Cochrane (Higgins et al., 2011). La Figura
2, generada mediante la aplicacion Risk-of-bias VISualization de McGuinness y Higgins (2021),
muestra los resultados de la evaluacién realizada. Para profundizar en el procedimiento
seguido y los resultados encontrados (véase Apéndice A).

Figura 2

Riesgo de Sesgo en los Ensayos Controlados Aleatorizados

Risk of bias domains

01 | b2 | b3 | o4 | D5 |Overl
Beginger ot al. (2014) ® ¢ & ¢ ®
Brar etal. (2022) ® &©¢ ©¢ ¢ & &
EucTR2014000231165k2014) @ @ @ & @ @
Keefe et al. (2014) ® © ©¢ ©¢ © &
laiaytom@) | @ © ® ® @& O
Manna et al. 2020) ® ¢ ©¢ 6 6 ©
= Mclntyre et al. (2014) ® © ®© & & O
& Sacktor et al. (2018) ® © © & ® @
Shilyansky et al, (2016) ® © & & & ¢
Soczynska et al. (2014) ® © © ¢ & &
Smith et al. (2018) ® © & @6 & ©
Wang et al, (2024) ® © & & 0O
Witchers et al. (2019) ® © & & & ¢
Yoo et al. (2015) ® © & & & ¢

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due 10 deviations from intended intervention, Some concems
D3: Bias due 10 missing outcome data . Low

D4: Bias in measurement of the outcome

DS5: Bias in selection of the reported result

Nota. Grafico creado con Risk-of-bias VISualization (McGuinness y Higgins, 2021).
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Tabla 1

Caracteristicas de los Estudios Incluidos en la Revisién Organizados por Tipo de ISRS

31

Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Disefio Tipo de ISRS Dosis Duracién Instrumentos Resultados
Beglinger Huntington Placebo: n=15,edad Sin TDMycon ECA Citalopram 20mg 15semanas Bateria No beneficios a
etal., media 45.13 deterioro doble UHDRS corto plazo en
(2014) Activo: n =16, edad  cognitivo ciego desempeiio de
media 47.33 FFEE (fluidez
verbal, control
inhibitorio y
atencién sostenida
Heckman  Voluntarios n=18 Sin trastornos  Ensayo Citalopram 20mg 1 admin. 2 VLT, SMT, Menor rendimiento
etal, tipicos Orden: Rivastigmina, ni consumo de clinico horas antes CRT, novelty en codificacion,
(2019) Citalopram, ambosy  drogas doble en 4 dias oddball memoria inmediata
placebo ciego distintos y retardada de
informacion verbal;
enlentecimiento del
reconocimiento en
memoria espacial
Sambeth  Voluntarios n = 16, edad media Sin historia de  Ensayo Citalopram 20mg 1 admin. RAVLT, CRMT, No hay diferencias
et al, tipicos 23.4 trastornos y sin  clinico 2 horas SMT, VRT y CRT significativas
(2015) Orden: biperiden, consumo de doble antes en
citalopram, ambos y ~ Medicacion ni ciego 4 dias
placebo drogas distintos
Witchers et TEA Sujetos con TEA: n= Sin ECA Citalopram 20mg 1 admin. Tarea Go/No GO, No diferencias
al., (2019) 19, edad media 30 comorbilidades doble 3 horas tarea de atencién  significativas;
Controles tipicos: n = ciego antes sostenida normalizacion de

19, edad media 27

los patrones de
activacion cerebral
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Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Disefio Tipo de ISRS Dosis Duracién Instrumentos Resultados
Shah et TDM Imipramina: n=19, Sinconsumode ECA Citalopramy 20mg 12 PGI Mejora mantenida
al., (2014) edad media 31 antidepresivos, Fluoxetina semanas en puntuaciones
Fluoxetina: n=21, sin de memoria visual
edad media 30 comorbilidades ni y verbal inmediata
Citalopram: n=19, TDM severo y diferida; sin
edad media 32 diferencias
significativas entre
grupos
Jensenet TDM Sin abnormalidades TDM de duracion Ensayo Escitalopram 10-20 8 SLN y VAMT-26 Mayor desempefio
al.,, (2024) en EEG: n=73, menor a 2 afios,  clinico mg semanas en memoria verbal
edad media 27.8 sin tanto de trabajo
Con abnormalidades comorbilidades, como de palabras
en EEG: n =18, sin medicar y sin afectivas
edad media 25.8 consumo de
drogas
Langley et Voluntarios Escitalopram n =32, Sin consumode Ensayo Escitalopram 20mg 21dias CANTAB, No hay diferencias
al., (2023) tipicos edad media 24.25 drogas clinico EMOTICOM, Go/  significativas
Placebo: n = 32, doble No Go,
edad media 25.76 ciego aprendizaje
probabilistico
inverso, cambio de
foco
intra/extradimensio
nal
Lietal., TDM Escitalopram:n = 29, Sin medicar, con Ensayo Escitalopram 10-20 12 ANT, LMT, SD Mejora del
(2023) edad media 31.19 sintomas de clinico mg semanas rendimiento en
Escitalopram+Agom ansiedad y sin memoria verbal;
elatina: n = 25, edad consumo de disminucion de los
media 31.72 drogas tiempos de
reaccion;

tratamiento
combinado mas
beneficioso
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Autores

Muestra

Grupos y edad

Antecedentes Diseio Tipo de ISRS Dosis Duracion

Instrumentos Resultados

Skandali et Voluntarios

Placebo: n = 33,

No medicados, Ensayo Escitalopram 20 mg 1 admin. 3

EMOTICOM,

Menor rendimiento

al., (2018) tipicos edad media 25 sin clinico horas aprendizaje en flexibilidad
Activo: n =32, edad comorbilidades ni doble antes probabilistico cognitiva y
media 27 consumo de ciego inverso, Tarea aprendizaje; mayor
drogas Go/No Go, en inhibicién
CANTAB
TDM Escitalopram: n = No medicadosy ECA Escitalopram 10-20 8 semanas CVLT-Il, BVMT- Mayores
Soczynska 19, edad media 41.3 sin doble mg Ry WMS puntuaciones en
etal, Bupropién XL: n = comorbilidades ciego memoria verbal y
(2014) 17, edad media 34.6 no verbal
inmediata y
diferida; sin
diferencias en
memoria de
trabajo; Bupropion
superior al
Escitalopram
Wang et TDM Escitalopram: n=31, 1° episodio de ECA Escitalopram 20 mg 8 semanas THINC-IT, Mejora del
al., (2024) edad media 19.25 TDM sin WCST y CPT desempefio en

Escitalopram+Aripri
pazol: n = 33, edad
media 18.31

comorbilidades

todos los dominios
(flexibilidad
cognitiva, atencién
sostenida,
memoria de trabajo
y velocidad de
procesamiento); la
combinacion actua
con mayor rapidez
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Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Disefio Tipo de ISRS Dosis Duracién Instrumentos Resultados
Yoo etal, TDM Edad media: 57.7 Escitalopram 10mg 12 CPT, RAVLT, Mayor rendimiento
(2015) Tianeptina: n = 86 cognitivo sin semanas MMSE y MPR en concentracion,
Escitalopram: n = 86 otras memoria diferida y
comorbilidades razonamiento;
menores beneficios
que con Tianeptina
Shilyansky TDM Venlafaxina: n = 336, No medicadosy ECA Escitalopram Escita 8 semanas Bateria No hay diferencias
etal., edad media 37.4 i y Sertralina lopra IntegNeuro significativas
(2016) Sertralina: n = 336, comorbilidades m=>5-
edad media 37.9 20 mg
Escitalopram: n = Sertra
336, edad media 38.3 lina=1
Controles tipicos: n= 2,5-
336, edad media 37 200
mg
Levada y TDM Escitalopram n = 20, Escitalopram 10-20 8 semanas RAVLT, TMT-B, Mejora del
Troyan edad media 37.2 comorbilidades y Vortioxetina mg DSSTy PDQ desempeiio en
(2019) Vortioxetina n = 36, todos los dominios

edad media 37.3

(memoria verbal a
corto y largo plazo,
memoria de
trabajo, velocidad
de procesamiento,
atencion sostenida
y flexibilidad
cognitiva), mayor
en el grupo de
Vortioxetina
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Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Disefio Tipo de ISRS Dosis Duracién Instrumentos Resultados
Sacktor et Demencia Paroxetina: n= 11, Deterioro ECA Paroxetina 20mg 24 CalCAP, TMT-A Mayor rendimiento
al.,, (2018) asociada a edad media 53 cognitivo, sin doble semanas y B, STROOP, en fluidez verbal,
Virus de la Fluconazol 100 mg: n otras ciego FAS, FRC, flexibilidad
Inmunodefi =11, edad media 51  comorbilidades HVLT, SMDT cognitiva y tiempo
ciencia Paroxetina+Fluconaz vy sin tomar de reaccion; menor
Humana ol n =12, edad media antidepresivos en memoria de
50.5 Placebo:  en los ultimos 3 trabajo; no
n=11, edad media 49 meses beneficio al
combinarlos
Braretal.,, 1°episodio Sertralina n = 25, Sin ECA Sertralina 'y 50 mg 12 semanas Bateria Desempefio
(2022) de TOC edad media 31.40 comorbilidades, Fluvoxamina NIMHANS superior a corto
Fluvoxamina n = 25, sin consumo plazo en FFEE
edad media 32.40 previo de (atencion
antidepresivos sostenida, fluidez,
memoria de trabajo
y flexibilidad
cognitiva)
Keefe et TDM Vortioxetina n = 198, TDM recurrente, ECA Vortioxetina 10-20 8 semanas DSST, TMT-A Mayor rendimiento
al., (2014) edad media 44.2 deterioro doble mg y B, STROOP, enFFEE (TMTy
Duloxetina: n =210, cognitivo ciego GMLT, tarea N- DSST)

edad media 45.7
Placebo: n =194,
edad media 45

subjetivo, sin
comorbilidades

back
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Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Disefio Tipo de ISRS Dosis Duracién Instrumentos Resultados
Mannaet TDM Vortioxetina: n =50, Sin medicar, sin ECA Vortioxetina 10-20 8 semanas DSST, TMT, Mejora
al., (2023) edad media 30.46 comorbilidades y mg Stroop, WCST, significativa en
Venlaxafina:n = 50, sin deterioro PGI puntuaciones de
edad media 34.04 cognitivo todos los dominios
(atencion
sostenida,
memoria de
trabajo, flexibilidad
cognitiva y control
inhibitorio),
mayores en el
grupo de
Vortioxetina
Mclintyre et TDM Vortioxetina 10 mg:  Sin medicar y sin ECA Vortioxetina 100 8semanas DSST, RAVLT, Mayor rendimiento
al.,, (2014) n =195, edad media comorbilidades  doble 20 mg CRT, TMT, SPR en todos los
45.4 ciego y PDQ dominios

Vortioxetina 20 mg:
n =207, edad media
46.1

Placebo: n = 196,
edad media 45.6

(velocidad de
procesamiento,
memoria verbal
inmediata y
demorada,
inhibicion
cognitiva, tiempo
de reaccion,
atencién visual y
alternante)sin
diferencias
significativas entre
los grupos
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Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Disefio Tipo de ISRS Dosis Duracién Instrumentos Resultados
Mcintyre et TDMy MDD: n =100, edad Sin consumode Ensayo Vortioxetina 10- 8 semanas DSST, TMT-By Mejora del
al., (2020) controles media 38.90 drogas ni de otra clinico 20mg THINC-it rendimiento en
tipicos Controles tipicos: n medicacién en todos los dominios
= 58, edad media 43 los ultimos 6 (memoria de
meses Yy sin trabajo, atencién
comorbilidades sostenida,
flexibilidad
cognitiva y
velocidad de
procesamiento) en
ambos grupos;
mayor en el grupo
TMD en velocidad
de procesamiento
y memoria de
trabajo
Seguraet Trastorno  n =30, edad media Sin deterioro Ensayo Vortioxetina 20mg 24 STROOP, FRC, Mayor desempefio
al, (2021) de Atracén 42 cognitivo clinico semanas IGT, RAVLT, en memoria de
con TDM DSST y matrices trabajo, memoria
atencionales visual y verbal
Smith et Controles  Controles placebo: n No medicadosy ECA Vortioxetina 20 mg 14 dias DSST, TMT-Ay Mejora en
al., (2018) tipicos y = 24, edad media sin trastornos en  doble B, RAVLT, tarea rendimiento de la
sujetos 33.8 la actualidad ciego N-Back y PDQ velocidad de
recuperado Controles activo: n = procesamiento
s de TDM 24, edad media 34.5

Recuperados
placebo: n =24,
edad media 38.1
Recuperados activo:
n =24, edad media
33.1
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Autores Muestra Grupos y edad Antecedentes Disefio Tipo de ISRS Dosis Duracién Instrumentos Resultados

EUCTR20 TDM Vortioxetinan =48, TDM, sin ECA Vortioxetinay 10-20 8 semanas DSST, RALVT, Mayor rendimiento

14- edad media 46.7 comorbilidades doble Escitalopram mg TMT-Ay B, en FFEE

000231- Escitalopram n = 45, ciego CRT, STROOP (flexibilidad

16-SK edad media 49.7 y PDQ cognitiva, control

(2014) inhibitorio,
velocidad de

procesamiento y
atencion visual),
con diferencias a
favor de la
Vortioxetina

Nota. ANT= Attention Network Test, BVMT-R= Brief Visuospatial Memory Test-Revised; CalCap = California Computerized Assessment
Package; CANTAB= Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery; CPT= Continuous Performance Test; CRMT= Continuous
Recognition Memory task; CRT=Choice Reaction Time; CVLT-lI= California Verbal Learning Test Il; DSST= Digit Symbol Substitution
Test; ECA= Ensayo Clinico Aleatorizado ; EEG=Electroencefalograma; FAS=Verbal Fluency, FRC= Figura de Rey Compleja; GMLT=
Groton Maze Learning Test, HVLT= Hopkins Auditory Verbal Learning test; IGT=lowa Gambling Test; LMT= Logical Memory Test, LNS=
Letter Number Sequence; MMSE=Mini Mental State Examination; MPR= Matrices Progresivas de Raven; NIMHANS= National Institute of
Mental Health and Neuro-Sciences; PDQ= Perceived Deficits Questionnaire; RAVLT= Rey-Auditory Verbal Learning Test, SD=Digit Span;
SMDT= Symbol Digit Modalities Test; SMT= Spatial Memory Task; SRT=Simple Reaction Time; TDM=Trastorno Depresivo Mayor; TEA=
Trastorno del Espectro Autista; TMT= Trail Making Test; TOC= Trastorno Obsesivo Compulsivo; UHDRS= Unified Huntington’s Disease
Rating Scale; VAMT-26= Verbal Affective Memory Task 26; VLT=Verbal Learnign Test, VRT= Verbal Recognitition Test; WCST=
Wisconsin Cards Sorting Test; WMS=Weschler Memory Scale.
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De los 14 ECA, el 50% (n = 7) presenta un riesgo de sesgo bajo general mientras que el
otro 50% (n = 7) muestra algunas preocupaciones. Estas se limitan al segundo dominio
“Sesgos derivados de la desviacion de las intervenciones previstas” dado que los analisis
estadisticos no contemplaron a los sujetos que no completaron los estudios o no se evalué el
efecto de la asignacion a la intervencion o bien no se aportd suficiente informacién para
evaluarlo.

Asi es que, los resultados deben interpretarse con cierta cautela. Sin embargo, dado
que la mitad de los estudios presentan niveles bajos de riesgo de sesgo v, las preocupaciones
del resto se limitan a un solo dominio, las conclusiones extraidas pueden ser relevantes tanto a
nivel tedrico como practico.

Los nueve ensayos clinicos no aleatorizados y/o sin grupo control han sido evaluados
mediante la Lista Downs y Black modificada (Downs y Black, 1998). En la Tabla 2 se presentan
los resultados por subescalas. Para mas informacion, véase el Apéndice B.

De los nueve ensayos clinicos, un estudio ha obtenido la calificacion de excelente
(Langley et al., 2023), seis han obtenido una calificacion de bueno (Heckman et al., 2019;
Jensen et al., 2024; Mclintyre et al., 2020; Sambeth et al., 2015; Segura et al., 2021; Skandali et
al., 2018) y los dos restantes de regular (Li et al., 2023; Shah et al., 2014). Por tanto, ninguno
de los estudios incluidos presenta un nivel de riesgo elevado. Cabe senalar que todos han
presentado limitaciones en relacion con la validez externa, afectando de forma directa a la
generalizacion de resultados. Asi es que, las conclusiones extraidas de estos estudios deberan
interpretarse con cautela.

A modo de resumen, ninguno de los 23 estudios presenta un nivel de riesgo de sesgo
alto. Sin embargo, ocho ensayos (ECA n = 7 y un ensayo clinico) exhiben resultados que
despiertan ciertas preocupaciones limitando la interpretacion y generalizaciéon de sus
conclusiones. A continuacion, se presentan los resultados de los estudios con relacién a los
objetivos planteados.

En primer lugar, se ha podido integrar, sintetizar y evaluar la evidencia cientifica
disponible sobre el impacto del consumo de ISRS en la memoria y en las funciones ejecutivas
en la poblacién tipica y con psicopatologias y con trastornos neuropsicolégicos. Para facilitar la
lectura, se detallan los resultados obtenidos segun el tipo de muestra empleada: voluntarios
tipicos, personas con psicopatologias (TDM y TOC) y con trastornos neuropsicoldgicos
(Demencia asociada al VIH, Huntington, TEA).

Hallazgos con Poblacién Tipica

Un total de 5 estudios, 4 ensayos clinicos y un ECA, se realizaron con poblacion tipica
teniendo un numero agregado de participantes de n = 259. El conjunto de estudios fue
realizado en adultos jévenes cuya edad media oscila entre los 23.4 y los 34.5 afios. En cuanto
a las intervenciones, tres de ellas consistieron en una Unica administracion de Escitalopram o
Citalopram mientras que las otras dos alcanzaron los 14 o 21 dias, todas ellas con una
posologia de 20 mg. Los principales resultados se presentan en la Tabla 3.

En el ensayo clinico cruzado doble ciego de Heckman et al. (2019), los 18 participantes
completaron varias tareas neuropsicoldgicas (véase Tabla 3) y registros electroencefalograficos
tras la administracién de una unica dosis de Rivastigmina (inhibidor de la acetilcolinesterasa),
Citalopram, ambos y placebo. El orden de las sustancias fue contrabalanceado a lo largo de 4
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dias separados entre si por una semana. Los resultados mostraron un deterioro significativo
tras la administracion del Citalopram reduciendo la capacidad de codificacion, memoria
inmediata y retardada de la informacién verbal. Se observo un enlentecimiento significativo en
tareas de reconocimiento en memoria espacial. De forma adicional, la administracién de
Rivastigmina junto con el Citalopram no pudo revertir los efectos del Citalopram en la memoria.

Tabla 2

Resultados Resumidos de la Evaluacion del Riesgo de Sesgo en los Ensayos Clinicos

Subescalas Heckman Jensen Langley Li Mcintyre Sambeth Segura Shah et Skandali
etal,, etal., etal., etal., etal, etal., etal, al., etal,,
(2019)  (2024) (2023) (2023) (2020) (2015) (2021) (2014) (2018)

Total
registro

sobre 11

Total validez
externa
sobre 3

N
-
-
N
N
N
N
N
N

Total validez
interna-sesgo
sobre 7
~
(0]
~
(é)]

(@)]
~
(6)]

(6)]
~

Total validez
interna-confusién
sobre 6
N
w
()]

N
N
N
N
N
w

Total
poder
sobre 1

20 21 24 18 19 22 20 17 23

Total
sobre
28
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En el ensayo clinico doble ciego de Langley et al. (2023), los 66 participantes fueron
semialeatorizados segun edad, sexo y coeficiente intelectual al grupo placebo y al grupo
Escitalopram. La intervencion durd 21 dias y se tomaron medidas pre y post mediante tareas
neuropsicoldgicas (véase Tabla 3) y analisis de suero. Los resultados obtenidos no reflejaron
diferencias significativas entre los grupos en las funciones cognitivas “frias” (aprendizaje,
memoria, atencion y funciones ejecutivas) ni en las “calidas” (reconocimiento de emociones y
aprendizaje por reforzamiento).

El ensayo clinico cruzado doble ciego realizado por Sambeth et al. (2015) conté con 16
participantes a los que se les administr6 en una unica dosis de Biperiden (agente
antimuscarinico), Citalopram, ambos y placebo. El orden de las sustancias fue
contrabalanceado a lo largo de 4 dias separados entre si por al menos 4 dias. No se
encontraron diferencias significativas en los desempefios en relacién con el Citalopram. Cabe
mencionar que si se observd un menor rendimiento de las funciones mnésicas fras la
administracion de Biperiden, el cual no fue revertido al combinarlo con el Citalopram.

Skandali et al. (2018) llevaron a cabo un ensayo clinico doble ciego en 65 participantes,
de los cuales 32 fueron asignados al grupo activo (Escitalopram). La intervencién consistié en
una unica dosis del farmaco o del placebo tras la evaluacion pre-tratamiento y, tras 3 horas, se
tomaron muestras sanguineas y las medidas post-tratamiento. Los resultados mostraron un
perfil asimétrico de los efectos del Escitalopram. Se observd un rendimiento significativamente
inferior en tareas de aprendizaje y flexibilidad mientras que en tareas de inhibicién se vio
mejorado. El procesamiento afectivo no se vio alterado.

Finalmente, el ECA doble ciego de Smith et al. (2018) conté con 48 participantes
recuperados completamente de un TDM y 48 voluntarios tipicos que fueron aleatorizados al
grupo control y activo. Se les administré Vortioxetina o placebo durante 14 dias, tomando
medidas pre y post-tratamiento que incluyeron pruebas neuropsicologicas y resonancias
magnéticas funcionales durante la realizacion de una tarea N-Back (Harvey et al., 2005). Se
observd una mejora significativa de la velocidad de procesamiento durante la realizacion del
TMT-A (Lezak, 2004) asi como una mejora del funcionamiento cognitivo subjetivo mediante el
PDQ (Sullivan et al.,, 2002). La administracion de Vortioxetina provocoé una reduccion de la
activacion del cortex prefrontal dorsolateral y del hipocampo izquierdo. En cuanto a memoria,
funcionamiento ejecutivo y atencion no se observaron diferencias significativas.

Hallazgos en Poblaciones con Psicopatologias

Un total de 15 estudios, 4 ensayos clinicos y 11 ECA, se realizaron con poblacién con
psicopatologias, teniendo un numero agregado de participantes de n = 3171. Hay que sefalar
que por psicopatologias se entienden los trastornos mentales incluidos en el Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (52 ed., texto revisado) o DSM-V-TR
(American Psychiatric Association [APA], 2022) excepto los correspondientes al apartado de
Trastornos Neurocognitivos y Trastornos del Neurodesarrollo. El conjunto de estudios fue
realizado en adultos cuya edad media oscila entre los 18.31 y los 57.7 afnos. Los principales
resultados se presentan en la Tabla 4.
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Tabla 3

Resultados de los Estudios en Poblacion Tipica

42

memoria espacial

Muestra Antecedentes Intervencion Resultados Limitaciones

A n =18, edad Sin trastornos ni Citalopram 20 Menor rendimiento en  Tamafio de la
© entre 18 y 30 consumo de mg durante 1 codificacion, memoria muestra y
@ & anos drogas dia inmediata y retardada representatividad,
5= de informacion no inclusion de

o .

EN verbal; variables de
X .. .y
3 enlentecimiento del confusion, falta
T reconocimiento en de seguimiento

Sambeth et al.,
(2015)

media 23.4 anos

trastornos y sin
consumo de
medicacion ni

mg durante 1
dia

significativas

o Escitalopram n= Sin consumo de  Escitalopram 20 No hay diferencias Representatividad
8 32,edad media  drogas mg durante 21 significativas de la muestra, no
2Q 2425 dias inclusion de
9 Q Placebo: n=32, variables de
%" edad media confusion y falta
— 25.76 se seguimiento

n =16, edad Sin historia de Citalopram 20 No hay diferencias Tamafio de la

muestra y
representatividad,
falta de

Recuperados
activo: n = 24,
edad media 33.1

doras seguimiento
Placebo: n =33, No medicados, Escitalopram 20 Deterioro del Representatividad
) edad media 25 sin comorbilida- mg durante 1 desempeno en de la muestra, no
© Activo: n = 32, des y sin dia flexibilidad cognitiva y inclusién de
® o edad media 27 consumo de en aprendizaje; variables de
TS drogas mejora en la confusion, falta
I inhibicion; sin de seguimiento
Y diferencias en el
» procesamiento
afectivo
Controles No medicadosy Vortioxetina 20 Aumento de la Falta de
placebo: n =24, sintrastornos en mgdurante 14  velocidad de comparador
% edad media 33.8 la actualidad dias procesamiento activo, duracion
o Controles activo: corta y falta de
& n=24, edad seguimiento
< Mmedia 34.5
% Recuperados
< placebo: n=24,
'Ué) edad media 38.1
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Tabla 4

Resultados de los Estudios en Personas con Psicopatologias

43

Muestra Antecedentes ISRS Resultados Limitaciones
N 1°episodio de TOC  Sin Sertralina 'y Desempefio Tamarnio de la
S  Sertralina n = 25, comorbilidades,  Fluvoxamina 50 superior a corto muestra, falta de
C\\I/_ edad media 31.40 sin consumo mg durante 12 plazo en FFEE grupo control y
w Fluvoxamina n =25, previo de semanas (atencidn sostenida, seguimiento,
® edad media 32.40 antidepresivos fluidez, memoria de efecto de las
5 trabajo y flexibilidad expectativas
@ cognitiva)
-~ TDM Sin Vortioxetina y Mayor rendimiento  Falta de grupo
Q  Vortioxetina n = 48, comorbilidades  Escitalopram 10- en FFEE (flexibilidad control'y
= ‘Q_F edad media 46.7 20 mg durante 8  cognitiva, control seguimiento
<O'r S Escitalopram n = 45, semanas inhibitorio, ve_lomdad
S ¥ edad media 49.7 de prqs:esgmlento y
S 0 atencion visual), con
- € diferencias a favor
S de la Vortioxetina
w
S TDM TDM de duracion Escitalopram 10- Mejora del Falta de grupo
S  Sin abnormalidades menor a2 afios, 20 mg durante 8 desempefio en control
&  enEEG:n=73, sin semanas memoria verbal
= edad media 27.8 comorbilidades, tanto de trabajo
% Con sin medicar y sin como de palabras
S abnormalidades en  consumo de afectivas
@ EEG:n=18,edad drogas
2 media25.8
s DM TDM recurrente, Vortioxetina 10-  Mayor rendimiento  Falta de
S Vortioxetina n = 198, deterioro 20 mg durante 8 en FFEE (TMTy seguimiento
Y edad media 44.2 cognitivo semanas DSST)
= Duloxetina: n = 210, Subjetivo, sin
% edad media 45.7 comorbilidades
Q Placebo: n =194,
é edad media 45

Levada y Troyan (2019)

TDM

Escitalopram n = 20,

edad media 37.2

Vortioxetina n = 36,

edad media 37.3

Sin
comorbilidades

Escitalopram y
Vortioxetina 10-
20 mg durante 8
semanas

Mayor rendimiento
en todos los
dominios (memoria
verbal a corto y
largo plazo,
memoria de trabajo,
velocidad de
procesamiento,
atencioén sostenida y
flexibilidad
cognitiva), mayor en
el grupo de
Vortioxetina

Falta de grupo
control y
seguimiento,
tamano de la
muestra, efecto
de las
expectativas,
falta de analisis
de variables de
confusion
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Mclntyre et al., (2020)

Controles tipicos: n
= 58, edad media 43

medicacion en
los ultimos 6
meses Yy sin
comorbilidades

semanas

todos los dominios
(memoria de trabajo,
atencién sostenida,
flexibilidad cognitiva
y velocidad de
procesamiento) en
ambos grupos;
mayor en el grupo
TMD en velocidad
de procesamiento y
memoria de trabajo

Muestra Antecedentes ISRS Resultados Limitaciones
TDM Escitalopram:  Sin medicar, con Escitalopram 10- Mayor desempefio  Tamaio de la
. h=29, edad media sintomas de 20 mg durante en memoria verbal  muestra, falta de
Q3119 ansiedad y sin 12 semanas alcanzando niveles  grupo control y
K  Escitalopram+Agom consumo de de controles tipicos; seguimiento,
~ elatina: n =25, edad drogas disminucion de los  efecto de las
& media 31.72 tiempos de reaccién; expectativas
o tratamiento
- combinado mas
beneficioso
—~ TDM Sin medicar, sin  Vortioxetina 10-  Mejora significativa  Efecto de las
& Vortioxetina: n =50, comorbilidades y 20 mgdurante 8 en puntuaciones de expectativas,
8 edad media 30.46 sin deterioro semanas todos los dominios  falta de grupo
_~ Venlafaxina: n =50, cognitivo (atencion sostenida, control y
&®  edad media 34.04 memoria de trabajo, seguimiento,
$ flexibilidad cognitiva coste de los
= y control inhibitorio), farmacos
g mayores en el grupo
de Vortioxetina
TDM Sin medicar y sin Vortioxetina 10 o Mayor rendimiento  Falta de
Vortioxetina 10 mg: comorbilidades 20 mg durante 8 en todos los seguimiento,
& n =195, edad media semanas dominios (velocidad limitada
S 454 de procesamiento, representativida
& Vortioxetina 20 mg: memoria verbal d de la muestra
Ej n =207, edad media inmediata y y falta de
5 461 demorada, inhibicién analisis de
o Placebo: n= 196, cognitiva, tiempo de variables de
? edad media 45.6 reaccion, atencion confusién
S visual y alternante)
= sin diferencias
significativas entre
los grupos
TDM: n =100, edad Sin consumo de Vortioxetina 10- Mejora del Falta de
media 38.90 drogas nide otra 20 mg durante 8 rendimiento en seguimiento,

efecto de las
expectativas y
limitada
representativi-
dad de la
muestra
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Muestra Antecedentes ISRS Resultados Limitaciones
g Trastorno de Sin deterioro Vortioxetina 10-  Mejora del Falta de grupo
S  Atracon con TDM cognitivo 20 mg durante desempenfio en control, tamafio
~ n =30, edad media 24 semanas memoria de trabajo, de la muestray
T 42 memoria visual y limitada
© verbal representativi-
o dad
=]

(@)
?

TDM Sin historial de Citalopram y Mejora mantenida Tamafio de la
__Imipramina: n =19, consumo de Fluoxetina 20 mg en del desempefio muestra, efecto
S edad media 31 antidepresivos, durante 12 en memoria visualy de las
 Fluoxetina:n=21, sin semanas verbal inmediata y expectativas,
~. edad media 30 comorbilidades ni diferida; sin falta de grupo
‘® Citalopram: n=19, TDM severo diferencias control y
© edad media 32 significativas entre  seguimiento,
S los dos grupos limitada
o representativi-

dad de la
muestra

TDM No medicados y Escitalopram (5- No hay diferencias  Falta de
© Venlafaxina: n = sin 20mg)y significativas seguimiento y
S 336, edad media comorbilidades  Sertralina (12.5- analisis de
o 374 20 mg) durante 8 variables de
Ej Sertralina: n = 336, semanas confusion
5 edad media 37.9
> Escitalopram: n =
@ 336, edad media
s 383
‘= Controles tipicos: n
® =336, edad media

37

TDM

No medicados y

Escitalopram 10-

Mayor rendimiento

Tamano de la

& Escitalopram: n = sin 20 mg durante 8 en memoria verbaly muestra, falta de

S 19, edad media 41.3 comorbilidades  semanas no verbal inmediata  grupo control y

& Bupropion XL: n = y diferida; sin seguimiento

Eﬁl 17, edad media 34.6 diferencias en la

3 memoria de trabajo;

g Bupropién superior

@ al Escitalopram

>

%)

?

— TDM 1° episodio de Escitalopram 20 Mejora del Falta de analisis

& Escitalopram: n = TDM sin mg durante 8 desempeno en de variables de

& 31, edad media comorbilidades semanas todos los dominios confusion,

- 19.25 (flexibilidad tamario de la

®  Escitalopram+Aripri cognitiva, atenciébn  muestra, efecto

g pazol: n = 33, edad sostenida, memoria de las

= media 18.31 de trabajo y expectativas,

= velocidad de falta de grupo
procesamiento); la  control y
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Muestra Antecedentes ISRS Resultados Limitaciones

combinacion actia  seguimiento
con mayor rapidez

o TDM Deterioro Escitalopram 10  Mejora en Falta de grupo
S  Edad media: 57.7 cognitivo sin mg durante 12 concentracion, control, falta de
9: Tianeptina: n =86  otras semanas memoria diferiday  analisis de

T Escitalopram: n = 86 comorbilidades razonamiento variables de

o confusion,

S efecto de las

> expectativas

Nota. DSST= Digit Symbol Span Test; FFEE= funciones ejecutivas; TDM= Trastorno Depresivo Mayor;
TMT= Trail Making Test; TOC= Trastorno obsesivo-compulsivo.

En el estudio de Brar et al. (2022), se asignaron de forma aleatoria a 50 participantes
con primer episodio de TOC a dos grupos (Sertralina 50 mg y Fluvoxamina 50 mg). La
intervencion tuvo una duracion de 12 semanas y se tomaron medidas pre y post tratamiento
mediante la bateria NIMHANS (Rao et al., 2004). Se encontré una mejoria del rendimiento a
corto plazo en atencion sostenida, fluidez verbal y categorial, memoria de trabajo y flexibilidad
cognitiva en ambos grupos, no presentando diferencias significativas entre ellos.

El estudio EUCTR2014-000231-16-SK (2014) consisti6 en un ECA doble ciego que
conté con 93 personas diagnosticadas de TDM. Los participantes se asignaron a dos grupos
(Vortioxetina y Escitalopram). La intervenciéon duré 8 semanas y se tomaron medidas pre y post
tratamiento.  Se observaron puntuaciones significativamente superiores en las tareas
neuropsicoldgicas (evaluando flexibilidad cognitiva, velocidad de procesamiento e inhibicion),
siendo mayor en el grupo de Vortioxetina. Las mejoras en las pruebas objetivas se vieron
apoyadas por las pruebas subjetivas.

En relacion con el ensayo clinico de Jensen et al. (2024), participaron 91 sujetos con
TDM a los que se les administré Escitalopram durante 8 semanas. Se tomaron medidas
electroencefalograficas y neuropsicolégicas antes y después del tratamiento ademas de una
evaluacion de seguimiento a las 12 semanas. Los resultados reflejaron una ejecucion
significativamente mejor en memoria de trabajo, verbal y afectiva. La presencia de registros
EEG atipicos se asocié con una menor mejoria a nivel sintomatico y cognitivo.

Por otro lado, el ECA doble ciego de Keefe et al., (2014) contd con 602 participantes
con TDM y deterioro cognitivo aleatorizados a tres grupos (placebo, Vortioxetina y Duloxetina).
La intervencion tuvo una duracion de 8 semanas. Se observd una mejora significativa del
rendimiento en el grupo de Vortioxetina en inhibicion y velocidad de procesamiento. En el resto
de las funciones (memoria, atencién y memoria de trabajo), no se encontraron diferencias
significativas. Hay que destacar que el efecto en las funciones ejecutivas no se relaciono
directamente con la mejora en los sintomas depresivos.

En cuanto al ECA abierto de Levada y Troyan (2019), éste se compuso de 56 sujetos
con TDM aleatorizados a dos grupos (Escitalopram y Vortioxetina) durante 8 semanas. Se
realizaron evaluaciones neuropsicologicas antes y después del tratamiento. Los resultados
mostraron una mejoria significativa en las puntuaciones de las tareas neuropsicolégicas, mayor
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en el grupo de Vortioxetina. La mejoria en las pruebas objetivas se acompaid de mejorias en
las evaluaciones subjetivas.

El ensayo clinico de Li et al. (2023) conté con 54 sujetos con TDM asignados a dos
grupos (Escitalopram y Escitalopram+Agomelatina) durante 12 semanas. La Agomelatina actua
en los receptores de serotonina y melatonina, por lo que se anadié al Escitalopram en los casos
con insomnio. Se tomaron medidas en las semanas 0 (linea base), 4, 8 y 12 (fin del
tratamiento). Se observé una mejora significativa de las puntuaciones en memoria verbal
llegando a alcanzar los niveles de los controles tipicos en la semana 8, mantenidos hasta la
semana 12. También se redujeron los tiempos de reaccién desde la semana 4 y mejoraron las
puntuaciones en memoria logica y control ejecutivo. La combinacion resulté ser mas
beneficiosa.

Con relacion al ECA de Manna et al. (2023), se compuso de 100 pacientes con TDM
aleatorizados a dos grupos (Venlafaxina, un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina
y norepinefrina, o Vortioxetina) durante 8 semanas. Se tomaron medidas neuropsicoldgicas pre
y post tratamiento. Los resultados reflejaron una mejora significativa en los dominios evaluados
(inhibicién cognitiva, velocidad de procesamiento, flexibilidad, atencion visual y alternante) en el
grupo de Vortioxetina. En adicién, a nivel subjetivo, los sujetos a los que se les administraron el
ISRS mostraron una mejoria en atencién y concentracion.

En cuanto al primer estudio publicado por Mclintyre et al. (2014), la muestra se conformo
de 598 sujetos con TDM aleatorizados a tres grupos (Vortioxetina de 10mg, Vortioxetina de 20
mg o placebo) durante 8 semanas, siguiendo un disefio doble ciego. Se tomaron medidas
neuropsicoldégicas pre y post tratamiento. Se encontré un rendimiento significativamente
superior en los dominios evaluados (velocidad de procesamiento, memoria verbal inmediata y
demorada, inhibiciéon cognitiva, tiempo de reaccion, atencién visual y alternante) en ambos
grupos de Vortioxetina sin diferencias entre ellos. Esta mejoria se vio reflejada en las
puntuaciones subjetivas en el PDQ (Sullivan et al., 2002).

En el segundo ensayo realizado por Mcintyre et al. (2020), participaron 100 sujetos con
TDM y 58 controles tipicos. La intervencion consisti6 en la administracion de Vortioxetina
durante 8 semanas, tomando medidas antes y después. Se observaron mejorias del
rendimiento en los dominios evaluados (velocidad de procesamiento, memoria de trabajo,
tiempo de reaccion, inhibicién y atencion alternante) en ambos grupos. Se debe de sefialar que
unicamente en velocidad de procesamiento y memoria de trabajo la mejoria fue
significativamente mayor en el grupo de TDM. Y, solo el mayor desempeio en memoria de
trabajo fue independiente de la mejora de los sintomas depresivos.

Por otro lado, Segura et al. (2021) llevaron a cabo un ensayo clinico con 30 sujetos con
TDM comorbido a un Trastorno por Atracédn sin deterioro cognitivo. Se trata del Unico ensayo
que cuenta con sujetos con TDM y otra psicopatologia comaérbida. La intervencién consistié en
la administracion de Vortioxetina durante 24 semanas, realizando evaluaciones en cuatro
puntos temporales (semanas 0, 4, 8, 12 y 24). Las puntuaciones reflejaron una mejoria
significativa mantenida en el tiempo en tareas de atencion, memoria de trabajo, memoria
inmediata y demorada tanto visual como verbal. Sin embargo, en tareas disefiadas para
evaluar flexibilidad cognitiva, inhibicion, toma de decisiones y velocidad de procesamiento, las
puntuaciones no fueron significativamente superiores.
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En relacion con el ECA de Shah et al. (2014), 59 participantes con TDM fueron
aleatorizados a tres grupos (Imipramina, Fluoxetina o Citalopram) durante 12 semanas. Se
evaluaron las funciones mnésicas con la bateria PGl (Pershad y Verma, 1990) en 4 puntos
(semanas 0, 1, 4 y 12). Se hall6é un incremento del desempefio significativo desde la primera
semana con los ISRS mantenido en el tiempo en tareas de memoria visual y verbal, sin
diferencias entre ambos. El tratamiento con Imipramina no provoco mejorias significativas en
ningun subdominio mnésico.

Shilyansky et al. (2016) realizaron un ECA con una muestra de 1344 sujetos con TDM
aleatorizados a 3 grupos (Venlafaxina, Sertralina o Escitalopram) y 336 controles tipicos. La
intervencion durdé 8 semanas y se realizaron evaluaciones pre y post mediante la bateria
IntegNeuro (Paul et al., 2005). No se encontraron diferencias significativas en ninguno de los 3
grupos.

El ECA doble ciego de Soczynska et al. (2014) conté con 38 participantes con TDM
aleatorizados al grupo Escitalopram o Bupropion XL. La intervencién se prolongd durante 8
semanas y se tomaron medidas en las semanas 0 (linea base), 1, 2, 3, 4, 6 y 8 (fin del
tratamiento). Los resultados mostraron un perfil asimétrico. Se hallé una mejora significativa del
rendimiento en memoria verbal y no verbal tanto inmediata como diferida mientras que la
memoria de trabajo no se vio afectada. Las puntuaciones fueron superiores en el grupo de
Bupropion XL, aunque no significativamente.

Por ofra parte, Wang et al. (2024) llevaron a cabo un ECA en 34 pacientes con un
primer episodio de TDM aleatorizados a dos grupos (Escitalopram o Escitalopram +
Aripripazol). La intervencion se prolongd durante 8 semanas y se tomaron medidas en las
semanas 0 (linea base), 4 y 8 (fin del tratamiento). Se observd una mejoria significativa del
rendimiento ejecutivo en ambos grupos tanto a la semana 4 como a la 8. Se incrementaron las
puntuaciones en inhibicién, atenciéon sostenida, flexibilidad, memoria y velocidad de
procesamiento. Si bien no hubo una mayor mejoria en el tratamiento combinado, actué con
mayor rapidez.

Finalmente, el ensayo de Yoo et al. (2015) conté con 172 participantes con TDM y
deterioro cognitivo que fueron aleatorizados a dos grupos (Escitalopram y Tianeptina). La
intervencion durd 12 semanas y se tomaron medidas en las semanas 0 (linea base), 4, 8 y 12
(fin del tratamiento). Los resultados muestran una mejoria significativa del rendimiento en
tareas de concentracién, razonamiento, memoria inmediata y diferida. Cabe mencionar que el
mayor desempefo en razonamiento, concentracion y memoria diferida se relacionaron con la
mejoria de los sintomas ansiosos.

Hallazgos en Poblaciones con Trastornos Neuropsicolégicos

Un total de tres estudios, todos ECA doble ciego, se realizaron con poblaciéon con
trastornos neuropsicologicos, correspondientes a los apartados de Trastornos Neurocognitivos
y del Neurodesarrollo del DSM-V-TR (APA, 2022), teniendo un numero agregado de
participantes de n = 114. Las edades medias oscilan entre los 27 y los 53 afos. Dos de las
intervenciones se prolongaron a largo plazo mientras que una consistié en una unica dosis. Los
principales resultados se presentan en la Tabla 5.

El estudio de Beglinger et al. (2014) conté con 31 participantes con Huntington que
fueron aleatorizados al grupo placebo (n = 15) y al grupo activo (Citalopram, n = 16). Todos los
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participantes presentaban deterioro cognitivo en la evaluacion pre-tratamiento. La intervencion
se prolong6 durante 15 semanas. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos
en funcionamiento ejecutivo, psicomotor y psiquiatrico. Hay que sefalar que si se encontraron
diferencias a nivel subjetivo, mostrando el grupo placebo mejores puntuaciones en atencion.

En cuanto a la poblacion con Demencia asociada al VIH, Sacktor et al. (2018) contaron
con 45 sujetos que fueron aleatorizados a cuatro grupos (placebo, Fluconazol, Paroxetina y
Fluconazol + Paroxetina). La intervencién duré 24 semanas y se realizaron evaluaciones en las
semanas 0 (linea base), 4, 12 y 24 (fin del tratamiento). Los resultados reflejaron un perfil
asimétrico del efecto de la Paroxetina. Asi, hubo una mejora significativa del rendimiento en
fluidez verbal, flexibilidad cognitiva y velocidad de procesamiento mientras que hubo un
deterioro del desempefio en memoria de trabajo. Por otro lado, la combinacion de ambos
farmacos no produjo beneficios significativos.

Para concluir, Witchers et al. (2019) llevaron a cabo un ECA doble ciego con 19
pacientes con TEA y 19 voluntarios tipicos. La intervencion consistid en una unica
administracion de Citalopram o placebo con evaluaciones neuropsicolégicas, registros de
resonancias magnéticas funcionales durante una tarea de inhibicion Go/No Go (Eagle et al.,
2008) y muestras de sangre pre y post-tratamiento. No se encontraron diferencias significativas
en el desempefio de las tareas. Sin embargo, los patrones cerebrales de activacién si se vieron
alterados. La administracion de Citalopram normalizé los patrones de activacion atipicos en la
corteza frontal inferior, pre-central y post-central.

Hallazgos Secundarios

Se ha podido describir la poblacién consumidora de ISRS a través de las muestras
recogidas en los diferentes estudios. Asi, la gran mayoria de la muestra se compone de sujetos
con TDM con un 88% seguido de los voluntarios tipicos con un 7%.

En relacién con las edades medias de las muestras, la mayoria de la muestra se
encuentra entre los 25 y los 45 anos (n = 16). Dos muestras se situan por debajo de los 25 afios
(Sambeth et al., 2015; Wang et al., 2024) y 4 superan los 45 afios de media (Beglinger et al.,
2014; EUCTR2014-000231-16-SK, 2014; Sacktor et al., 2018; Yoo et al., 2015). Cabe senalar
que el ensayo de Heckman et al. (2019) no se indica la edad media de la muestra.

Se ha podido identificar qué instrumentos neuropsicolégicos son los mas empleados a
la hora de evaluar el funcionamiento mnésico y ejecutivo. En relacion con las funciones ejecutivas,
destacan el test de Stroop (Scarpina y Tagini, 2017), el TMT (Lezak, 2004), el Digit Symbol Substitution
Test (Weschler, 2008), el Wisconsin Cards Sorting Test (Greve, 2001), la tarea N-Back (Kane et al.,
2007) y Go/NoGo (Eagle et al., 2008). Referente a las funciones mnésicas, destaca el Weschler Memory
Scale (Weschler, 2002), asi como la Figura de Rey Compleja (Meyers y Meyers, 1995), el Rey-Auditory
Verbal Learning Test (Schmidt, 1996) y la bateria PGI (Pershad y Verma, 1990). Las baterias mas
utilizadas han sido el THINC-IT (Mcintyre et al., 2020), el CANTAB (Sahakian y Owen, 1992), el
EMOTICOM (Bland et al., 2016) y el PDQ (Sullivan et al., 2002). Se debe de sefalar que se han citado
los diferentes instrumentos segun las versiones empleadas en los estudios.

Efectos de los Diferentes ISRS Estudiados

Se ha observado que los ISRS presentan perfiles diferenciados por poblacion,
funciones, duracion y tipo. Asi, el Escitalopram y la Vortioxetina han mostrado ser beneficiosos
tanto para la memoria como para las funciones ejecutivas, con mejoras significativas a partir de
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las 8 semanas de intervencién en muestras con TDM (EUCTR2014-000231-16-SK, 2014;
Jensen et al., 2024; Keefe et al., 2014; Levada y Troyan, 2019; Li et al., 2023; Manna et al.,
2023; Mcintyre et al., 2014, 2020; Wang et al., 2024; Yoo et al., 2015). Sin embargo, en
Shilyansky et al. (2016) no se observaron diferencias significativas, mientras tanto en
Soczynska et al. (2014) como en Segura et al. (2021), se encontré una mejoria en la memoria,
pero no en memoria de trabajo u otras funciones ejecutivas (inhibicién, velocidad de

procesamiento y toma de decisiones).

Tabla 5

Resultados de los Estudios en Personas con Trastornos Neuropsicologicos

Witchers et al., (2019)

de activacion
cerebral

Muestra Antecedentes ISRS Resultados Limitaciones
& Huntington Sin TDM y con Citalopram  No beneficio en Tamafio de la
S Placebo: n =15, edad deterioro 20 mg el desempefio a muestray
. media 45.13 cognitivo durante 15  corto plazoen  representatividad,
Té Activo: n = 16, edad semanas FFEE posible insuficiencia
2 media 47.33 de la dosis
@
2
>
@
Demencia asociada a Deterioro Paroxetina  Mejora del Tamano de la
virus de la cognitivo, sin 20 mg rendimiento en muestra, ausencia
& inmunodeficiencia otras durante 24  fluidez verbal, de control sobre
S humana comorbilidadesy semanas flexibilidad variables como el
& Paroxetina: n =11, edad sin tomar cognitiva y consumo de drogas
Rﬁh media 53 antidepresivos en tiempo de y efectos
% Fluconazol 100 mg: n= los ultimos 3 reaccion; secundarios de
5 11, edad media 51 meses deterioro en otros medicamentos
¥ Paroxetina+Fluconazol memoria de
& n= 12, edad media 50.5 trabajo
Placebo: n =11, edad
media 49
TEA: n=19, edad media Sin Citalopram  No diferencias  Inclusion de sujetos
30 comorbilidades 20 mg significativas; sin deterioro
Controles tipicos: n = durante 1 normalizacion cognitivo, pocas
19, edad media 27 dia de los patrones tareas y falta de

seguimiento

Nota. FFEE= funciones ejecutivas; TDM= Trastorno Depresivo Mayor; TEA= Trastorno del Espectro
Autista.

Por otro lado, el Citalopram y la Fluoxetina administrados entre 8 y 15 semanas han
mostrado mejorar la memoria (Shah et al., 2014) mientras que no afectan a las funciones
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ejecutivas (Beglinger et al., 2014). En contraposicién, la Sertralina y Fluvoxamina si mejorarian
las funciones ejecutivas mientras que no afectarian a la memoria (Brar et al., 2022).

En Sacktor et al. (2018) se ha encontrado un perfil asimétrico de la Paroxetina en las
funciones ejecutivas en personas con Demencia asociada al VIH tras 24 semanas de
intervencion con mejora en fluidez, flexibilidad y velocidad de procesamiento, pero con un
deterioro en memoria de trabajo.

En intervenciones con una unica administracion del ISRS o bien no se han encontrado
diferencias significativas (Sambeth et al., 2015; Witchers et al., 2019) o se ha detectado un
deterioro en memoria (Heckman et al., 2019). También se ha encontrado un perfil asimétrico
con deterioro en flexibilidad y aprendizaje mientras que la inhibiciéon se vio mejorada (Skandali
et al.,, 2018). Estos resultados se reproducen en intervenciones relativamente cortas, no
encontrando diferencias significativas (Langley et al., 2023) o encontrando beneficios
unicamente en velocidad de procesamiento (Smith et al., 2018).

En cuanto a si el impacto en funciones ejecutivas afecta a la memoria y/o viceversa, se
ha encontrado que una mejora en las funciones ejecutivas no repercute necesariamente de
forma positiva en las funciones mnésicas (EUCTR2014-000231-16-SK, 2014; Sacktor et al.,
2018; Smith et al., 2018). Por otro lado, una mejora en las funciones mnésicas no siempre se
acompana de un aumento del funcionamiento ejecutivo (Segura et al., 2021; Soczynska et al.,
2014). Por tanto, no hay una relacion bidireccional en la mejoria de estas dos funciones
cognitivas superiores.

Con relacion a si los cambios observados son suficientes para afectar a la vida cotidiana
de los sujetos, los datos obtenidos son insuficientes para establecer conclusiones. Sin
embargo, las evaluaciones subjetivas en cuatro estudios (EUCTR2014-000231-16-SK, 2014;
Levada y Troyan, 2019; Mcintyre et al., 2014; Smith et al., 2018) indican que los efectos
detectados en pruebas objetivas también son percibidos por los participantes en su
funcionamiento cotidiano. Cabe destacar que estos estudios usaron principalmente
Vortioxetina, lo que impide generalizar los resultados a otros ISRS.

Los efectos expuestos hasta ahora presentan una importante limitacion: la falta de
seguimiento o el corto periodo de administracion. Las guias clinicas aconsejan la
administracion durante un periodo minimo de 6 meses (Lunghi et al., 2022). De todos los
estudios, solo dos (Sacktor et al., 2018; Segura et al., 2021) alcanzan las 24 semanas de
intervencion, aunque con muestras pequenas y demasiado especificas (Demencia asociada al
VIH y TDM comarbido a un Trastorno de Atracén) por lo que la generalizacién de los resultados
se ve muy limitada.

En cuanto a posibles variables moderadoras, ni la edad ni el sexo de los participantes
ha mostrado tener un efecto en los resultados de las intervenciones. Referente a los
diagnosticos, los ISRS se han mostrado mas beneficiosos en psicopatologias, con o sin
deterioro cognitivo. Los resultados encontrados no permiten emitir una conclusion en sujetos
tipicos y con trastornos neuropsicolégicos. Ademas, las muestras de los estudios no incluian
sujetos con historial de consumo de sustancias. Finalmente, la presencia de comorbilidades ha
resultado ser relevante afectando de manera significativa la mejora en funciones ejecutivas
(Segura et al., 2021). Sin embargo, solo un estudio conté con este tipo de muestra por lo que
se requiere de mas ensayos.
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El tipo de ISRS si ha sido relevante, siendo el Escitalopram y la Vortioxetina los mas
beneficiosos. Las diferentes posologias (5-20 mg) no han obtenido resultados diferenciales. No
obstante, dadas las implicaciones clinicas, este hallazgo debe ser corroborado mediante
investigaciones adicionales. Con relacion a la duracion, han sido necesarias al menos 4
semanas para obtener resultados, manteniéndose los efectos hasta las 24 semanas.

Discusion

Se ha encontrado un patrén diferencial en los efectos de los ISRS sobre la cognicion.
En poblaciones con psicopatologias como el TDM y el TOC, se observa una clara mejoria en
las funciones ejecutivas, particularmente en dominios como la velocidad de procesamiento y la
inhibicién cognitiva. Este hallazgo respalda la hipotesis de que la normalizacion de los niveles
de serotonina podria mitigar los déficits ejecutivos.

Respecto a la memoria, los resultados contradicen las expectativas iniciales, la mayoria
de los estudios reportan preservacion o incluso mejoria de la memoria, especialmente en las
modalidades verbal y visual (Schulkens et al., 2022). Este fendbmeno podria explicarse por la
correccion de un hipotético déficit serotoninérgico basal en estas poblaciones clinicas
(Pourhamzeh et al., 2021). Sin embargo, en voluntarios tipicos 0 no se han encontrado
diferencias o se ha observado un deterioro con Citalopram. Esto podria integrarse al plantear
que inicialmente la administracion de los ISRS podria tener un efecto negativo en la memoria
pero que estos efectos desaparecen al alcanzar cierta estabilidad. Los resultados de Schulkens
et al. (2022) y estudios como el de Sugrue (1983) apoyarian esta hipotesis. En adicion,
estudios como el de Riedel et al., (2002) plantearon la existencia de una relacién en U invertida
entre los niveles de 5-HT y el funcionamiento mnésico. Asi, a partir de un nivel 6ptimo, tanto el
incremento como el decremento de serotonina serian perjudiciales para el funcionamiento de la
memoria.

La evidencia en poblaciones con trastornos neuropsicolégicos resulta heterogénea,
posiblemente debido a la complejidad fisiopatolégica y a limitaciones metodoldgicas como el
reducido tamafio muestral. Desde una perspectiva neurobiolégica, los hallazgos plantean
interrogantes sobre los mecanismos precisos mediante los cuales los ISRS modulan la
cognicién. La mejoria observada en pacientes con depresién podria relacionarse no solo con la
normalizacion de los niveles de serotonina, sino también con efectos indirectos sobre la
neuroplasticidad (Pourhamzeh et al., 2021). Por otro lado, los efectos dispares entre
poblaciones clinicas y tipicas sugieren que el impacto cognitivo de estos farmacos podria
depender del estado funcional previo del sistema serotoninérgico (Riedel et al., 2002).

Desde el punto de vista clinico, estos hallazgos tienen implicaciones para la practica
asistencial, ya que refuerzan la necesidad de considerar el perfil cognitivo del paciente al
momento de seleccionar un ISRS, particularmente en pacientes con quejas cognitivas. La
evidencia sugiere que la Vortioxetina podria ofrecer ventajas, aunque se requieren mas
estudios comparativos para confirmarlo. Asimismo, los resultados subrayan la importancia
clinica de monitorizar sistematicamente los efectos cognitivos en poblaciones sin patologia
psiquiatrica que reciben estos farmacos por otras indicaciones.
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Limitaciones y conclusion

Las limitaciones metodoldgicas identificadas, como la escasa representacion de
pacientes con comorbilidades, el predominio de poblacion con Trastorno Depresivo Mayor, el
riesgo de sesgo detectado o la heterogeneidad en los disefios experimentales impiden extraer
conclusiones definitivas, generalizables y extrapolables a otras condiciones neuropsiquiatricas.
Adicionalmente, la corta duracion de la mayoria de los estudios y la falta de seguimiento de los
mismos impide extraer conclusiones a largo plazo. Futuras investigaciones deberian abordar
estas carencias mediante estudios longitudinales que alcancen al menos los 6 meses de
duracién de tratamiento con muestras mejor caracterizadas, que permitan establecer relaciones
mas precisas entre los parametros farmacolégicos, las caracteristicas clinicas y los resultados
cognitivos.

De estos resultados, se derivan nuevas lineas de investigacion. Seria conveniente
profundizar en el efecto de estos farmacos en poblacion con trastornos ansiosos dada la
ausencia de estudios encontrados que lo aborden, teniendo en cuenta que los ISRS son la
primera linea farmacolégica en estos casos (Also Fontanet et al.,, 2024). Seria interesante
valorar el potencial de estos farmacos como herramientas preventivas como el posible efecto
protector de los ISRS ante recaidas en el TDM (Clevenger et al., 2018) y ante procesos de
cronificacion.

Conclusiéon

Esta revision aporta evidencia sobre el potencial procognitivo de los ISRS en
poblaciones clinicas, al tiempo que subraya la complejidad de sus efectos en funcién del
contexto neurobiolégico basal. Los hallazgos resaltan la importancia de adoptar un enfoque
personalizado en el tratamiento farmacolégico de los trastornos psiquiatricos, considerando
tanto los sintomas afectivos como el perfil cognitivo.

El presente trabajo no recibid financiacién especifica de agencias del sector publico,
comercial o de organismos no gubernamentales.
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Apéndice A.

Riesgo de Sesgo en los ECA Detallado Segtin RoB2 de Cochrane (Higgins et al., 2011)
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Apéndice B.

Riesgo de Sesgo en los Ensayos Clinicos Detallado Segun la Lista de Downs y Black (1998)

items Heckman Jensenet Langley Lietal., Mcintyre Sambeth Seguraet Shahet Skandali
etal., al., (2024) etal., (2023) etal., etal., al., (2021) al., (2014) etal.,
(2019) (2023) (2020) (2015) (2018)

¢, Se describe claramente la

hipotesis/meta/objetivo del estudio? 1 1 1 1 1 1 1 1 !
¢ Los principales resultados que se
van a medir estan claramente
i i s 1 1 1 1 1 1 1 1 1
descritos en la seccion Introduccion o
Métodos?

¢, Se describen claramente las
caracteristicas de la poblacién de 1 1 1 1 1 1 1 1 1
estudio incluida en el estudio?

Registro

¢ Estan claramente descritas las
: . ; ; 1 1 1 1 1 1 1 1 1
intervenciones bajo estudio?

¢, Se describen claramente las
distribuciones de los principales
factores de confusion en cada grupo 0 2 2 2 2 0 1 0 2
de participantes del estudio que se
van a comparar?

¢, Se describen claramente los
principales hallazgos del estudio?
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items

Heckman Jensenet Langley Lietal., Mcintyre Sambeth Seguraet Shah et

etal., al., (2024) etal., (2023) etal.,
(2019) (2023) (2020)

etal.,
(2015)

al., (2021) al., (2014)

Skandali
etal.,
(2018)

¢ El estudio proporciona estimaciones
de la variabilidad aleatoria (p. €j.,
error estandar, desviacion estandar,
intervalos de confianza, rango
intercuartil) en los datos de los
resultados principales?

¢,Se han informado todos los eventos
adversos/resultados negativos
importantes que puedan ser
consecuencia de la intervencién?

¢, Se han descrito las caracteristicas
de los participantes del estudio
perdidos durante el seguimiento?

¢, Se han informado valores de
probabilidad reales (p. ej., 0,035 en
lugar de <0,05) para los resultados
principales, excepto cuando el valor
de probabilidad sea inferior a 0,0017?

Total registro: /11

11

Validez externa

¢ Los participantes solicitados del
estudio eran representativos de toda
la poblacion de la que fueron
reclutados?

¢ Fueron los participantes del estudio
que aceptaron participar
representativos de la poblaciéon?
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items

Heckman Jensenet Langley Lietal., Mcintyre
etal., al., (2024) etal., (2023) etal.,
(2019) (2023) (2020)

Sambeth Seguraet Shah et

etal.,
(2015)

al., (2021) al., (2014)

Skandali
etal.,
(2018)

¢, Fueron el personal, los lugares y las
instalaciones donde se llevo a cabo el
estudio representativos de la
intervencion que reciben la mayoria
de los sujetos?

Total validez externa: /3

Validez interna-sesgo

¢, Se intentd cegar a los participantes
del estudio a la intervencién que
recibieron?

¢ Se intentd cegar a quienes miden
los principales resultados de la
intervenciéon?

Si alguno de los resultados del
estudio se baso en “extraccion de
datos”, ¢quedo claro?

En los ensayos y estudios de
cohortes, ¢ los andlisis se ajustan a
diferentes duraciones de seguimiento
de los participantes del estudio, o en
los estudios de casos y controles, el
periodo de tiempo entre la
intervencion y el resultado es el
mismo para los casos y los
controles?

¢, Se utilizaron pruebas estadisticas
adecuadas para evaluar los
principales resultados?
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items Heckman Jensenet Langley Lietal., Mcintyre Sambeth Seguraet Shahet Skandali
etal., al., (2024) etal., (2023) etal., etal., al., (2021) al., (2014) etal.,
(2019) (2023) (2020) (2015) (2018)

¢ Fue confiable el cumplimiento de la
intervencion?

¢Las principales medidas de
resultado utilizadas fueron precisas 1 1 1 1 1 1 1 1 1
(valores validos y fiables)?

Total validez interna-sesgo: /7 7 6 7 5 5 7 5 5 7

¢ Los participantes del estudio
estaban en los diferentes grupos de
intervencion (ensayos y estudios de
cohortes) o los casos y controles
(estudios de casos y controles) se
reclutaron de la misma poblacion?

Validez

¢ Los participantes del estudio
estaban en los diferentes grupos de
intervencién (ensayos y estudios de
cohortes) o se reclutaron los casos y 1 1 1 1 0 1 1 1 1
controles (estudios de casos y
controles) durante el mismo periodo
de tiempo?

intarna-canfiicidn

¢, Se asignaron aleatoriamente los
participantes del estudio a grupos de 0 0 0 0 0 0 0 0 0
intervenciéon?

Validez interna-confusion

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



IMPACTO DE LOS ISRS EN LA FUNCION EJECUTIVA 66
items Heckman Jensenet Langley Lietal., Mcintyre Sambeth Seguraet Shahet Skandali
etal., al., (2024) etal., (2023) etal., etal., al., (2021) al., (2014) etal.,
(2019) (2023) (2020) (2015) (2018)
¢, Se oculto la asignacion aleatoria de
la intervencién tanto a los
participantes del estudio como al
personal de la intervencion hasta que 0 0 1 0 0 1 0 0 0
el reclutamiento fue completo e
irrecuperable?
¢ Hubo ajustes adecuados por
factores de confusion en los andlisis 0 1 1 1 y 0 1 0 1
de los que se extrajeron los
principales hallazgos?
¢, Se tuvieron en cuenta las pérdidas
de participantes del estudio durante 0 0 1 0 1 1 1 0 1
el seguimiento?
Total validez interna-confusion: /6 2 3 5 2 2 4 4 2 3
¢ El estudio tiene el poder suficiente
% para detectar un efecto clinicamente
3 significativo, donde el valor de 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 probabilidad de que se deba al azar
es <5%?
Total poder: /1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Total: /28 20 21 24 18 19 22 20 17 23
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Resumen

Objetivo. Este estudio tuvo como propdsito describir el dominio de flexibilidad cognitiva en una
muestra de nifios de etapa escolar, pertenecientes a una institucion educativa privada de la
ciudad de Manizales. Método. Se utilizé6 un enfoque cuantitativo descriptivo con una muestra de
47 nifos. La evaluacién se realiz6 mediante la subtarea de Clasificacion de Tarjetas de la
Evaluacién Neuropsicoldgica Infantil (ENI-2). Al no cumplirse la normalidad de varias variables
(Shapiro-Wilk, p < .05), se aplicaron analisis estadisticos no paramétricos. Se empled
correlaciones de Spearman para explorar la interdependencia entre los indicadores de flexibilidad
cognitiva. Resultados. Los hallazgos evidenciaron un desarrollo heterogéneo en flexibilidad
cognitiva. Los nifios completaron en promedio 47.43 ensayos con 70.45% de respuestas
correctas, mientras que los errores y perseveraciones representaron el 27.18% y 20.21%
respectivamente. Se observaron bajas puntuaciones en categorias alcanzadas y organizacion,
reflejando dificultades en el control inhibitorio y adaptacién a los cambios. No se encontraron
diferencias significativas ni correlaciones relevantes con la edad. Conclusiones. Los resultados
describen el desempefio en flexibilidad cognitiva en nifios de 7 a 10 afios, mostrando variabilidad
en los distintos indicadores de las tareas de Clasificacion de Cartas de la ENI — 2. Estos hallazgos
sugieren la importancia de considerar desde una perspectiva educativa, procesos asociados
como la inhibicion de respuestas previas, la actualizacion de reglas y la regulacién conductual,
asi como determinantes contextuales y diferencias individuales en la planificacion pedagdgica.
Entre las limitaciones del estudio se encuentra el tamafio reducido de la muestra y el foco de
atencién en un unico dominio ejecutivo, lo que restringe la generalizacion de resultados.

Palabras clave: desarrollo infantil, flexibilidad cognitiva, control inhibitorio, rendimiento
académico

Assessment of Cognitive Flexibility in Children Aged 7 to 10 Years: A Descriptive Study
Abstract

Objective. This study aimed to describe the level of cognitive flexibility in a sample of school-aged
children from a private educational institution in the city of Manizales. Method. A descriptive
quantitative approach was used with a sample of 47 children. The assessment was conducted
using the Card Sorting subtask of the Child Neuropsychological Assessment (ENI-2). Since
several variables did not meet the normality criteria (Shapiro-Wilk, p < .05), non-parametric
statistical analyses were applied. Spearman's rank correlation coefficient was used to explore the
interdependence between the cognitive flexibility indicators. Results. The findings revealed
heterogeneous development in cognitive flexibility. The children completed an average of 47.43
trials with 70.45% correct responses, while errors and perseverations represented 27.18% and
20.21%, respectively. Low scores were observed in categories achieved and organization,
reflecting difficulties in inhibitory control and adaptation to change. No significant differences or
relevant correlations were found with age. Conclusions. The results describe cognitive flexibility
performance in children aged 7 to 10 years, showing variability in the different indicators of the
ENI-2 Card Sorting tasks. These findings suggest the importance, from an educational
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perspective, of considering associated processes such as inhibition of previous responses, rule
updating, and behavioral regulation, as well as contextual determinants and individual differences
in pedagogical planning. Limitations of the study include the small sample size and the focus on
a single executive domain, which restricts the generalizability of the results.

Keywords: child development, cognitive flexibility, inhibitory control, academic
performance
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Evaluacion de la Flexibilidad Cognitiva en Niflos de 7 a 10 Aiios: Estudio Descriptivo

El desarrollo de la flexibilidad cognitiva inicia en etapas tempranas y se mantiene hasta la
adultez, esto en concordancia con el proceso de maduracion de la corteza prefrontal, region clave
para los procesos de alternancia mental y adaptacién cognitiva (Anderson, 2002; Best y Miller,
2010; Diamond, 2020; Zelazo et al., 2003). Desde una perspectiva funcional, Luria describe los
procesos frontales responsables de la planificacion y la regulacién voluntaria como elementos
esenciales para la resolucion de situaciones, lo cual permite ajustar conductas a situaciones
cambiantes, aspectos que la literatura contemporanea reconoce como componentes de la
flexibilidad cognitiva (Ardila y Ostrosky, 2012; Luria, 1973). Ahora bien, estudios recientes,
definen la flexibilidad cognitiva como la capacidad de alternar tareas, responder de manera
adaptativa a situaciones que impliquen cambios y la reorganizacion de la informacién en
concordancia con los requerimientos del entorno (Zelazo et al., 2008).

Durante la nifiez, especialmente entre los 5 y 10 afios, esta capacidad experimenta un
avance significativo asociado con la maduracion progresiva de la corteza prefrontal. Estudios han
demostrado que los nifios en estas edades mejoran su habilidad para alternar reglas, organizar
informacion y responder a diferentes situaciones (Best y Miller, 2010; Diamond, 2020; Paphiti et
al. 2022). En este hito del desarrollo, los nifios inician la transicion relacionada con el
pensamiento concreto hacia formas de regulacién cognitiva mas complejas, lo cual fortalece la
capacidad para el ajuste de conductas, asi como seleccionar estrategias y responder de manera
mas eficiente a las exigencias del contexto escolar (Anderson, 2002; Best y Miller, 2010). De
manera consistente, los nifios con mayor flexibilidad cognitiva muestran un mejor desempefio en
tareas de mayor exigencia lo que confirma su papel en la adaptacién cognitiva.

La flexibilidad cognitiva también se ha asociado con el desempeio escolar y la adaptacion
socioemocional. Paphiti et al. (2022) reportaron diferencias en la eficiencia referente a la
alternancia de tareas en poblacion sin dificultad académica, ademas, enfatizaron que el
desarrollo neurocognitivo durante la infancia y la adolescencia, cuentan con un mayor dominio
de estas habilidades asociado con mejores resultados en tareas complejas, lo cual sugiere que,
ninos con una flexibilidad cognitiva mas desarrollada podrian tener ventajas en tareas escolares
que exigen adaptacion, reorganizacion mental y toma de decisiones. De manera complementaria,
Bernal-Ruiz et al. (2024) encontraron que la flexibilidad cognitiva y la capacidad de procesar
informacion novedosa influyen significativamente en el rendimiento lector en estudiantes de
educacién primaria, lo que confirma su impacto en el aprendizaje. Asimismo, estudios muestran
que la practica regular de actividad fisica en contexto escolar mejora funciones ejecutivas como
el control inhibitorio, la memoria de trabajo y la flexibilidad cognitiva (Best y Miller, 2010; Blair y
Raver, 2015; Diamond, 2020; Hillman et al., 2008). En este sentido, el contexto escolar, se
consolida esencial para su desarrollo, ya que las demandas académicas exigen adaptacion. La
literatura ha demostrado que un adecuado progreso influye en el rendimiento académico,
adaptacion social y emocional favoreciendo la capacidad de afrontamiento a situaciones no
previstas (Blair y Raver, 2015; Miyake et al., 2000; Rosselli, Matute et al., 2010).

A pesar de su importancia, la flexibilidad cognitiva presenta variaciones que se ven
influidas por factores como el contexto familiar, las practicas pedagdgicas, las oportunidades de
estimulacion y las condiciones socioculturales. No obstante, en Colombia alun existe un nimero
limitado de estudios descriptivos en relacién con la flexibilidad cognitiva en poblacion escolar, lo
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que dificulta la elaboracién de estrategias educativas basadas en evidencias. Asi pues, la
educacién actua como agente transformador que requiere de actualizaciones permanente con
respecto al desarrollo infantil y la flexibilidad cognitiva (Pérez y Gomez, 2021). En coherencia con
este panorama, nifos entre 5y 10 afios representan el 10.6% de la poblacion nacional, aspecto
que es primordial para subrayar la necesidad de investigar la flexibilidad cognitiva en edades
tempranas, ya que destaca su relevancia en la formulacion de politicas educativas y salud publica
(Departamento Administrativo Nacional de Estadistica, 2023).

Bajo este panorama, el presente estudio tiene como propdsito describir el dominio de la
flexibilidad cognitiva en una muestra de nifios de 7 a 10 afios pertenecientes a una institucion
educativa privada de la ciudad de Manizales, con el fin de contribuir a la comprension local sobre
el desarrollo de esta habilidad en la etapa escolar.

Método

Disefo

El presente estudio empled un enfoque cuantitativo de tipo descriptivo, orientado a
caracterizar la flexibilidad cognitiva en una muestra de nifios escolarizados entre los 7 y 10 afios
de una institucion privada de la ciudad de Manizales. La recoleccién de datos se realizé en un
unico momento, lo que permitié describir el desempefo cognitivo por grupo etario sin pretender
la generalizacion de los hallazgos. Esta eleccion metodologica responde a la naturaleza del
estudio y a la necesidad de obtener una primera aproximacion al desempefio en flexibilidad
cognitiva en este contexto educativo (Hernandez Sampieri et., al 2014).

A continuacién, se presenta los indicadores evaluados con respecto a la subtarea:
Clasificacion de Tarjetas de la Evaluacion Neuropsicoldgica Infantil — 2 (ENI — 2) relacionada con
el dominio de flexibilidad cognitiva:

Tabla 1

Indicadores Evaluados

Dominio Indicadores
Flexibilidad cognitiva - Total de ensayos

Flexibilidad cognitiva - Total de correctas
Flexibilidad cognitiva - Porcentaje de respuestas correctas
Flexibilidad cognitiva - Total de errores
Flexibilidad Cognitiva Flexibilidad cognitiva - Porcentaje de errores
Flexibilidad cognitiva - Total de categorias
Flexibilidad cognitiva- Total perseveraciones
Flexibilidad cognitiva — Porcentaje de respuestas perseverativas
Flexibilidad cognitiva - Organizacion
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Participantes

La muestra estuvo conformada por 47 nifios escolarizados entre los 7 y 10 afios,
pertenecientes a una institucion educativa privada. La seleccién de los participantes respondié a
criterios institucionales establecidos, principalmente relacionados con reportes pedagodgicos que
sugerian la necesidad de evaluar procesos cognitivos asociados al desempefio académico.

Los criterios de inclusiéon establecidos fueron: (1) estar matriculado en la institucion
participante; (2) tener entre 7 y 10 afios; y (3) contar con el consentimiento informado por parte
de los acudientes y el asentimiento de los menores.

En cuanto a los criterios de exclusién, se contemplaron: (1) presencia de diagnésticos
neurologicos previos; y (2) dificultades sensoriales o motoras que impidieran la correcta
aplicacion de las pruebas neuropsicoldgicas. Estas condiciones se verificaron por medio de:

- La revisidbn de reportes institucionales con el acompafiamiento y asentimiento de los
profesionales de la institucidn (historia escolar, registros psicopedagdgicos).

- No se realizaron examenes clinicos especializados dado el caracter descriptivo y escolar del
estudio.

Consideraciones Eticas

Desde el cumplimiento de los principios éticos de la investigacion con seres humanos, se
obtuvo el consentimiento informado de los padres y acudientes legales, asi como el asentimiento
verbal de los menores participantes. Se garantizé el manejo confidencial de los datos, conforme
a lo establecido en la Ley 1581 de 2012 (Congreso de la Republica de Colombia, 2012) y el
Decreto 1377 de 2013 (Ministerio de Comercio, Industria y Turismo, 2013), asi como la Ley 1098
de 2006 (Ley de Infancia y Adolescencia; Congreso de la Republica de Colombia, 2006), que
otorga una proteccion especial a la informacién personal de menores de edad. La comunidad
educativa fue informada de que los datos personales serian tratados y resguardados segun los
lineamientos de la politica institucional de proteccion de datos.

Instrumentos

Se empled la subtarea: Clasificacién de Tarjetas del dominio de Funciones Ejecutivas de
la Evaluacion Neuropsicolégica Infantil — ENI 2 destinada para la poblacion entre 5 y 16 anos.
(Matute et al., 2007).

Descripcién de la Subprueba
La subtarea evalua la flexibilidad cognitiva mediante la Clasificacion de Tarjetas siguiendo

una regla inicial (forma, color, tamafo). Posteriormente, la regla cambia sin previo aviso, lo que
exige que el evaluado inhiba la estrategia previa y adopte una nueva consiga. El desempefio
revela la capacidad del nifio para:

- ldentificar la regla vigente.

- Detectar el cambio.

- Adaptarse de forma eficiente a la nueva consigna.

Puntajes Analizados. La subtarea genera indicadores especificos de flexibilidad
cognitiva:
- Total de ensayos.

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



FLEXBILIDAD COGNITIVA EN NINOS 73

- Total de respuestas correctas.

- Porcentaje de respuestas correctas.

- Total de errores.

* Porcentaje de errores.

* Total de categorias logradas (maximo 6).

* Total de perseveraciones.

* Organizacion.

Estos puntajes constituyeron la variable analizada en el estudio. La ENI — 2 cuenta con

adecuados indices de confiabilidad (.858 - .987) y la validez para la poblacion infantil
Latinoamericana.

Procedimiento

El estudio se desarroll6 a través de las siguientes fases:

1. Seleccion de participantes. La institucion educativa identificd estudiantes que, segun
los reportes pedagogicos requerian de un seguimiento y valoracion de procesos cognitivos por
bajo rendimiento académico. La muestra fue determinada con base a las necesidades
institucionales. Se socializ6 el objetivo del estudio con docentes y acudientes quienes otorgaron
el consentimiento informado y los menores de edad brindaron su asentimiento.

2. Aplicacion de la subtarea (Clasificacion de Tarjetas ENI — 2). Se emple6 una subtarea
de la ENI-2 enfocada en el dominio de la flexibilidad cognitiva, evaluada mediante la tarea de
Cartas de Clasificacion. La aplicacion se realizdo en sesiones individuales, bajo condiciones
estandarizadas y siguiendo los lineamientos establecidos por el manual. Este proceso tuvo una
duracion aproximadamente de 15 minutos por evaluado.

Analisis de Datos

Se emplearon analisis descriptivos, incluyendo medidas de tendencia central (media,
mediana) y dispersion (desviacion estandar, rango intercuartilico), con el objetivo de caracterizar
el desempefio de la flexibilidad cognitiva. Se utilizé la prueba de normalidad de Shapiro—Wilk
para evaluar la distribucién de las variables continuas. Dado que la mayoria de las variables no
cumplian con el supuesto de normalidad (p <.05), se recurri¢ a pruebas no paramétricas, acordes
con el tipo de datos, el tamafio muestral y la naturaleza exploratoria del estudio. Asi mismo, se
calcularon correlaciones de Spearman con el fin de examinar la relacion entre la edad y la
flexibilidad cognitiva. Los analisis fueron realizados utilizando software estadistico especializado,
respetando los criterios éticos y metodologicos pertinentes.

Resultados

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos en los indicadores derivados de la
tarea de Flexibilidad Cognitiva: Clasificacion de Tarjetas de la ENI-2, unico dominio de funciones
ejecutivas evaluado en este estudio. Los andlisis se estructuran en: pruebas de normalidad,
estadisticas descriptivas y correlaciones entre variables.
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Las tablas resumen los valores estadisticos relevantes para cada variable y subprueba,
facilitando la interpretacién de los datos y su discusion en el contexto del desarrollo de la
flexibilidad cognitiva en el desarrollo desde la nifiez.

Tabla 2

Normalidad

Indicadores w p Interpretacion

Flexibilidad cognitiva - 0.763 <.001 No se distribuye normalmente
Total de ensayos

Flexibilidad cognitiva - 0.866 <.001 No se distribuye normalmente
Total de correctas

Flexibilidad cognitiva - 0.958 .087 Normal

Porcentaje de respuestas

correctas

Flexibilidad cognitiva - 0.897 .0006 No se distribuye normalmente
Total de errores

Flexibilidad cognitiva - 0.976 427 Normal

Porcentaje de errores

Flexibilidad cognitiva - 0.358 <.001 No se distribuye normalmente
Total de categorias

Flexibilidad cognitiva- 0.947 .033 No se distribuye normalmente
Total perseveraciones

Flexibilidad cognitiva — 0.965 .165 Normal

Porcentaje de respuestas

perseverativas

Flexibilidad cognitiva - 0.404 <.001 No se distribuye normalmente
Organizacion

Se realizaron pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk para todos los indicadores
relacionados con el dominio de Flexibilidad Cognitiva. La mayoria de estos, presentaron
desviaciones significativas respecto a una distribucién normal, incluyendo Total de ensayos (W
=.763, p <.001), Total de correctas (W = 0.866, p < .001) y Organizaciéon (W = 0.404, p <.001).
Solo los indicadores relacionados con Porcentaje de errores (W = 0.976, p = .427) y Porcentaje
de respuestas perseverativas (W= 0.965, p = .165) no evidenciaron diferencias estadisticamente
significativas respecto los parametros de normalidad. Estos resultados respaldaron el uso de
pruebas no paramétricas para los analisis comparativos.

Se presentan las estadisticas descriptivas correspondientes a los diferentes indicadores
evaluados relacionados con la flexibilidad cognitiva mediante la subtarea de Clasificacion de
Tarjetas de la ENI-2.

1. Total de ensayos. Los nifios realizaron un promedio de 47.43 ensayos (DE = 8.18),
considerado un rango moderado. Sin embargo, el rango de 31 a 54 indica que algunos
participantes requirieron un numero considerable de intentos.
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2. Total de respuestas correctas y porcentaje de respuestas correctas. La media fue de 32.47
respuestas correctas (DE = 5.74) y un porcentaje de aciertos del 70.45% (DE = 14.56),
evidenciando un desempefio aceptable acorde a la etapa del desarrollo neuropsicolégico de los
participantes.

3. Total de errores y porcentaje de errores. Los errores promediaron 15.08 (DE = 9.99), con un
porcentaje del 27.18% (DE = 14.22), aproximandose a un error por cada tres respuestas, lo que
puede reflejar dificultades en la adaptacion conductual ante retroalimentacion o cambios en las
reglas.

4. Total de categorias alcanzadas: El promedio fue bajo 2.62 (DE = 2.72), lo que sugiere que
muchos nifos no lograron avanzar en multiples estrategias o clasificaciones, evidenciando
rigidez cognitiva.

5. Perseveraciones: Se observaron perseveraciones frecuentes (M = 10.23, DE = 6.57;
porcentaje de 20.21, DE = 11.20). Esto refleja una tendencia a mantener respuestas previas que
ya no son adecuadas dentro de la tarea, lo cual es consistente con dificultades en la flexibilidad
cognitiva, principalmente en la capacidad para modificar la estrategia cuando cambia la regla.
Aunque las perseveraciones pueden relacionarse también con otros procesos, como el control
inhibitorio o el monitoreo de la respuesta, estos datos corresponden Unicamente al desempefio
en esta subprueba y no permiten concluir sobre otros componentes mas amplios.

6. Organizacion (fcopd): El promedio fue muy bajo (M = .15, DE = 0.42), lo que indica que la
mayoria de los nifios mostraron un manejo adecuado en la organizacion durante la tarea.

Tabla 3

Estadisticos Descriptivos de los Indicadores Obtenidos en la Subtarea de Flexibilidad Cognitiva
(ENI-2)

Indicadores n M DE Mnd Min. Max.
Flexibilidad cognitiva - 47 47.43 8.18 53.0 31.0 54.0
Total de ensayos

Flexibilidad cognitiva - 47 32.47 5.74 33.0 12.0 44.0
Total de correctas

Flexibilidad cognitiva - 47 70.45 14.56 69.8 29.0 93.7
Porcentaje de respuestas

correctas

Flexibilidad cognitiva - 47 15.08 9.99 16.0 2.0 53.7
Total de errores

Flexibilidad cognitiva - 47 27.18 14.22 29.6 1.0 62.9
Porcentaje de errores

Flexibilidad cognitiva - 47 2.62 2.72 2.0 0.0 20.0
Total de categorias

Flexibilidad cognitiva- 47 10.23 6.57 9.0 1.0 30.0

Total perseveraciones
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Flexibilidad cognitiva — 47 20.21 11.20 18.5 2.7 50.0
Porcentaje de respuestas

perseverativas

Flexibilidad cognitiva - 47 0.15 042 0.0 0.0 2.0
Organizacion

Nota. M = media. DE = desviacién estandar. Mdn = mediana.

Tabla 4

Correlaciones de Spearman - Relacion entre la Edad y el Desempefio en la Flexibilidad Cognitiva

Indicadores [o} o)
Flexibilidad cognitiva — -144 335
Total de ensayos

Flexibilidad Cognitiva — -.070 .642
Total de correctas

Flexibilidad cognitiva — 0.171 .250
Porcentaje de respuestas

correctas

Flexibilidad cognitiva — -.145 332
Total de errores

Flexibilidad cognitiva — -.202 A73
Porcentaje de errores

Flexibilidad cognitiva — 0.095 527
Total de categorias

Flexibilidad cognitiva — -.098 514
Total de perseveraciones

Flexibilidad cognitiva — -.100 .504
Porcentaje de respuestas

perseverativas

Flexibilidad cognitiva 0.115 443
Organizacién

Nota. p = correlacion de Spearman.

Se calcularon correlaciones de Spearman para analizar la relacién entre la edad y los
diferentes indicadores de flexibilidad cognitiva evaluados. Los resultados no mostraron
asociaciones estadisticamente significativas entre la edad y ninguno de los indicadores.

Los coeficientes de correlacion oscilaron entre p = -.20 (p = .17) para el porcentaje de
errores y p = .17 (p = .25) para el porcentaje de respuestas correctas, valores que reflejan
relaciones débiles y no significativas. En conjunto, estos resultados indican que, dentro de esta
muestra, la edad no se asocié de manera relevante con el desempefio obtenido en la subtarea
de Flexibilidad Cognitiva.
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Las correlaciones mas elevadas se observaron entre el total de perseveraciones vy el
porcentaje de respuestas perseverativas (p = .980, p <.001), asi como entre el total de errores y
el total de perseveraciones (p = .879, p <.001).

El total de ensayos también mostré asociaciones significativas con el total de errores (p =
.891, p <.001), con el porcentaje de errores (p =.705, p <.001) y con el total de perseveraciones
(p=.753, p<.001).

Por otro lado, se registraron diversas correlaciones negativas, especialmente entre el
porcentaje de respuestas correctas y el total de errores (p = -.949, p < .001), el porcentaje de
errores (p = -.864, p <.001) y el total de perseveraciones (p = -.854, p <.001). Estas asociaciones
inversas reflejan que un mayor porcentaje de aciertos se corresponde consistentemente con
menores errores y perseveraciones en la tarea.

En conjunto, los resultados muestran un patron de correlaciones coherente con la
estructura interna de la subtarea, donde los distintos indicadores de flexibilidad cognitiva se
relacionan entre si de manera consistente.

Tabla 5

Correlaciones de Spearman entre los Indicadores de Flexibilidad Cognitiva

Indicador 1 Indicador 2 o] p Fortaleza
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — 0.891 <.001 Fuerte (+)
Total de ensayos Total de errores

Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — 0.705 <.001 Fuerte (+)
Total de ensayos Porcentaje de errores

Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — 0.753 <.001 Fuerte (+)
Total de ensayos Total de perseveraciones

Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — 0.640 <.001 Moderada (+)

Total de ensayos Porcentaje de respuestas

perseverativas
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — -.601 <.001 Moderada (-)
Total de ensayos Total de categorias
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — -.949 <.001 Fuerte (-)
Porcentaje de respuestas  Total de errores
correctas
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — -.864 <.001 Fuerte (-)
Porcentaje de respuestas  Porcentaje de errores
correctas
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — -.854 <.001 Fuerte (-)
Porcentaje de respuestas  Total de perseveraciones
correctas
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — -.842 .001 Fuerte (-)

Porcentaje de respuestas
correctas

Porcentaje de respuestas
perseverativas
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Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — .586 <.001 Moderada (+)
Porcentaje de respuestas  Total de categorias
correctas
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — .836 <.001 Fuerte (+)
Total de errores Porcentaje de errores
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — .879 <.001 Fuerte (+)
Total de errores Total de perseveraciones
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — .822 <.001 Fuerte (+)
Total de errores Porcentaje de respuestas
perseverativas
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — -.577 <.001 Moderada (-)
Total de errores Total de categorias
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — .751 <.001 Fuerte (+)
Porcentaje de errores Total de perseveraciones
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — .740 <.001 Fuerte (+)
Porcentaje de errores Porcentaje de respuestas
perseverativas
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — -.719 <.001 Fuerte (-)
Porcentaje de errores Total de categorias
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — .980 <.001  Muyfuerte
Total de perseveraciones Porcentaje de respuestas (+)
perseverativas
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — -.513 <.001 Moderada (-)
Total de perseveraciones  Total de categorias
Flexibilidad cognitiva — Flexibilidad cognitiva — -.489 <.001 Moderada (-)

Porcentaje de respuestas
perseverativas

Total de categorias

Nota. p = correlacion de Spearman.

Discusion

Los hallazgos del presente estudio permiten comprender el desempeno de los nifios de 7
a 10 anos en el dominio de flexibilidad cognitiva, evaluado mediante la subtarea correspondiente
a la ENI — 2 (Clasificacién de Tarjetas). Si bien, el estudio se centrd especificamente en este
componente de las funciones ejecutivas, los resultados permiten obtener un perfil especifico de
funcionamiento. No obstante, al tratarse de un Unico dominio, las conclusiones no deben
interpretarse como representativas del funcionamiento ejecutivo global, sino como un aporte al
entendimiento del proceso de flexibilidad cognitiva en esta etapa de desarrollo.

Con respecto a lo anterior, diversos autores han sefalado que, la flexibilidad cognitiva
constituye un componente fundamental en las funciones ejecutivas. Por otro lado, se enfatiza en
que su desarrollo en la etapa de la infancia intermedia presenta un progreso gradual, pero aun
inestable. Desde el modelo de Miyake y Friedman (2012), este proceso implica la capacidad de
alternar reglas, organizar la informacién y adaptacion al contexto. De manera complementaria
Diamond (2013, 2020) describe que entre los 7 y 10 afios se observa un fortalecimiento de los
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circuitos frontoparietales asociados al cambio de tareas. Por su parte, a nivel latinoamericano,
estudios con la ENI-2, han reflejado que la flexibilidad cognitiva muestra oscilaciones en
poblacion escolar debido a las diferencias interindividuales. (Matute et al., 2021; Rosselli, Matute
et al., 2010).

Ahora bien, en relacién con el desempefo general, los participantes completaron en
promedio 47.43 ensayos con un 70.45% de aciertos, lo que indica un nivel adecuado de
identificacion de criterios de la tarea. Este desempefio es comparable con lo reportado en la ENI
— 2 en edades similares, donde los nifios suelen alcanzar niveles de desempefio entre el 65% y
75% en tareas de clasificacion y cambio de criterio (Matute et al., 2021; Rosselli, Matute et
al.,2010;). Por tanto, los resultados del presente estudio se ubican dentro de lo esperable para
este periodo del desarrollo, lo que refuerza la validez de los hallazgos.

Sin embargo, los resultados también mostraron un promedio de 5.08 errores y 10.23
perseveraciones, valores que representan el 27.18% y 20.21% del total de respuestas,
respectivamente. Si bien, estas cifras no fueron contrastadas con puntajes normativos, debido a
que no se utilizaron baremos para clasificar el desempefio como tipico o atipico, permiten
identificar tendencias internas en el grupo evaluado. De acuerdo con la ENI — 2 es comun que
los nifios de 7 a 10 afios reduzcan de manera progresiva la tasa de perseveraciones a medida
que avanza la edad, aunque siguen siendo frecuentes en grupos escolares debido al desarrollo
gradual de procesos como el control inhibitorio y capacidad del cambio cognitivo (Matute et al.,
2021).

En este sentido, la presencia de perseveraciones y errores, indica que, para varios
participantes el cambio de criterio sigue representando una demanda elevada, lo cual se refleja
en nifios que ejecutaron mas ensayos y mostraron mayor cantidad de errores asociados. Estas

tendencias sugieren que, una parte de los participantes experimentd dificultades para inhibir la
respuesta previa o para adaptar su conducta ante la retroalimentacion negativa, procesos que
forman parte del desarrollo esperado, pero que a la vez muestran variabilidad entre los escolares.

El promedio de 2.62 categorias alcanzadas, coincide con estudios reportados en la ENI
— 2 donde se documenta que muchos nifios de ciclo basico escolar no logran completar todas
las categorias debido a las altas demandas de monitoreo sostenido, verificacion de hipétesis y
actualizacién continua de reglas (Rosselli, Matute et al., 2010; Zelazo et al., 2003). En este
sentido, los resultados son consistente con lo que se encuentra en literatura de la ENI, donde se
describe que alcanzar entre 2 0 3 categorias es frecuente en esta edad.

Desde el panorama estadistico la prueba de Shapiro—Wilk corroboré la no normalidad de
la mayoria de los indicadores, lo que sustentd el uso de pruebas no paramétricas. Aunque se
observaron tendencias hacia la significancia en el porcentaje de perseveraciones y en la
organizacién, estas no fueron suficientes para establecer conclusiones definitivas.
Investigaciones previas han reportado variaciones leves asociadas al contexto, especialmente
en indicadores de autorregulacién y seguimiento de instrucciones (Meza y Briones, 2020;
Morandin, 2022), lo cual sugiere que estudios con muestras mayores podrian clarificar estas
tendencias.

De manera contraria, no se encontro correlacionales estadisticamente significativas entre
la edad y el desempefio en la prueba. Este hallazgo puede deberse al rango etario limitado de
estudio lo que reduce la variabilidad necesaria para detectar cambios evolutivos progresivos. La
literatura sefala que entre los 7 y 10 afos la flexibilidad cognitiva puede presentar trayectorias
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heterogéneas influenciadas por factores individuales y socioculturales, y no siempre sigue un
curso lineal (Diamond, 2020).

En contraste, correlaciones entre indicadores internos de la prueba - errores,
perseveraciones y ensayos totales - mostraron asociaciones significativas. Este aspecto es
consistente con modelos tedricos que plantean que los componentes de la flexibilidad cognitiva
no operan de manera aislada, sino que comparten procesos subyacentes que interactian
durante la ejecucion de la tarea. (Miyake y Friedman, 2012). Estudios recientes en poblacion
infantil también han demostrado que variables como los aciertos y los errores en tareas cognitivas
se relacionan entre si, ya que reflejan el funcionamiento integrado de las funciones ejecutivas,
especialmente el control inhibitorio, la monitorizacion y la flexibilidad cognitiva (Martinez et al.,
2019). Por ello, las asociaciones encontradas en este estudio respaldan la idea de que el
desempenio en flexibilidad cognitiva depende de la coordinacion simultanea de multiples
procesos regulatorios.

Cabe resaltar que, estudios latinoamericanos han evaluado funciones ejecutivas en
poblacion escolar, donde se describe un patrén similar reflejado en desempefio promedio o
moderado. Por su parte también se resalta la heterogeneidad en tareas de flexibilidad cognitiva.
Por ejemplo, investigaciones recientes en contextos educativos de Colombia y México, reportan
perfiles comparables, destacando que los nifios entre los 7 y 10 afios aun presentan dificultades
para mantener un cambio sostenido de reglas y para ajustar su conducta ante retroalimentacion
negativa, lo que se evidencia en errores perseverativos y variaciones en el tiempo de respuesta.
Por su parte, la flexibilidad cognitiva esta relacionada con el rendimiento escolar en nifios de
primaria; es decir, los estudiantes con mayor capacidad para adaptarse, cambiar estrategias y
pensar de manera flexible tienden a obtener mejores resultados académicos (Martinez et al.,
2019; Pérez y Gémez, 2021).

Desde una perspectiva aplicada, la variabilidad observada en el desempefio,
particularmente en perseveraciones, errores y categorias alcanzadas, sugiere que, algunos nifios
podrian beneficiarse de intervenciones que fortalezcan especificamente el cambio de estrategia,
la inhibiciéon de respuestas automaticas y la regulacion conductual. Estos aspectos derivan de
los patrones identificados en el grupo, mas que de un déficit generalizado.

Conclusiones

El presente estudio permitio describir el desempefio evidenciado por los nifios
participantes entre los 7 y 10 afos con respecto al dominio de flexibilidad cognitiva, evaluado
mediante la subtarea de la ENI — 2: Clasificacion de tarjetas. Los resultados obtenidos muestran
que, aunque los nifos lograron cumplir la ejecucion acorde a lo esperado para el ciclo vital, se
evidencia una variabilidad considerable tanto en la cantidad de categorias alcanzadas, asi como
en la frecuencia de errores y perseveraciones. Esto permite reflejar que la flexibilidad cognitiva
continua en un proceso de consolidacion durante esta etapa.

En términos generales, el grupo evaluado mostrd la capacidad de identificar reglas y
modificarlas frente a las demandas, sin embargo, se observan aun dificultades en sostener un
monitoreo continuo, asi como ajustar la conducta de manera consistente en aspectos de
retroalimentacion negativa. La presencia de errores perseverativos y la obtencion de un numero
moderado de categorias sugieren que el proceso de inhibicion de respuestas previas y la
actualizaciéon de informacién todavia requieren fortalecimiento en esta etapa evolutiva.
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Estos hallazgos permiten obtener un perfil especifico del proceso de flexibilidad cognitiva
dentro de la muestra estudiada, especialmente en la manera en que los nifios realizan
transiciones entre reglas, verifican hipétesis y mantienen un control estratégico de sus
respuestas. Al centrarse en un unico componente del funcionamiento ejecutivo, los resultados no
deben interpretarse como una representacion completa del funcionamiento ejecutivo global; sin
embargo, constituyen un aporte significativo para comprender la maduracion de este proceso en
particular y su desempefio escolar.

De igual manera, el estudio resalta la importancia de considerar las diferencias
individuales en el desarrollo cognitivo. Asimismo, los resultados abren la posibilidad de continuar
investigando como factores como el contexto escolar, el nivel de estimulacion, las demandas
académicas o las particularidades socioemocionales pueden influir en la flexibilidad cognitiva.

Finalmente, se sugiere que futuras investigaciones incluyan muestras mayores,
incorporen otros dominios ejecutivos y empleen disefios comparativos que permitan establecer
patrones mas amplios de desempefno. Esto contribuira a fortalecer la comprension de la
flexibilidad cognitiva en la infancia.
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RESUMEN

Introduccién. El deterioro cognitivo leve (DCL) seria un estado intermedio entre cambios
cognitivos asociados al envejecimiento y patologias neurodegenerativas. La deteccion temprana
resultaria esencial para prevenir o retrasar el deterioro funcional en la vida cotidiana de los
adultos mayores. Objetivo: Evaluar la utilidad clinica de la Evaluacion Cognitiva de Montreal
(MoCA) y su indice de Memoria (MoCA-MIS) para la deteccién del deterioro cognitivo y la
estimacion del riesgo de conversion a EA. Método. Se utilizé el MoCA y MoCA-MIS para analizar
el funcionamiento cognitivo global y la evocacion de memoria. Asimismo, se administro el
Cuestionario de Fallos de Memoria en la Vida Cotidiana (MFE-30) para explorar la percepcion
subjetiva de olvidos. Se realizaron analisis descriptivos, prueba de diferencia de medias y
correlaciones. La muestra consté de 36 adultos mayores, divididos en grupo con DCL (n=18)y
grupo control (n = 18). Resultados. Las medias del MoCA en grupo DCL fueron de 22,11 (DE =
3,21) y 22,66 (DE = 3,42) en controles. En MoCA- MIS se obtuvo una media de 7,77 (DE = 3, 85)
en DCL y 7,44 (DE=3,85) en controles. El MFE-30 presenté una media de 39,55 (DE = 22,51)
para grupo con DCL y una media de 24,77 (DE = 23,96) para controles. Se observaron
correlaciones positivas entre afos de escolaridad y MoCA (r =.517), MoCA-MIS (r=.349) y entre
MFE-30 y presencia de patologias neuroldgicas (r = .388). Conclusion. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos, posiblemente debido al tamafio muestral
reducido y a la heterogeneidad clinica del DCL, afectando los resultados en el MoCA- MIS.

Palabras clave: deterioro cognitivo, memoria; escolaridad; Evaluacion Cognitiva Montreal
(MoCA), indice de memoria (MoCA- MIS), Cuestionario de Fallos de Memoria de la Vida
Cotidiana (MFE-30)

Clinical Utility of the Montreal Cognitive Assessment and Memory Index (Moca-MIS) for
the Detection of Cognitive Impairment and the Analysis of the Probability of Conversion
to Alzheimer's Disease

Abstract

Introduction. Mild cognitive impairment (MCI) is considered an intermediate state between age-
related cognitive changes and neurodegenerative diseases. Early detection is essential to prevent
or delay functional decline in the daily lives of older adults. Objective: To evaluate the clinical
utility of the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) and its Memory Index (MoCA-MIS) for
detecting cognitive impairment and estimating the risk of conversion to Alzheimer's disease (AD).
Method. The MoCA and MoCA-MIS were used to analyze overall cognitive function and memory
recall. The Memory Fails in Daily Life Questionnaire (MFE-30) was also administered to explore
the subjective perception of forgetfulness. Descriptive analyses, mean difference tests, and
correlations were performed. The sample consisted of 36 older adults, divided into a group with
MCI (n = 18) and a control group (n = 18). Results. The mean MoCA scores in the MCI group
were 22.11 (SD = 3.21) and 22.66 (SD = 3.42) in the control group. The mean MoCA-MIS score
was 7.77 (SD = 3.85) in the MCI group and 7.44 (SD = 3.85) in the control group. The MFE-30
score was 39.55 (SD = 22.51) in the MCI group and 24.77 (SD = 23.96) in the control group.
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Positive correlations were observed between years of schooling and MoCA (r=.517), MoCA-MIS
(r = .349), and between MFE-30 and the presence of neurological pathologies (r = .388).
Conclusion: No statistically significant differences were observed between groups, possibly due
to the small sample size and clinical heterogeneity of MCI, affecting the results in the MoCA-MIS.
Keywords: cognitive impairment, memory; schooling; Montreal Cognitive Assessment
(MoCA), Memory Index (MoCA-MIS), Memory Failures for Everyday Living Questionnaire (MFE-
30)
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Utilidad Clinica de la Evaluacién Cognitiva Montreal y su indice de Memoria (MoCA-MIS)
para la Deteccién del Deterioro Cognitivo y el Andlisis de la Probabilidad de Conversién
a Enfermedad de Alzheimer

La Organizacién Mundial de la Salud [OMS] (2022) present6 datos que muestran que las
personas viven mas tiempo que antes y la mayor parte de la poblacion tiene una esperanza de
vida igual o superior a los 60 afios, experimentando a nivel mundial un incremento en cantidad y
proporcion de personas mayores. Este cambio en la distribuciéon poblacional es conocido como
envejecimiento poblacional. En su investigacion Mohsen et al. (2021) plantean que el deterioro
cognitivo no solo tiene una alta prevalencia, sino que también tiene un gran impacto en la calidad
de vida, lo que supone una carga socioeconomica considerable, constituyendo un importante
problema de salud publica a nivel mundial, y la identificacién de sus posibles factores de riesgo
es fundamental para desarrollar estrategias preventivas.

Este trabajo se enfocd en conocer la utilidad clinica de la Evaluacion Cognitiva Montreal
y su indice de memoria (MoCA- MIS) para la deteccién del deterioro cognitivo (DC) y el anélisis
de la probabilidad de conversién a Enfermedad de Alzheimer (EA).

El Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) (5% ed.)
(American Psychiatric Association [APA], 2014) incluye dentro de los trastornos neurocognitivos
(TNC) a los trastornos neurocognitivos mayores y leves (DCL), los cuales se diferencian en que
los primeros presentan un declive cognitivo significativo comparado con un rendimiento previo
de uno o mas dominios cognitivos, en cambio, los TNC leves o (DCL) presentan un declive
moderado en uno o mas dominios cognitivos. Ademas, en los TNC mayores los déficits interfieren
con la autonomia en actividades de la vida cotidiana. En ambos casos se parte de la
preocupacion del individuo, informante o el clinico, un deterioro sustancial en el rendimiento
cognitivo preferentemente documentado por un test neuropsicolégico estandarizado o por otra
evaluacion clinica cualitativa.

El deterioro cognitivo leve (DCL), segun Corbo y Casagrande (2022) es un sindrome que
se caracteriza por un perfil clinico intermedio entre el envejecimiento saludable y el
envejecimiento patolégico. Las autoras citan los postulados de Petersen et al. (2016), quien
dividié el DCL en cuatro grupos segun el numero y el tipo de funciones deterioradas, presentando
por un lado el DCL amnésico (DCLa), donde hay presencia de trastorno en memoria que puede
ser de un solo dominio o de multiples dominios (DCLa—dm), en este ultimo, existen otros dominios
alterados ademas de los déficits de memoria. Por otro lado, el DCL no amnésico ocurre cuando
el sujeto no presenta un déficit de memoria, pudiendo este puede ser de un solo dominio (DCLna)
o de multiples dominios (DCLna—dm) segun las funciones o dominios implicados.

La esencia del DCL, postulan Rosselli y Ardila (2022) es una alteracién de memoria sin
que se presente demencia, en el cual se exteriorizan quejas subjetivas de memoria, pero
conserva el funcionamiento cognitivo general, ademas hay ausencia de alteraciones en el
funcionamiento de las actividades de la vida cotidiana. En cambio, el diagnéstico de demencia
conlleva el deterioro en otras areas ademas de la memoria como habilidades espaciales o
funciones ejecutivas, esto limitaria el funcionamiento del individuo en la vida diaria. Salari et al.
(2025) agregan que el DCL se define como un sindrome clinico emergente con una naturaleza
progresiva. Sin embargo, muchos pacientes con deterioro cognitivo leve no presentan progresion
a la enfermedad de Alzheimer o incluso vuelven a su estado primario previo a la enfermedad.
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Rosselli y Ardila (2022) adicionan informacion al decir que los amnésicos puros rara vez
evolucionan en demencia, en cambio, personas con deterioro en memoria y mas areas tienen un
mayor riesgo de demencia.

Factores de Riesgo y Protectores de Deterioro Cognitivo

Zepeda et al. (2021) han recopilado varios factores de riesgo entre los cuales se
encuentra el paso de los afos, siendo un proceso progresivo y degenerativo en el que se
experimentan cambios estructurales y funcionales, afectando la velocidad de procesamiento de
informacion y disminucion de capacidades de operacion. Otro factor es el nivel educacional,
donde la educacion temprana (hasta 8 afios) promueve el desarrollo cognitivo durante un periodo
sensible que a largo plazo protege contra el declive cognitivo, y la educacién posterior (9 afios y
mas) puede influir en la salud cognitiva tardia, actuando como un factor protector adicional y
multidimensional. El sexo, particularmente en mujeres, resulta un factor de riesgo debido a la
pérdida del efecto neuroprotector de los estrégenos posterior a la menopausia. Las alteraciones
cognitivas familiares y el consumo sistematico de alcohol y tabaco que provocan un dafo
organico sistematico que podria aportar al DC. Por ultimo, los autores mencionan que
enfermedades cardiovasculares, como hipertension arterial y diabetes se encuentran presentes
en conjunto con el deterioro cognitivo.

Yang et al. (2022) citan diversos estudios en los que se han encontrado asociaciones
positivas de las actividades fisicas, cognitivas y sociales con la funcién cognitiva, este tipo de
actividades resultan un factor de proteccion ya que pueden aumentar la reserva cognitiva, reducir
el estrés y mejorar la salud cardiovascular en adultos mayores para mejorar el rendimiento
cognitivo en adultos mayores.

La dieta mediterranea es investigada como un factor de protecciéon por Fekete et al.
(2025), ya que se asocia con una reduccion del 11-30 % en el riesgo de trastornos cognitivos
relacionados con la edad, incluidos el deterioro cognitivo, la demencia y la EA.

Pruebas de Cribado de Deterioro Cognitivo

La evaluacién neuropsicoldgica, exponen Valles-Salgado et al. (2024), resulta esencial
para el diagndstico de pacientes con DCL, las pruebas de cribado han sido recomendadas como
evaluaciones de primera linea. Algunas de ellas son el Mini-Mental State Examination (MMSE)
siendo la mas utilizada, sin embargo, varios estudios concluyeron que presenta una capacidad
limitada para detectar etapas tempranas de la EA y especialmente para detectar DCL; la
Evaluacién Cognitiva de Montreal (MoCA) incluye algunas tareas para evaluar la atencién y la
funcién ejecutiva y podria ser mas util para detectar las etapas tempranas; El Examen Cognitivo
de Addenbrooke (ACE-IIl) el cual tiene un tiempo de administracion es mas largo que las otras
pruebas, una version abreviada (Mini-Examen Cognitivo de Addenbrooke, M-ACE) parece tener
mayor sensibilidad para la deteccion; La Evaluacion Universal de Demencia de Rowland
(RUDAS) tiene ventajas debido a propiedades transculturales favorables y baja susceptibilidad
al nivel educativo; y Memory Impairment Screen (MIS) se enfoca en la evaluacién de la memoria
episodica y se sugiere para usos de cribado en atencion primaria.

Dentro de las pruebas mas utilizadas para la deteccion de DCL en la actualidad se
encuentran el MMSE y el MoCA, Maduro et al. (2025) encontraron que el MoCA demostré mayor
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sensibilidad, especificidad y precision diagndstica general que el MMSE para la deteccién del
deterioro cognitivo en adultos mayores, especialmente al ajustar por nivel educativo.

Para este trabajo se utilizé la Evaluacion Cognitiva Montreal (MoCA) (Nassredinne, 2005)
que cuenta con un indice de memoria (MIS). Lozano et al. (2009) en su version espafiola,
describe que el test MoCA valora 6 dominios cognitivos (atencién, memoria, lenguaje, habilidades
visuoespaciales, funcién ejecutiva, orientacion) con una puntuacion total de 30 puntos y un
tiempo de administracion de aproximadamente 10 minutos. El test MoCA, en su version 8.1
(Nassredinne, 2018), contiene un indice de memoria MIS que permite analizar cuantitativamente
la fase de evocacion de la memoria a partir del recuerdo libre y con claves de las palabras del
ejercicio de memoria. EI mismo se obtiene multiplicando por tres cada palabra recordada
espontaneamente, por dos las que son recordadas por una pista de categoria y multiplicando por
uno las palabras recordadas con eleccion multiple.

Ademas de la prueba MoCA, ejecutd el Cuestionario de Fallos de Memoria en la vida
cotidiana (MFE), el cual es un instrumento de autoreporte originalmente desarrollado por
Sutherland et al. (1984). En el presente trabajo se ha utilizado la adaptaciéon de Lozoya et al.
(2012) denominada MFE-30, que consta de 30 items con modificaciones en la redaccion de los
enunciados, llevandolos a primera persona y unificaron las oraciones 25 y 26 de la version
original. Asimismo, agregan Teran-Mendoza et al. (2020), que el sistema de puntuacién se
modificd de nueve a cinco opciones de respuesta (de 0= “nunca o casi nunca” a 4= “siempre o
casi siempre”). Los autores mencionados anteriormente propusieron una interpretacion para el
MFE-30, donde puntuaciones por debajo de 8 puntos corresponde a un funcionamiento mnésico
Optimo; una puntuacion entre 8 y 35 puntos corresponde a un funcionamiento normal con fallos
de memoria sin afectacion en la vida cotidiana; entre 36 y 50 puntos corresponderia a un deterioro
con algunas afectaciones en la vida cotidiana; y por encima de los 50 puntos seria un deterioro
con afectaciones en su vida cotidiana.

Método

En este trabajo se llevé a cabo un estudio ex post facto con un disefio retrospectivo con
dos grupos de la ciudad de Cérdoba, Argentina, uno de ellos control, donde los participantes son
adultos mayores sin patologias neurolégicas, psicolégicas/psiquiatricas, ni uso de sustancias; y
el otro, un grupo clinico, que posee la variable que se desea estudiar, este corresponde a un
grupo clinico con diagnéstico de deterioro cognitivo leve.

La muestra estuvo compuesta por 36 adultos mayores de 60 afos en adelante,
distribuidos en dos grupos de 18 participantes cada uno. El grupo control fue reclutado a través
de talleres del Programa UPAMI, miembros del Centro de Jubilados y Pensionados del Banco de
la Provincia de Cérdoba y contactos espontaneos. El grupo clinico, por su parte, estuvo integrado
por adultos mayores con DCL que concurren al Centro de Neurorrehabilitacion Neuros. El
diagnéstico de este grupo fue realizado por profesionales neurdlogos externos a la institucion y
los profesionales del area de rehabilitacion le administraron el NEUROPSI.

Ademas, los grupos han sido diferenciados y pareados teniendo en cuenta edad, sexo y
escolaridad. En el caso de la edad de los participantes, se presenta un grupo que incluye a
personas de 60 a 69 afios y en el otro grupo ingresan aquellos participantes que cuenten con 70
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afios 0 mas. La escolaridad de los participantes se consider6 segun dos grupos, el primero
incluyé hasta once afios de instruccion, y el segundo grupo contemplé doce afios o mas de
educacion.

Se desarrolld para este proyecto un cuestionario sociodemografico ad hoc el cual indaga
acerca de los datos filiatorios, antecedentes de patologias y habitos de vida de los participantes.
Luego se utilizé la version 8.1 del MoCA (Nassredinne, 2018) la cual contiene una subpuntuacion,
siendo esta el indice de memoria (MoCA-MIS). A partir del trabajo de Julayanont, Brousseau et
al. (2014) y Julayanont, Nasreddine et al (2014), se obtuvo la tabla de probabilidad de prediccion
a EA. Los autores seleccionaron los puntajes de corte del test MoCA total (< = 20) y del indice
MoCA- MIS (< = 7) y establecieron como predictores importantes de la conversién de DCL a
enfermedad de Alzheimer luego de 18 meses. Para una tasa de conversion de 91% los
participantes deben tener < 20 en el MoCA total y < 7 en MoCA- MIS; para una probabilidad de
76% es necesario < 20 en MoCA y = 7; si se obtiene = 20 en MoCA y <7 en MoCA- MIS la tasa
de conversion seria de 73%; en el caso de 2 20 en MoCA y =27 en MoCA- MIS las probabilidades
son de un 53%. Al término de la evaluacion MoCA se llevé a cabo el Cuestionario de Fallos de
memoria en la vida cotidiana (MFE-30).

El analisis de los datos obtenidos de las pruebas se realiz6 mediante el software IBM
SPSS Statistics version 27. En primera instancia se calcularon los indices de correlacion de
Pearson y se evaluaron los cumplimientos del supuesto de normalidad, los cuales por los
resultados obtenidos en pruebas como Shapiro- Wilk se determind la utilizacién de estadisticos
no paramétricos como el U de Mann Whitney para comparar las medias del MoCA, MoCA- MIS
y MFE-30. Se eligié utilizar este ultimo no paramétrico ya que los datos se distribuyen
normalmente excepto en MFE-30 y el tamafo de la muestra que, si bien es superior a 30 casos,
los grupos que la componen no superan el numero de casos. Luego se llevd a cabo analisis
descriptivos de la muestra en funcion de las variables sociodemograficas y cognitivas.

Resultados
La distribucién de la muestra segun el sexo se conformé con un total de 36 participantes,

divididos y pareados por sexo, edad y escolaridad (Tabla 1).

Tabla 1
Cantidad de Participantes Divididos por Sexo, Edad y Escolaridad en grupo DCL y Control

DCL Control Total
Sexo Mujer 11 11 22
Hombre 7 7 14
Edad 60-70 6 6 12
71 0 mas 12 12 24
Escolaridad (afios) Menos de 12 6 6 12
Mas de 12 12 12 24
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En la Tabla 2 se presentan las puntuaciones brutas y Z, calculadas, en el caso del MoCA,
el conforme a los criterios de validacion propuestos por Serrano et al. (2020); el MoCA-MIS fue
estimado de acuerdo con lo establecido por Apolinario et al. (2018). Por su parte, las
puntuaciones del MFE-30 fueron calculadas siguiendo los parametros de validacion reportados
por Lozoya Delgado et al. (2012) (ver Tabla 2).

Tabla 2

Medias y Desviaciones Estandar de las Puntuaciones Brutas y Z por Instrumento en DCL y
Control

Grupo
DCI Control
PB (DE) Z (DE) PB (DE) Z (DE)
MoCA 22.11(3.21) -1.93(1.35) 22.66(3.42) -1.68(1.58)

MoCA-MIS  7.77 (4.38)  -0.47 (0.99) 7.44(4.07)  -0.46 (1.04)
MFE-30  39.55(22.51) -0.24(6.62)  24.77(23.96) 0.25(1.67)

Nota. PB = puntuacion bruta; Z = puntuacion Z; DE = desviacion estandar.

El analisis de normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk mostré que las
puntuaciones del MoCA y del MoCA-MIS no difieren de una distribucién normal (p > .05), mientras
que el MFE-30 no cumple con este supuesto (p = .001).

Al comparar los grupos mediante la prueba U de Mann-Whitney, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones del MoCA (p = .44) ni del MoCA-
MIS (p = .76), aunque las medias fueron ligeramente superiores en el grupo control. En contraste,
el cuestionario MFE-30 mostro diferencias significativas entre los grupos (p = .001) (ver Tabla 3).

Tabla 3

Comparacién entre Grupo DCL y Grupo Control en MoCA, MoCA-MIS y MFE-30

Variable Grupo n Mediana Rango promedio ) p
MoCA DCL 18 22.50 17.17

Control 18 23.50 19.83 138.00 445
MoCA-MIS DCL 18 8.00 19.03

Control 18  6.50 17.97 152.50 .763
MFE-30 DCL 18 39.50 22.61

Control 18  22.50 14.39 88.00 .019

Nota. U = estadistico U de Mann-Whitney; p = significacion bilateral. N total = 36.
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Se realizé un analisis correlacional de Pearson entre los afios de instruccién de la muestra
total y las puntuaciones obtenidas en el test MoCA y MoCA- MIS. En ambos casos de presenta
una correlacion estadisticamente positiva. En el caso de la correlacién positiva entre afnos de
instruccién y el MoCA se obtuvo una r= .51, p =.001 (bilateral). En el MoCA- MIS lar= .34, p =
.037 (ver Graficas 1y 2).

Grafica 1
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Se encontré una correlacién positiva entre las puntuaciones obtenidas en el cuestionario
MF30 y los antecedentes neuroldgicos declarados en el cuestionario sociodemografico. Es decir,
que aquellos adultos mayores con antecedentes neurolégicos (grupo DCL) reportaron mayores
fallos de memoria en la vida cotidiana (ver Tabla 4).

Tabla 4

Correlacién entre MFE-30 y Antecedentes Neuroldgicos

Quejas Patologias
significativas Neuroldgicas
Quejas significativas Correlaciéon de Pearson 1 ,388"
Sig. (bilateral) ,019
N 36 36
Patologias Neurologicas  Correlacion de Pearson ,388" 1
Sig. (bilateral) ,019
N 36 36

Nota. *La correlacion es significactiva al nivel .05 (bilateral).

En la Tabla 5 se presentaron los porcentajes de conversion en base de las puntuaciones
en MoCA y MoCA-MIS de los participantes. En el grupo DCL dos obtuvieron un 91% de
conversioén a EA,; siete participantes tienen un porcentaje de conversion mayor a 70%; por ultimo,
9 participantes tienen aproximadamente un 50% de conversiéon a EA. En el grupo control se
obtuvo un porcentaje mayor al 90% de conversion a EA; otros cinco tienen un porcentaje del 73%
de conversion; por ultimo, ocho participantes tienen un porcentaje de 53% de posibilidad de
conversion a EA.

Tabla 5

Puntuaciones del MoCA y MoCA- MIS por Grupo y su Porcentaje de Conversion a EA

Grupo
DCL Control
MoCA  MoCA- Porcentaje de conversion MoCA MoCA- Porcentaje de conversion
MIS MIS
21 8 53 23 6 73
23 9 53 25 9 53
21 13 53 26 9 53
24 12 53 28 12 53
22 5 73 26 12 53
23 3 73 18 6 91
18 8 76 26 10 53
24 7 73 22 14 53
20 5 73 18 4 91
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Se realizo la interpretacion clinica de las puntuaciones obtenidas en ambos grupos. El
analisis clinico del MFE-30 indic6é que el grupo con deterioro cognitivo leve (DCL) presentd una
mayor proporcion de participantes con indicadores de deterioro con afectaciones en la vida
cotidiana. Asimismo, la distribucion global de la muestra evidencié que la mayor proporcion de
participantes se ubicd en la categoria de funcionamiento normal con fallos de memoria sin
afectacioén en la vida cotidiana, seguida por las categorias de deterioro sin afectacién y deterioro
con afectaciones. Un menor porcentaje correspondié a funcionamiento mnésico 6ptimo (ver
Tabla 6).

Tabla 6

Distribucion de interpretaciones del MFE-30 por grupo

Interpretacion

DCL n (%)

Control n (%)

Total n (%)

Funcionamiento mnésico éptimo

0(0.0)

Normal con fallos sin afectacion en vida diaria 8 (44.4)

Deterioro sin afectacion en vida cotidiana

Deterioro con afectaciones

Total

5 (27.8)
5 (27.8)

18 (100)

5 (27.8)
9 (50.0)
3(16.7)
1(5.6)

18 (100)

5(13.9)
17 (47.2)
8(22.2)
6 (16.7)

36 (100)

Nota. Los porcentajes de las columnas DCL y Control corresponden al porcentaje dentro de cada

grupo; la columna Total representa el porcentaje respecto del total de la muestra (N = 36).

Discusion

El objetivo principal que se planted al inicio de este trabajo fue estimar la utilidad clinica
de la Evaluacién Cognitiva Montreal, especificamente su indice de memoria (MoCA- MIS) para
la deteccion del Deterioro Cognitivo y el analisis de la probabilidad de conversion a Enfermedad
de Alzheimer en adultos mayores en la Ciudad de Cérdoba, Argentina. Asimismo, se estudiaron
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datos sociodemograficos y clinicos de la muestra para analizar su relacion con el rendimiento
cognitivo.

La Evaluacion Cognitiva de Montreal (MoCA) es un instrumento breve de cribado
cognitivo que permite obtener una estimacion general del funcionamiento cognitivo. Sin embargo,
los resultados obtenidos mediante esta prueba deben interpretarse dentro de un proceso de
evaluacién mas amplio, que incluya la entrevista clinica, una exploracion neuropsicolégica mas
exhaustiva y la consideracion de estudios complementarios cuando sea necesario.

En el presente estudio se compararon puntuaciones de un grupo con DCL y un grupo
control en el MoCA, en el indice MoCA-MIS y en el cuestionario MFE-30 mediante la prueba U
de Mann-Whitney. Los resultados no evidenciaron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos en las puntuaciones del MoCA (p = .44) ni en el indice MoCA-MIS (p = .76). Si
bien las medias de ambos grupos mostraron una tendencia a favor del grupo control, estas
diferencias no alcanzaron significacion estadistica. Este resultado podria explicarse por las
caracteristicas de la muestra, particularmente su tamafio reducido y su relativa homogeneidad.
En efecto, se observaron puntuaciones elevadas en algunos participantes con DCL y puntajes
mas bajos en algunos participantes del grupo control. Asimismo, el alto nivel educativo de gran
parte de los participantes podria haber influido en el rendimiento en el MoCA, dado que la
escolaridad mostré una correlacion positiva con mejores puntuaciones en esta prueba.

En contraste, el autorreporte MFE-30 mostré diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (p = .01), evidenciando que los participantes del grupo control reportaron
menores fallos de memoria en la vida cotidiana en comparacion con el grupo con DCL. Este
resultado podria relacionarse con una mayor conciencia de enfermedad, la asistencia a centros
de rehabilitacién y una mayor atencion a los indicadores de fallos de memoria en el grupo con
deterioro cognitivo leve.

Se realizé un analisis correlacional entre los afos de instruccion de la muestra total y las
puntuaciones obtenidas en el test MOCA y en el indice MoCA-MIS. En ambos casos se observo
una correlacién positiva, lo que indica que a mayor nivel de instruccién se obtuvieron mejores
puntuaciones en estas pruebas. Estos resultados coinciden con estudios previos como el de
Garnero et al. (2022) quienes observaron que la puntuacién total del MoCA varia segun el nivel
educativo, con diferencias de hasta cuatro puntos entre individuos con estudios primarios y
aquellos con estudios superiores.

Se encontrd, ademas, una relacion entre la presencia de quejas significativas de memoria
y presencia de patologias neuroldgicas, es decir, diagndstico de deterioro cognitivo leve. Teran-
Mendoza et al. (2020) sefialaron que un mayor numero de quejas significativas se asocia con un
menor rendimiento cognitivo, lo que podria reflejar un peor funcionamiento cognitivo en

participantes con patologias neuroldgicas diagnosticadas. En la misma linea, Mias y Causse
(2021) plantean que las quejas subjetivas de memoria pueden relacionarse con el funcionamiento
neuropsicologico aun cuando no exista necesariamente un deterioro cognitivo establecido. Estos
autores sefalan ademas que factores emocionales, como sintomas depresivos o ansiosos,
pueden influir en la percepcidn subjetiva de fallos de memoria y aumentar el riesgo de deterioro
cognitivo. En este sentido, el analisis clinico de las quejas subjetivas de memoria deberia
considerar tanto el tipo de queja como la posible presencia de variables emocionales asociadas.
En conjunto, los resultados del presente estudio sugieren que, en muestras de tamafo
reducido y homogéneas en cuanto a nivel educativo, las diferencias entre adultos mayores con
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DCL y controles pueden no evidenciarse claramente mediante pruebas breves de cribado. Este
hallazgo refuerza la idea de que la interpretacién clinica del MoCA debe realizarse dentro de un
proceso de evaluacidn neuropsicolégica mas amplio, que considere variables
sociodemograficas, antecedentes clinicos y la utilizacion de instrumentos complementarios. En
este sentido, el cuestionario de fallos de memoria en la vida cotidiana mostré mayor capacidad
discriminativa entre los grupos, lo que sugiere que las medidas subjetivas de funcionamiento
cognitivo pueden aportar informacién relevante sobre la percepcién de dificultades en la vida
diaria. Asimismo, la correlaciéon entre nivel educativo y rendimiento en el MoCA y MoCA-MIS
destaca la influencia de la reserva cognitiva en el desempefio en pruebas de cribado. A partir de
las puntuaciones obtenidas en el indice MoCA-MIS también fue posible elaborar un cuadro de
probabilidad de conversion hacia enfermedad de Alzheimer, lo que permite estimar el riesgo
potencial de progresién del deterioro cognitivo en los participantes evaluados. En conjunto, estos
resultados subrayan la importancia de integrar multiples fuentes de informacién para la deteccion
temprana del deterioro cognitivo en adultos mayores y para una interpretacién mas precisa del
rendimiento en instrumentos breves de evaluacién cognitiva.

Conclusiones

La limitacion principal de este trabajo tiene que ver con el tamafio y heterogeneidad de la
muestra, ya que se han encontrado puntuaciones muy similares tanto en grupo DCL como en
grupo control. Se encontraron también puntuaciones bajas de MoCA y MoCA-MIS en grupo
control y altas en DCL.

Dentro de los factores protectores se ha mencionado la educacién, el cual en esta
investigacion se mostré en correlacion positiva con mejores puntuaciones en MoCA y MoCA-
MIS.

Ademas, se encontraron correlaciones positivas entre la presencia de patologias
neurologicas y un mayor numero de quejas de memoria en la vida cotidiana.

En conclusion, los resultados sugieren que el MoCA y MoCA-MIS constituyen
herramientas sensibles para la deteccion de alteraciones cognitivas. La integracion de medidas
objetivas de rendimiento, junto con la evaluacion de fallos de memoria percibidos y el
conocimiento de historia y vida cotidiana (como anos de escolaridad, ejercicio fisico, entre otros)
podria contribuir a una deteccion temprana del deterioro cognitivo leve. A su vez, la identificacion
precoz de estas alteraciones permitiria orientar estrategias de seguimiento clinico e
intervenciones preventivas, que podrian contribuir a retrasar o disminuir el riesgo de progresién
hacia cuadros de demencia.
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Resumen

Introduccién. La epilepsia, uno de los trastornos neuroldgicos mas frecuentes en la infancia, se
caracteriza por crisis recurrentes que pueden generar alteraciones neurobioldgicas y cognitivas.
Esta investigacion analiza los factores relacionados con alteraciones intelectuales en nifios y
adolescentes con epilepsia. Método. Estudio correlacional, transversal y retrospectivo donde se
analizaron 341 historias clinicas de pacientes entre 7 y 17 afios con diagnéstico de epilepsia.
Resultados. El 52% de los pacientes presentd un coeficiente intelectual inferior a 80. Los
pacientes con crisis focal mostraron 2.2 veces mas probabilidades de presentar capacidad
intelectual inferior. Las principales alteraciones cognitivas relacionadas con la inteligencia se
ubicaron en los dominios de atencién (88.2%), funciones ejecutivas (84.6%) y memoria (60.1%).
Discusiéon. Los hallazgos sugieren que la epilepsia, especialmente la focal, afecta
significativamente la capacidad intelectual y el funcionamiento cognitivo. Tanto los nifios que
recibieron monoterapia como los que recibieron politerapia farmacoldgica presentaron
alteraciones similares en los procesos cognitivos evaluados. Conclusiones. La epilepsia
pediatrica impacta negativamente la capacidad intelectual global y procesos cognitivos
especificos. Se recomienda implementar protocolos de evaluacién neuropsicologica para
identificar tempranamente estas alteraciones y disefar intervenciones personalizadas que
mejoren la calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave: neuropsicologia, epilepsia, pruebas neuropsicoldgicas, anticovulsivantes,
inteligencia

Factors Associated with Intellectual Impairment in Children and Adolescents
with Epilepsy

Abstract

Background. Epilepsy is one of the most common neurological disorders in childhood,
characterized by recurrent seizures that can cause neurobiological and cognitive alterations. This
research analyzes the factors related to intellectual alterations in children and adolescents with
epilepsy. Method. Correlational, cross-sectional and retrospective study where 341 medical
records of patients between 7 and 17 years old with a diagnosis of epilepsy were analyzed.
Results. 52% of the patients had an 1Q lower than 80. Patients with focal seizures were 2.2 times
more likely to have lower |Q. The main cognitive alterations related to intellectual abilities were in
attention (88.2%), executive functions (84.6%) and memory (60.1%). Discussion. The findings
suggest that epilepsy, especially focal epilepsy, significantly affects intellectual capacity and
cognitive functioning. Both monotherapy and polytherapy presented similar alterations in the
cognitive processes evaluated. Conclusions. Pediatric epilepsy negatively impacts global
intellectual capacity and specific cognitive processes. It is recommended to implement
neuropsychological assessment protocols to identify early these alterations and design
personalized interventions to improve the quality of life of these patients.

Key words: neuropsychology, epilepsy, neuropsychological tests, anticonvulsants,
intelligence
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Factores Relacionados con las Alteraciones Intelectuales en Nifios y Adolescentes
con Epilepsia

La epilepsia es uno de los trastornos neurolégicos mas frecuentes en la infancia y requiere
evaluacion, diagnoéstico y tratamiento prioritarios. Es definida como la ocurrencia de actividad
eléctrica neuronal anormal caracterizada por crisis recurrentes con consecuencias
neurobiolégicas, cognitivas, psicoldgicas y sociales (Liga Internacional contra la Epilepsia [ILAE])
(Scheffer et al., 2017). Estos aspectos son necesarios para las acciones en materia de
investigacion, desarrollo de terapias, e identificacion de comorbilidades como problemas de
aprendizaje, trastornos psiquiatricos y riesgo de muerte subita (del Busto, 2021; Prior et at., 2023).
Con el objetivo de generar una mejor comprensién del tipo de crisis, la ILAE propone una nueva
clasificacion sintetizada que considera el origen: focal, generalizado, desconocido o sin
clasificacion (Beniczky et al., 2025).

Tal condicidon neuroldgica prevalece en la poblacion pediatrica, con una incidencia
mundial que oscila entre 0,5 y 8 casos por cada 1.000 personas (Offringa et al., 2021). En otros
estudios, se estima su incidencia entre 0,41 y 1,87 casos por cada 1.000 nifios, donde el 80%
residen en paises de ingresos bajos. Lo anterior se explica por la mayor presencia de factores
de riesgo como infecciones del sistema nervioso central, traumatismos encéfalo-craneanos vy
fallas en el acceso a servicios médicos especializados y atencion oportuna (Soto-Insuga et al.,
2022).

En Colombia, el Ministerio de Salud y Proteccion Social [MinSalud] (2017) estima que el
1,3% de la poblacion presenta diagnéstico de epilepsia, y en mas de la mitad de los casos (58%)
este diagnostico fue emitido antes de los 15 afos, siendo un reto importante para el sistema de
salud entendido como una prioridad en materia de salud publica (Velez y Eslava-Cobos, 2006).
En la ciudad de Medellin, los datos arrojan una prevalencia de 21,4 por cada 1.000 habitantes,
siendo el grupo etario mas frecuente el de 15 a 24 anos (Zuloaga et al., 1988).

Al explorar la relacion entre la epilepsia y el neurodesarrollo, se encuentra una asociacion
estadisticamente significativa, puesto que el retraso en el neurodesarrollo, la discapacidad
intelectual, problemas de aprendizaje de la lectoescritura y del calculo, entre otros factores, son
mas frecuentes en la poblacién pediatrica que padece de epilepsia (Bowley y Kerr, 2000; Chica
et al., 2022). Esto supone un reto, puesto que la capacidad intelectual global y sus indices que
la componen impactan globalmente en el rendimiento neuropsicolégico de otras funciones como
aprendizaje, calculo, habilidades adaptativas, atencién, memoria, funciones ejecutivas, gnosias,
praxias y el desarrollo cognitivo general (Montoya-Arenas et al., 2018; Chica et al., 2022).

Adicionalmente, la epilepsia genera alteraciones en los procesos cognitivos relacionados
a la capacidad intelectual global, y sus indices como lo son comprension verbal, razonamiento
perceptual, memoria de trabajo y velocidad de procesamiento (Chica et al., 2022; Operto et al.,
2023). Entre los factores asociados con la alteracion de funciones cognitivas en epilepsia
pediatrica, se encuentran la etiologia subyacente, inicio temprano de la enfermedad, frecuencia
de las crisis, anomalias eléctricas interictales y el uso prolongado de farmacos antiepilépticos,
especialmente en esquemas de politerapia (Arzimananoglou y Cross, 2023; Sousa et al., 2023;
Verrotti y Chiarelli, 2022).

Dentro de las comorbilidades cognitivas asociadas a la epilepsia infantil, destacan la
discapacidad intelectual y déficits en los dominios de memoria a corto plazo, resoluciéon de
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problemas, lenguaje, asi como atencién sostenida y dividida; ademas de la afectacién en
habilidades adaptativas (Chica et al., 2022). Incluso en ausencia de crisis frecuentes, se ha
documentado que las descargas eléctricas interictales pueden generar alteraciones cognitivas
(Meza, 2023; Verrotti & Chiarelli, 2022). Existe, ademas, una alta comorbilidad con el Trastorno
por Déficit de Atencidn e Hiperactividad (TDAH), Trastornos del Espectro del Autismo (TEA),
trastornos especificos del aprendizaje y del lenguaje (Cappelletto et al., 2025; Operto et al., 2023).

Estudios recientes también refieren que la paralisis cerebral es una afecciéon concomitante
en 46% de los nifios con epilepsia, lo cual puede incrementar la gravedad de alteraciones
cognitivas, debido a lesiones cerebrales extensas (Zhang et al., 2023). Por su parte, un estudio
realizado en la ciudad de Bogota con 32 nifios con epilepsia generalizada reporté que el 34,4%
presentaba trastornos especificos del aprendizaje y el 40,63% dificultades atencionales (Ortiz
Cardenas y Rueda Gaitan, 2021).

En cuanto a la deteccién de lesiones estructurales, la Resonancia Magnética (RM) y sus
avances han mejorado la deteccion de estas, como es el caso de displasias corticales focales,
un trastorno de la migracion cortical comun en la epilepsia pediatrica (Pastore et al., 2024).
Técnicas como la secuencia MP2RAGE vy la supresién de liquido y sustancia blanca (FLAWS)
han demostrado mejorar la efectividad en la identificacion de estas anomalias a través de la RM
(Pastore et al., 2024).

En relacién con los hallazgos neuroanatdmicos estructurales y funcionales en la epilepsia
pediatrica, se han descrito diversos tipos de lesiones cerebrales como causa de esta patologia;
e incluso cuando no hay una lesion visible, se aprecian cambios funcionales por medio de esta
técnica imagenoldgica, reforzando el paradigma conexionista y estableciendo que esta
enfermedad genera conexiones aberrantes manifestadas por medio de las crisis, el perfil
neuropsicolégico, cambios comportamentales y en el estado de animo, entre otros sintomas
(Sinha et al., 2022).

Estudios recientes han demostrado que la epilepsia esta asociada con reducciones en el
volumen tanto cortical como subcortical, incluyendo la corteza parietal superior, el precuneo, la
corteza occipital lateral, la corteza precentral, el globo palido y el hipocampo (Argyropoulou et. al,
2024). Se han observado alteraciones en la sustancia blanca callosa y periventricular, y en las
radiaciones talamicas, lo que sugiere que una disrupcion en las conexiones neuronales puede
impactar negativamente funciones cognitivas esenciales como inteligencia global, atencion y
memoria (Chica et al., 2022; Pastore et al., 2024).

A nivel funcional, en nifios con epilepsia focal, la conectividad inter e intrahemisférica de
redes cerebrales elocuentes, como la Red Neuronal por Defecto (RND), se ve comprometida,
con manifestaciones a nivel cognitivo, emocional y comportamental, incluso en ausencia de crisis
clinicas evidentes (Wang et al., 2022; Zhang et. al, 2023).

De acuerdo con lo anterior, la epilepsia pediatrica representa una condicidon neuroldgica
compleja que no solo implica la presencia de crisis epilépticas, sino que también se acompana
con frecuencia de alteraciones significativas en el desarrollo intelectual (Chica et al., 2022;
Garcés et al.,, 2022; Wechsler, 2005). Estas lesiones estructurales y disfunciones en la
conectividad cerebral tienen un papel determinante en la aparicion de déficits cognitivos, desvios
y retrasos en el neurodesarrollo, que pueden dar pie a sus entidades nosolégicas, y en las
habilidades adaptativas (Chica et al., 2022; Borja-Vargas et al., 2023; Bustos y Rosales, 2023;
Meza, 2023; Operto et al., 2023; Verrotti y Chiarelli, 2022).
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Se encuentra que, en el caso de la discapacidad intelectual, esta se relaciona tanto con
alteraciones en el desarrollo; como con lesiones cerebrales, o que conlleva a considera que el
dafio cerebral subyacente es la causa tanto de la discapacidad intelectual como de la epilepsia
(Bowley y Kerr, 2000).

En este sentido, el objetivo del presente estudio fue analizar los factores relacionados con
las alteraciones intelectuales globales y especificas de nifios y adolescentes diagnosticados con
epilepsia atendidos en una unidad de neuropsicologia de la ciudad de Medellin (Colombia),
buscando establecer protocolos de evaluacion especificos y disefio de planes intervencion
ajustados a los requerimientos cognitivos, emocionales y conductuales de estos pacientes.

Método

Tipo de Estudio

Estudio correlacional, transversal y retrospectivo, basado en la revisién de historias
clinicas de pacientes que consultaron a la Unidad de Neuropsicologia del Instituto Neurolégico
de Colombia (INDEC).

Poblacion y Muestra

La muestra se tomo de los pacientes atendidos en la Unidad de Neuropsicologia del
INDEC, quienes consultaron para evaluacién o rehabilitacién neuropsicolégica infantil y quedé
conformada por 341 registros de historias clinicas de nifos y adolescentes entre los 7 y los 17
anos, con diagnostico de epilepsia segun los criterios de la CIE-10 (OMS, 2024).

Criterios de inclusion

Se seleccionaron los registros de pacientes de 7 a 17 afios diagnosticados con epilepsia
segun los criterios diagnoésticos de la CIE-10 (OMS, 2024), que consultaron a la Unidad de
Neuropsicologia del INDEC entre 2014 y 2020. Cada paciente tenia al menos una consulta
registrada en el Sistema de Historia Clinica.

Variables

Para este estudio se consideraron como variables dependientes la capacidad intelectual
y sus respectivos indices (comprensién verbal, razonamiento perceptual, memoria de trabajo y
velocidad de procesamiento), obtenidos a partir de la Escala de Inteligencia de Wechsler para
Nifios WISC-IV (Wechsler, 2005), y clasificado como alterado (Si/No) a partir de los puntajes
obtenidos: alteraciones con puntuaciones compuestas inferiores a 80 y sin alteraciones con
puntajes de 80 o mas. Como variables independientes fueron considerados factores clinicos
como lesion en resonancia (Si/No), tipo de crisis (Si/No), hemisferio afectado (Derecho/lzquierdo)
y tratamiento farmacoldgico (Monoterapia/Politerapia). También fueron incluidos los resultados
obtenidos en la evaluacion de los procesos cognitivos (atencion, memoria, gnosias, praxias,
lenguaje y funciones ejecutivas) por medio del uso de las pruebas Trail Making Test A-B (Reitan,
1958), Test de Ejecucién Continua (Conners, 1994), Curva de Memoria Verbal (Ardila et al.,
1994), Figura Compleja de Rey (Arango-Lasprilla et al., 2017), Test de Percepcion Visual no-
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Motriz (Colarusso, 1980), Test de Fluidez Verbal Fonoldgica y Semantica (Ardila et al., 1994), y
Test de Sorteo de Cartas de Wisconsin (Heaton et al., 2001).

Procedimiento

Se tomaron todos los pacientes diagnosticados con epilepsia segun los criterios
diagnésticos de la CIE-10 (OMS, 2024) con edades comprendidas entre 7 y 17 anos, que fueron
evaluados entre 2014 y 2020, lo que conformé un total de 341 registros de pacientes. La
informacion se recolectd en una base de datos previamente construida por los investigadores en
una hoja de calculo de Excel ® de acuerdo con las variables de interés. Esta base de datos no
contenia informacion personal que pudiera identificar a los usuarios segun lo reglamentado en la
Ley 1581 de 2012 de la Republica de Colombia, garantizando el anonimato y la confidencialidad
en el manejo de la informacién. Se conté a su vez con el aval del Comité de Etica e Investigacion
en Seres Humanos del INDEC, clasificandose como un estudio sin riesgo segun la Resolucién
8430 de 1993 de la Republica de Colombia. Posteriormente, la informacioén se exporté al software
estadistico Jamovi (The jamovi Project, 2025) para el analisis de los datos.

Analisis Estadistico

Se realizd un analisis bivariado mediante tablas de contingencia para muestras
independientes con prueba de asociacion de Chi?, con medidas comparativas de OR con su
respectivo intervalo de confianza al 95%. Para la comparacion de muestras se empleé la prueba
U de Mann-Whitney, con valor p significativo si era menor o igual a 0,05.

Resultados

La muestra estuvo compuesta por 341 nifios y adolescentes, el 57,2% eran hombres. En
relacion con la edad, el 50% de los pacientes tenian 12 afios 0 menos, con una variabilidad entre
9y 14 anos. Respecto a la capacidad intelectual, se encontré que el 52% (n = 156) presentd un
coeficiente intelectual inferior a 80, en comparacién con el 48% restante (n = 144) con un
coeficiente intelectual de 80 o mas. Al analizar los factores relacionados con la capacidad
intelectual, se encontré que, del total de pacientes con capacidad intelectual baja, el 90,0%
presento crisis focal. Los pacientes con crisis focal tienen 2.2 veces mas de probabilidades de
presentar una capacidad intelectual inferior. Los pacientes con capacidad intelectual baja
presentaron dificultades cognitivas, principalmente en los dominios de atencion (88,2%),
funciones ejecutivas (84,6%) y memoria (60,1%) (Tabla 1).

En relacién con los factores relacionados con alteraciones en comprensién verbal, el
87,8% presentd una crisis focal y el 68,7% se encontraba en tratamiento con un Unico farmaco
anticrisis. La mayoria de los pacientes con alteraciones en comprension verbal presentaron fallas
en los procesos cognitivos, con una asociacion estadisticamente significativa (Tabla 2).
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Tabla 1

107

Factores Clinicos y Cognitivos Relacionados con la Alteracion en la Capacidad Intelectual Total

Factores relacionados Cl total alterado p OR (IC 95%)
Si No

Lesion en resonancia
Si 69 (61.6%) 56 (49.1%) 0.059 0.60 (0.35-1.02)
No 43 (38.4%) 58 (50.9%)

Hemisferio afectado
Derecho 35 (51.5%) 35 (59.3%) 0.375 0.73(0.36-1.47)
Izquierdo 33 (48.5%) 24 (40.7%)

Tipo de crisis
Focal 108 (90.0%) 106 (80.3%) 0.032 2.21 (1.06-4.60)
Generalizada 12 (10.0%) 26 (19.7%)

Tratamiento
Monoterapia 80 (61.1%) 78 (68.4%) 0.230 0.72 (0.43-1.23)
Politerapia 51 (38.9%) 36 (31.6%)

Alteracion atencional
Si 127 (88.2%) 120 (88.9%) 0.856 1.07 (0.51-2.24)
No 17 (11.8%) 15 (11.1%)

Alteracion mnésica
Si 86 (60.1%) 70 (51.9%) 0.164 0.71 (0.44-1.15)
No 57 (39.9%) 65 (48.1%)

Alteracién gnésica
Si 49 (34.8%) 46 (34.1%) 0.906 0.97 (0.59-1.59)
No 92 (65.2%) 89 (65.9%)

Alteracion praxica
Si 78 (54.2%) 60 (44.4%) 0.105 0.68 (0.42-1.09)
No 66 (45.8%) 75 (55.6%)

Alteracioén lingiiistica
Si 69 (48.6%) 59 (43.7%) 0.415 0.82 (0.51-1.32)
No 73 (51.4%) 76 (56.3%)

Alteracién ejecutiva
Si 121 (84.6%) 108 (80.0%) 0.313 0.73 (0.39-1.35)
No 22 (15.4%) 27 (20.0%)
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Tabla 2

108

Factores Clinicos y Cognitivos relacionados con la Alteracién en el indice de Comprensién Verbal

Factores relacionados Comprension verbal alterada Chi? OR (IC 95%)
Si No

Lesién en resonancia

Si 49 (56.3%) 72 (54.5%)
Hemisferio afectado

Derecho 25 (51.0%) 41 (55.4%)

Izquierdo 24 (49.0%) 33 (44.6%) 0.633 0.84 (0.41-1.73)
Tipo de crisis

Focal 86 (87.8%) 128 (85.3%)

Generalizada 12 (12.2%) 22 (14.7%) 0.588 1.23 (0.58-2.62)
Tratamiento

Monoterapia 68 (68.7%) 90 (62.1%)

Politerapia 31(31.3%) 55 (37.9%) 0.288 1.34 (0.78-2.30)
Alteracién atencional

Si 118 (98.3%) 141 (81.0%)

No 2 (1.7%) 33 (19.0%) <0.001 0.07 (0.02-0.31)
Alteracién mnésica

Si 107 (89.2%) 48 (28.6%)

No 13 (10.8%) 126 (72.4%) <0.001  0.05(0.02-0.09)
Alteracién gnésica

Si 75 (63.0%) 13 (7.5%)

No 44 (37.0%) 161 (92.5%) <0.001  0.05(0.02-0.09)
Alteracion praxica

Si 101 (84.2‘:)/0) 28 (16.1:/0) <0.001 0.04 (0.019-

No 19 (15.8%) 146 (83.9%) : 0.07)
Alteracion lingiistica

Si 105 (87.5%) 17 (9.8%)

No 15 (12.5%) 156 (90.2%) <0.001 0.02 (0.01-0.03)
Alteracion ejecutiva

Si 118 (98.3%) 123 (70.7%)

No 2 (1.7%) 51 (29.3%) <0.001 0.04 (0.01-0.17)

Respecto al razonamiento perceptual, el 60% de pacientes que se encontraron debajo
del promedio presentaron una lesion en resonancia, y el 85,8% presentd una lesion focal. La
mayoria de los pacientes con alteraciones en razonamiento perceptual presentaron fallas en los
procesos cognitivos, con una asociacion estadisticamente significativa (Tabla 3).
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Tabla 3

109

Factores Clinicos y Cognitivos Relacionados con la Alteracién en el indice de Razonamiento

Perceptual
Factores relacionados Razonamiento perceptual alterado Chi2 OR (IC 95%)
Si No

Lesién en resonancia

Si 60 (60.0%) 54 (51.4%)

No 40 (40.0%) 51 (48.6%) 0.217 0.71(0.41-1.23)
Hemisferio afectado

Derecho 30 (51.7%) 32 (55.2%)

Izquierdo 28 (48.3%) 26 (44.8%) 0.710  0.87(0.42-1.81)
Tipo de crisis

Focal 97 (85.8%) 104 (84.6%)

Generalizada 16 (14.2%) 19 (15.4%) 0.781 1.11(0.54-2.28)
Tratamiento

Monoterapia 77 (69.4%) 76 (62.3%)

Politerapia 34 (30.6%) 46 (37.7%) 0.256  1.37(0.79-2.36)
Alteracioén atencional

Si 134 (99.3%) 118 (81.4%)

No 1(0.7%) 27 (18.6%) <0.001 0.03(0.01-0.24)
Alteracion mnésica

Si 111 (82.2%) 38 (26.2%)

No 24 (17.8%) 107 (73.8%) <0.001 0.08 (0.04-0.14)
Alteracion gnésica

Si 85 (63.4%) 6 (4.1%)

No 49 (36.6%) 139 (95.9%) <0.001 0.03(0.01-0.06)
Alteracion praxica

Si 114 (84.4%) 12 (8.3%)

No 21 (15.6%) 133 (91.7%) <0.001 0.02 (0.01-0.04)
Alteracioén lingiiistica

Si 104 (77.6%) 16 (11.0%)

No 30 (22.4%) 129 (89.0%) <0.001 0.04 (0.02-0.07)
Alteracion ejecutiva

Si 133 (98.5%) Y/ (00.9%) <nnnq 0.03 (0.01-

No 2 (1.5%) 48 (33.1%) 0.128)

Frente a la alteracion en el indice de memoria de trabajo, se evidencié que mas de la
mitad de la muestra presentaban lesién en resonancia con predominaba hemisférica derecha.
Ademas, acompafiado de afectacion en atencion, memoria, praxias, lenguaje y funciones

ejecutivas (Tabla 4).
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Tabla 4
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Factores Clinicos y Cognitivos Relacionados con la Alteracién en el indice de Memoria de Trabajo

Factores relacionados Memoria de trabajo alterada Chi? OR (IC 95%)
Si No

Lesién en resonancia

Si 64 (55.7%) 48 (56.5%)

No 51 (44.3%) 37 (43.5%) 0.908 1.03 (0.59-1.82)
Hemisferio afectado

Derecho 37 (57.8%) 24 (47.1%)

Izquierdo 27 (42.2%) 27 (52.9%) 0.251  1.54(0.74-3.23)
Tipo de crisis

Focal 116 (87.2%) 82 (83.7%)

Generalizada 17 (12.8%) 16 (16.3%) 0.447  1.33(0.64-2.79)
Tratamiento

Monoterapia 89 (67.9%) 61 (62.9%)

Politerapia 42 (32.1%) 36 (37.1%) 0.427  1.25(0.72-2.17)
Alteracién atencional

Si 156 (98.1%) 90 (78.3%)

No 3 (1.9%) 25 (21.7%) <0.001 0.07 (0.02-0.24)
Alteracién mnésica

Si 120 (75.5%) 23 (20.0%)

No 39 (24_5%) 92 (80.00/0) <0.001 0.08 (0.05-0.14)
Alteracién gnésica

Si 75 (47.5%) 12 (10.4%)

No 83 (52.5%) 103 (89.6%) <0.001  0.13(0.07-0.25)
Alteracién praxica

Si 101 (63.5%) 20 (17.4%)

No 58 (36.5%) 95 (82.60/0) <0.001 0.12 (0.07-0.22)
Alteracioén lingiiistica

Si 101 (63.9%) 14 (12.2%)

No 57 (36.1%) 101 (87.8%) <0.001  0.08 (0.04-0.15)
Alteracién ejecutiva

Si 153 (96.2%) 71 (61.7%)

No 6 (3.80/0) 44 (38.30/0) <0.001 0.06 (0.03-0.16)

El 85,3% de pacientes con velocidad de procesamiento alterada presenté crisis focal. La
mayoria de los pacientes presentaron fallas en los procesos cognitivos, con una asociacion
estadisticamente significativa, especialmente en atencion (98,3%) y funciones ejecutivas (95,0%)
(Tabla 5).
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Tabla 5
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Factores Clinicos y Cognitivos Relacionados con la Alteracién en el indice de Velocidad de

Procesamiento

Factores relacionados  Velocidad de procesamiento alterada Chi? OR (IC 95%)
Si No

Lesién en resonancia

Si 72 (54.5%) 40 (57.1%)

No 60 (45.5%) 30 (42.9%) 0.724 1.11(0.62-1.99)
Hemisferio afectado

Derecho 34 (48.,6%) 27 (60.0%)

Izquierdo 36 (51.4%) 18 (40.0%) 0.231  0.63(0.29-1.34)
Tipo de crisis

Focal 128 (85.3%) 71 (85.5%)

Generalizada 22 (14.7%) 12 (14.5%) 0.966  0.98 (0.46-2.10)
Tratamiento

Monoterapia 99 (66.4%) 52 (65.0%)

Politerapia 50 (33.6% 28(35.0%) 0.826  1.07(0.60-1.89)
Alteracion atencional

Si 177 (98.3%) 72 (75.0%)

No 3 (1.7%) 24 (25.0%) <0.001 0.05(0.02-1.17)
Alteracion mnésica

Si 125 (69.4%) 21 (21.9%)

No 55 (30.6%) 75 (78.1%) <0.001 0.12(0.07-0.22)
Alteracion gnésica

Si 87 (48.6%) 2 (2.1%)

No 92 (51 _40/0) 04 (97.9%) <0.001 0.02 (0.01-0.09)
Alteracion praxica

Si 116 (64.4%) 8 (8.3%)

No 64 (35.60/0) 88 (91 .7%) <0.001 0.05 (0.02-0.11)
Alteracion lingiistica

Si 107 (59.4%) 11 (11.6%)

No 73 (40.60/0) 84 (88.4%) <0.001 0.09 (0.05-0.18)
Alteracion ejecutiva

Si 171 (95.0%) 56 (58.3%)

No 9 (5.0%) 40 (41.7%) <0.001 0.07 (0.03-0.16)

El analisis de la relacion de los procesos cognitivos con el tipo de tratamiento
farmacoldgico mostré que tanto en monotratamiento como en politratamiento, se presentan
alteraciones atencionales (87,3% y 91,7% respectivamente), ejecutivas (82,4% y 80,2%
respectivamente) y mnésicas en menor medida (59,6% y 52,6% respectivamente) (Tabla 6).
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Tabla 6

Relacion entre Tratamiento Farmacologico y Procesos Cognitivos

Tratamiento Chi2
Monoterapia Politerapia

Proceso cognitivo OR (IC 95%)

Alteracion atencional

Si 145 (87.3%) 88 (91.7%)

No 21 (12_7%) 8 (8.3%) 0.283 1.59 (0.68-3.75)
Alteracion mnésica

Si 99 (59.6%) 50 (52.6%)

No 67 (40.4%) 45 (47.4%) 0.271 0.75(0.45-1.25)
Alteracion praxica

Si 75 (45.2%) 48 (50.0%)

No 91 (54.8%) 48 (50.0%) 0.451 1.21(0.73-2.01)
Alteracién gnésica

Si 56 (33.9%) 31 (32.6%)

No 109 (66.10/0) 64 (67.40/0) 0.830 0.94 (0.55-1 .61)
Alteracién lenguaje

Si 76 (46.1%) 41 (42.7%)

No 89 (53.9%) 55 (57.3%) 0.599 0.87 (0.53-1.45)
Alteracion FE

Si 136 (82.4%) 77 (80.2%)

No 29 (17.6%) 19 (19.8%) 0.656 0.86 (0.45-1.64)

Discusion

Los pacientes con epilepsia suelen presentar alteraciones en la capacidad intelectual

global y en los indices incluidos en su evaluacién (comprension verbal, razonamiento perceptual,
memoria de trabajo y velocidad de procesamiento), y estas se relacionan fuertemente con un
bajo rendimiento en los procesos atencionales, mnésicos, linguisticos y de funcionamiento
ejecutivo. Estos déficits pueden ser transitorios, persistentes o progresivos. La alteracion
transitoria de los procesos de codificacion cognitiva puede ocurrir tanto en descargas epilépticas
paroxisticas focales como generalizadas, mientras que el deterioro cognitivo progresivo estara
influenciado por la epileptogénesis, la reorganizacion, neuroplasticidad, tratamiento
farmacoldgico empleado, control de crisis y el deterioro del metabolismo celular (Hamed, 2009).
El analisis de la relacion entre alteraciones cognitivas y el tratamiento farmacolégico
evidencia que la administracion de los farmacos anticrisis o FAC’s se relaciona con
consecuencias cognitivas secundarias diferenciales, reversibles o no, y, en ocasiones,
acumulativas; puesto que generan cambios en la excitabilidad neuronal, liberacién de
neurotransmisores, enzimas y otros factores que pueden impactar negativa o positivamente la
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velocidad de procesamiento de informacion, capacidad atencional, ejecutiva, neurolinglistica y
mnésica (Hamed, 2009; Helmstaedter y Witt, 2020; Ulate-Campos y Sanchez Fernandez, 2017).
Estudios han evaluado ademas diferencias en el impacto cognitivo de la monoterapia en
comparacion con la politerapia, similar a nuestro estudio, encontrando diferencias
estadisticamente significativas. A diferencia de nuestros resultados, algunas investigaciones
reportan que el deterioro cognitivo subjetivo fue significativamente mayor, con menor rendimiento
en memoria a corto plazo entre los individuos con politerapia en comparacion con aquellos con
monoterapia (Mermi Dibek et al., 2024; Quon et al., 2020; Yadav et al., 2021). Por su parte, otro
estudio encontré un impacto mayor en el contexto de la politerapia agregando que, si este incluia
topiramato, la afectacion cognitiva es mayor (Shafiyev y Karadas, 2024).

El tipo de farmaco empleado fue otra variable estudiada respecto a la disminucion del
rendimiento en pruebas cognitivas. Al respecto, se encontré un estudio que evalud el
funcionamiento ejecutivo en pacientes con epilepsia, encontrando que el levetiracetam se asocio
con una mejor funcién ejecutiva; mientras que la carbamazepina se asocié con peor efecto sobre
las funciones ejecutivas (Operto et al., 2020). No obstante, contintia una limitacion para dilucidar
qué porcentaje de las alteraciones cognitivas son producto del tratamiento farmacolégico, propio
de la epilepsia, asociado a un trastorno del neurodesarrollo asociado, entre otras posibles
razones.

En cuanto al tipo de crisis, las diferencias en el deterioro cognitivo entre las convulsiones
focales y generalizadas no se han investigado a profundidad debido a la complejidad de la
epilepsia focal y su riesgo de transitar a la epilepsia generalizada (Gauffin et al., 2022). Algunos
autores reportan que la repeticion de las descargas epilépticas afecta a nivel funcional y
estructural al cerebro tanto durante la epilepsia focal como generalizada, lo que puede inducir
disfunciones cognitivas, conductuales y emocionales (Lopes et al., 2014; Wang et al., 2022).
Ademas, se encuentra la limitaciéon de que los estudios referenciados son realizados con
poblacién adulta, mas no infanto-juvenil.

El presente estudio sugiere que los pacientes con crisis focal tienen 2.2 veces mas de
probabilidades de presentar una capacidad intelectual inferior, aspecto que coincide con lo
reportado en la literatura, sefalando que los nifios con epilepsia focal pueden presentar deterioro
de la funcién cognitiva general y dificultades en procesos cognitivos como la percepcion visual,
la atencion y memoria, procesos basicos necesarios para el aprendizaje y relacionados
directamente a la capacidad intelectual (Kim y Ko, 2016). Estos estudios, sumados al actual,
refuerzan la idea de que las alteraciones intelectuales presentes en poblacién con epilepsia
impactan el resto de las funciones cognitivas.

También se ha relacionado a los pacientes con epilepsia focal con diversos deterioros
cognitivos como anomalias del lenguaje, disfuncién ejecutiva, déficit de atencién y déficits de
memoria episddica y semantica a largo plazo (Khalife et al., 2022). Este hallazgo, se soporta

debido a que, en la crisis focal, la actividad neuronal anormal se genera en un area cortical
especifica con una propagacién epileptégena, por ejemplo, en la epilepsia de inicio focal en el
I6bulo frontal, pueden provocar trastornos cognitivos y de conducta; mientras que la epilepsia del
l6bulo temporal mesial se asocia con déficits mnésicos (Ighodaro et al., 2023; Novak et al., 2022).
Respecto a la relacién entre neuroplasticidad y epilepsia, un estudio comparativo en
pacientes con accidentes cerebrovasculares perinatales unilaterales sin epilepsia, versus
pacientes con este mismo antecedente acompanado de epilepsia encontré que el primero de
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estos grupos presentaba reclutamiento adyacente contralateral de las funciones cognitivas
reduciendo las secuelas cognitivas, mientras que en el caso del grupo con epilepsia, este
reclutamiento no se daba de manera exitosa repercutiendo en mayor numero de secuelas
cognitivas (Gschaidmeier et al., 2021). Esto sugiere que la epilepsia reduce significativamente el
potencial neuroplastico, dificultando la rehabilitacién de tales secuelas o déficits instaurados
(Gschaidmeier et al., 2021).

En cuanto a la relacién entre inteligencia y epilepsia, un estudio en nifios entre 6 y 14
afios evidencié baja capacidad intelectual global y de sus indices, que afectaba negativamente
el rendimiento intelectual en aquellos con menor edad de inicio de crisis, politerapia, mayor
duracién del tratamiento, presencia de trastorno del neurodesarrollo y mayor frecuencia de crisis
asociado al bajo control farmacolégico de estas (Mohamed et al., 2020; Sherman et al., 2012;
Zanaboni et al., 2023). En el presente estudio, se encontré que el 52% de la muestra presenté
un coeficiente intelectual inferior a 80; otros autores indican que nifios con epilepsia
centrotemporales presentaban bajos niveles intelectuales (Zanaboni et al., 2023).

Por su parte, un estudio que buscd describir el funcionamiento intelectual en tres
sindromes de epilepsia infantiles comunes: epilepsia del I6bulo frontal, epilepsia de ausencia
infantil y epilepsia benigna con picos centrotemporales encontré en el grupo de nifios con
epilepsia del I6bulo frontal puntuaciones significativamente mas bajas que los controles en
comprension verbal, coeficiente intelectual total y velocidad de procesamiento (Lopes et al.,
2013) siendo concordante con los resultados obtenidos en nuestro estudio.

Del total de pacientes con capacidad intelectual alterada del presente estudio, el 88,2%
presento fallas atencionales, 85,6% alteraciones en las funciones ejecutivas y 60,1% dificultades
mnésicas, siendo conveniente la consideracion de las estructuras, los tractos o fasciculos
neuroanatémicos implicados en estas funciones, como es el caso de los l6bulos frontales y
temporales, y su relacién con la capacidad intelectual general.

En este mismo sentido, Ferrario y Giovagnoli (2023) refieren que las descargas
epilépticas, las convulsiones y los FAC’s pueden afectar enfaticamente la velocidad de
procesamiento en nifos con epilepsia, principalmente en aquellos que presentan epilepsia del
I6bulo temporal. Mientras tanto, las afectaciones en funciones ejecutivas en nifios con epilepsia
pueden generar como consecuencia disminucién en la calidad de vida hasta 9,7 veces mas (Love
et al., 2016). Adicional a ello, Hadad et al., (2022) sugieren que bajas funciones ejecutivas
podrian predecir el deterioro de la capacidad de abstraccién semantica social.

La importancia de estudiar el impacto de la epilepsia en nifios a nivel ejecutivo, el cual
ademas de impactar negativamente la calidad de vida posee una estrecha relacién con el
concepto de inteligencia. Estudios como el publicado por Garcia-Molina et al. (2010) ejemplifican
esta problematica, evidenciando la falta de disponibilidad de instrumentos que diferencien ambas
habilidades y que aborden los aspectos tedrico-anatomicamente que los diferencian. Ante ello,
diversos estudios han encontrado que bajas capacidades intelectuales en indices verbales y
globales, se correlacionan con baja fluidez verbal y rigidez cognitiva; mientras que otros autores
mencionan que el déficit ejecutivo afecta el desarrollo de las habilidades adaptativas (Ardila et
al., 2000; Arffa, 2007; Gravrakmo et al., 2023).

Como limitaciones de este estudio sefialamos que, aunque se lograron identificar factores
clinicos de relevancia, no fue posible controlar variables de confusion tales como la edad de inicio
de la epilepsia, la lateralidad hemisférica de las lesiones y la presencia de comorbilidades del
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neurodesarrollo, lo cual dificulta atribuir los hallazgos directamente a la epilepsia como factor
aislado. Del mismo modo, la falta de un grupo control y el hecho de que la muestra provenga de
un unico centro restringen la posibilidad de generalizar los resultados de manera absoluta,
aunque aportan informacion de valor clinico. Estudios futuros con disefios longitudinales
permitiran determinar con mayor precision la contribucién especifica de dichas variables al perfil
neuropsicoldgico de la poblacién pediatrica con epilepsia.

Conclusiones

La evidencia obtenida en esta investigacion, contrastada y validada con estudios previos,
consolida con mayor solidez la comprension de los factores que afectan negativamente la
capacidad intelectual, tanto en su dimensién global como en sus indices especificos, en nifios
con epilepsia. Este respaldo empirico no solo refuerza la relevancia clinica de dichos factores,
sino que también abre la posibilidad de identificar tempranamente riesgos, facilitando asi una
intervencion oportuna y diferenciada segun las necesidades de cada paciente.

Dado que los indices considerados constituyen pilares fundamentales de la evaluacién
de la capacidad cognitiva global, el impacto de esta condicién exige atencién prioritaria por parte
de los profesionales implicados. Los hallazgos presentados invitan a replantear y diversificar las
estrategias de atencion, promoviendo el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas —tanto
farmacologicas como no farmacolégicas— que logren contrarrestar o mitigar los efectos
negativos documentados en esta investigacion.

En este sentido, se hace evidente la necesidad de fomentar un trabajo verdaderamente
interdisciplinario, en el que distintos profesionales de la salud articulen sus saberes para construir
protocolos de atencion integrales. Dichos protocolos deben contemplar el abordaje cognitivo
desde su expresion mas amplia —la inteligencia como constructo global— hasta los déficits mas
especificos que afectan el rendimiento cotidiano del paciente. Asimismo, deben priorizar
estrategias de manejo temprano y preventivo, que actien antes de que las afectaciones se
consoliden o progresen.

Finalmente, es fundamental que todas estas iniciativas estén orientadas no solo hacia la
mejora de indicadores cognitivos aislados, sino hacia una vision mas amplia e integradora del
bienestar: la calidad de vida del paciente y de su entorno familiar, asi como su funcionamiento
auténomo en las esferas individual, cognitiva y social de la vida cotidiana. Solo desde esta
perspectiva holistica es posible ofrecer una atencion verdaderamente significativa y centrada en
la persona.
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