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RESUMEN

Objetivo. Generar datos normativos para el Test de Aprendizaje Verbal Hopkins 
versión Revisada (HVLT-R) para la población adulta colombiana. Método. La mues-
tra consistió en 1 425 adultos sanos de seis ciudades (Barranquilla, Bogotá, Cali, 
Ibagué, Manizales y Neiva) de Colombia. A cada participante se le administró el 
HVLT-R como parte de una batería neuropsicológica completa. Las puntuaciones 
de las pruebas se normalizaron utilizando regresiones lineales múltiples y las des-
viaciones típicas de los valores residuales. Edad, edad², escolaridad, escolaridad2, 
sexo e interacciones se incluyeron como variables predictoras para cada una de las 
puntuaciones del HVLT-R. Resultados. Los modelos finales de regresión múltiple 
mostraron que la edad afectó el rendimiento de todas las puntuaciones, donde es-
tas decrecieron de manera curvilínea, excepto para reconocimiento y porcentaje de 
retención, las cuales decrecen en función de la edad de forma lineal. Se encontró un 
efecto de la escolaridad para las puntuaciones de recuerdo total, recuerdo diferido 
y reconocimiento, donde las puntuaciones incrementan linealmente en función de la 
escolaridad. Igualmente, se encontró una interacción entre la edad y la escolaridad 
en todas las puntuaciones, excepto en porcentaje de reconocimiento. El sexo tuvo 
un impacto significativo en la puntuación de recuerdo total, donde las mujeres tie-
nen mayores puntuaciones que los hombres. Conclusiones. Los resultados de este 
estudio podrían tener un impacto importante en la práctica de la neuropsicología 
en Colombia, ya que las normas obtenidas para HLVT-R han sido generadas usando 
metodologías que permiten mayor precisión en el cálculo del dato normativo.
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El Test de Aprendizaje Verbal de Hopkins en su 
versión revisada (HVLT-R, por sus siglas en inglés) 
es una de las pruebas neuropsicológicas más uti-
lizadas en la actualidad para evaluar los proce-
sos de aprendizaje y memoria verbal en personas 
adultas (1, 2). El HVLT-R ha sido utilizado con fre-
cuencia como estándar de oro en estudios que 
evalúan el funcionamiento cognitivo (3). Esta ver-
sión de la prueba a diferencia de la originalmente 
propuesta por Brandt (4), se caracteriza por su fácil 
y rápida aplicación, cuyo efecto de aprendizaje se 
minimiza por contar con seis formas equivalentes 
de aplicación (1). La prueba consta de tres ensayos 
consecutivos en los cuales la persona debe recor-
dar, en cada ensayo, el mayor número de palabras 
de una lista de 12 posibles agrupadas en tres cate-
gorías semánticas. Posteriormente, se lleva a cabo 
un ensayo de recuerdo diferido y otro de recono-
cimiento. 

INTRODUCCIÓN

El HVLT-R es una prueba válida y confiable que ha 
sido utilizada para evaluar el aprendizaje verbal en 
poblaciones clínicas con deterioro cognitivo (5), 
demencias (6, 7), trastornos psiquiátricos (3, 8, 9), tu-
mores cerebrales (10), entre otras. 

Diferentes estudios han encontrado que va-
riables como la educación influyen sobre el ren-
dimiento del HVLT-R (11-15) por ejemplo, a menor 
escolaridad más bajo rendimiento. La edad es otra 
variable que suele tener gran impacto sobre las 
puntuaciones del HVLT-R, la tendencia indica que 
las personas mayores de 60 años presentan menor 
rendimiento en la prueba (6, 7, 11, 12, 16, 17) al igual que las 
personas afroamericanas (18).

El HVLT-R ha sido ampliamente validado y es-
tandarizado en población adulta de varios países 
tales como Estados Unidos (11, 13, 15, 17, 18), Australia (14), 
Brasil (12), Argentina, Bolivia, Chile, Cuba, El Salva-
dor, Guatemala, Honduras, México, Paraguay, Perú 
y Puerto Rico (16).

Con respecto a Colombia, el estudio de Rive-
ra et al. (19), aporta datos normativos para la inter-
pretación de los puntajes del HVLT-R basado en la 

administración de un método de corrección sobre la 
puntuación directa para extraer el efecto de la edad 
y la escolaridad (consideraron nueve subgrupos res-
pecto a la edad y los años de escolaridad), sin em-
bargo, la metodología empleada en dicho estudio 
no toma en cuenta los posibles efectos de las asun-
ciones tales como la homocedasticidad, colineali-
dad entre variables predictoras, valores influyentes 
en el modelo y estandarización de los errores resi-
duales. Con base en lo mencionado anteriormente, el 
objetivo del presente trabajo es proporcionar datos 
normativos para la población sana de adultos colom-
bianos que sean de utilidad para la interpretación del 
Test de Aprendizaje Verbal de Hopkins, basado en la 
metodología de modelos de regresión múltiple usan-
do la edad y escolaridad como variables continuas, 
aumentando la precisión del dato normativo.

MÉTODO
Participantes

La muestra estuvo conformada por 1 425 adultos 
clínicamente sanos, residentes en seis ciudades de 
Colombia: Barranquilla, Bogotá, Cali, Ibagué, Mani-
zales y Neiva. La edad promedio de la muestra fue 
de 58.2 años (DT=19.6) y un nivel escolar prome-
dio de 9.6 años (DT=5.3). La mayoría de la mues-
tra (57.2%) eran mujeres y 92.3% residían en el área 
urbana. La información demográfica de la muestra 
se encuentra con mayor detalle en la tabla 1-1.

Los participantes fueron seleccionados según 
los siguientes criterios de inclusión: (a) tener una 
edad entre los 18 y 90 años; (b) tener el español 
como lengua materna; (c) tener nacionalidad y 
residencia en Colombia; (d) saber leer y escribir; 
(e) obtener una puntuación ≥ 23 puntos en el Mini 
Mental State Examination (MMSE) (20, 21); (f) tener 
una puntuación ≤ 4 en el Cuestionario de Salud del 
Paciente (PHQ-9) (22, 23); y (g) obtener una puntua-
ción ≥ 90 en el Índice de Barthel (24).

Los criterios de exclusión fueron: a) haber presen-
tado alguna enfermedad del sistema nervioso cen-
tral, con la presencia de déficits neuropsicológicos, 
en algún momento de su vida; b) estar diagnosticado 
con una enfermedad sistémica asociada con deterio-
ro cognitivo (ej. diabetes mellitus, hipotiroidismo); c) 
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tener historial de abuso de alcohol u otras sustancias 
psicoactivas; d) presentar antecedentes de enferme-
dad psiquiátrica; e) presentar déficits sensoriales vi-
suales y, o auditivos que afectaran la administración 
de las pruebas; f) consumir medicación psiquiátrica 
o de otro tipo que afectara el rendimiento cognitivo; 
y g) tener un historia de consumo de medicamentos 
contra el dolor crónico (ej. inhibidores de la monoa-
mino oxidasa). Los criterios de inclusión y exclusión 
se revisaron con una entrevista clínica y cuestionario 
de auto reporte. 

Procedimiento

El presente estudio hace parte de un proyecto multi-
céntrico que tiene como objetivo generar datos nor-
mativos en pruebas neuropsicológicas en población 
adulta de habla hispana (25, 26). El primer paso fue in-
vitar a investigadores de universidades, instituciones 
y centros de investigación de diferentes ciudades de 
Colombia a participar en el estudio multicéntrico, 
donde finalmente instituciones de seis ciudades (Ba-
rranquilla, Bogotá, Cali, Ibagué, Manizales y Neiva) 
aceptaron participar en el estudio. Seguidamente, se 
redactó un documento con la propuesta del estudio, 
la cual incluía metodología y aspectos éticos, y que 

posteriormente se entregó al comité de ética de la 
Universidad de Deusto (Bilbao, España). Después 
de la aprobación del comité de ética, se procedió a 
comprar los manuales, las hojas de respuestas, y el 
material (cuadernillos y tarjetas estímulo) de cada 
una de las pruebas neuropsicológicas a las editoria-
les. Seguidamente, las pruebas fueron revisadas por 
dos especialistas en neuropsicología, nativos de Co-
lombia, con el objetivo de asegurar que el lenguaje 
de las instrucciones fuera adecuado para la pobla-
ción colombiana. Los evaluadores encargados de re-
colectar la muestra fueron entrenados usando una 
serie de herramientas y ayudas audiovisuales con el 
propósito de lograr un proceso estándar de adminis-
tración de la batería de pruebas neuropsicológicas. 
Los participantes respondieron una batería de diez 
pruebas neuropsicológicas, sin embargo, en este ar-
tículo solo se trabajó en las puntuaciones del HVLT-R. 
La recolección de la información inició en marzo de 
2013 hasta abril de 2015.

Administración del instrumento
   

El HVLT-R consta de 12 palabras, organizadas en tres 
categorías semánticas. La prueba inicia con tres en-
sayos de evocación inmediata, en la que el partici-

Tabla 1-1. Características sociodemográficas de la muestra

Rango de edad
Edad Escolaridad Sexo

Media (DT) Media (DT) Mujeres Hombres
18 a 22 19.8 (1.4) 12.8 (2.6) 46 58
23 a 27 24.6 (1.4) 14.0 (4.8) 25 34
28 a 32 29.9 (1.5) 10.7 (5.3) 24 31
33 a 37 34.9 (1.4) 9.8 (5.3) 28 22
38 a 42 40.2 (1.4) 10.2 (5.7) 35 17
43 a 47 45.2 (1.5) 9.5 (4.5) 51 27
48 a 52 50.2 (1.4) 9.9 (5.7) 46 34
53 a 57 55.6 (1.3) 10.2 (5.3) 79 47
58 a 62 59.9 (1.4) 10.7 (5.3) 85 62
63 a 67 65.0 (1.4) 8.9 (5.3) 71 43
68 a 72 70.0 (1.3) 8.1 (5.3) 72 30
73 a 77 75.6 (1.2) 8.3 (5.0) 130 92
78 a 82 79.6 (1.4) 8.0 (4.9) 83 76

>82 85.4 (2.2) 7.8 (5.3) 40 37
Total 58.2 (19.6) 9.6 (5.3) 815 (57.2%) 610 (42.8%)
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pante debe nombrar el mayor número de palabras 
que recuerde, inmediatamente después de escuchar 
la lista de palabras. Después de 25 a 30 minutos de 
haber completado la fase de evocación inmediata, 
se realiza el recuerdo diferido, en la que el partici-
pante debe recordar, nuevamente, el mayor número 
de palabras de la lista. Posteriormente, se realiza una 
tarea de reconocimiento, en la que el participante 
debe identificar qué palabras corresponden a la lis-
ta y cuales no (1). Las puntuaciones incluidas en este 
estudio fueron: a) el recuerdo total, correspondien-
te a la suma de palabras correctas evocadas en los 
tres ensayos inmediatos; b) el número de palabras 
correctas evocadas en el recuerdo diferido; c) el nú-
mero de palabras correctas identificadas en la tarea 
de reconocimiento; y d) porcentaje de retención. Los 
participantes completaron la forma 5 del HVLT-R.

Análisis de datos
Análisis exploratorios de datos

En la fase de análisis exploratorio de datos, se cal-
cularon la media y desviación típica para cada una 
de las puntuaciones estudiadas (recuerdo total, 
recuerdo diferido, reconocimiento y porcentaje de 
retención). También se calcularon las correlacio-
nes entre las puntuaciones del HVLT-R y las varia-
bles sociodemográficas (edad, escolaridad y sexo) 
usando el coeficiente de correlación de Pearson.

Efectos de las variables demográficas y la derivación 
de datos normativos

Las puntuaciones del HVLT-R se analizaron por sepa-
rado. Los efectos de las variables demográficas en las 
puntuaciones de HVLT-R se evaluaron mediante aná-
lisis de regresión lineal múltiple. Se estimó un mode-
lo de regresión lineal múltiple para cada puntuación, 
en el que se incluyeron como variables predictoras la 
edad, la edad2, la escolaridad, la escolaridad2 y el sexo, 
así como sus interacciones entre estas variables. Las 
variables edad y escolaridad se centralizaron antes de 
calcular su valor cuadrático y sus interacciones, para 
controlar la multicolinealidad (27). La centralización de 
estas variables se realizó restando el valor de la me-
dia muestral tanto de la edad (𝐸𝑑�𝑑 - 𝑥̅𝐸𝑑�𝑑 ≈ 58.2) , 
como para la escolaridad (𝐸𝑑�𝑑 - 𝑥̅𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎𝑙 ≈ 9.6). El 
sexo se codificó como 1 para hombre y 0 para mujer. 

El modelo principal fue: 𝑌𝑖 = B0 + B1 · (𝐸𝑑�𝑑 - 
𝑥̅𝐸𝑑�𝑑)𝑖 + B2 · (𝐸𝑑�𝑑 - 𝑥̅𝐸𝑑�𝑑)2

𝑖           + B3 · (𝐸𝑑𝑢𝑐𝑎𝑐𝑖ó𝑛 - 
𝑥̅𝐸𝑑𝑢.)𝑖  + B4 · (𝐸𝑑𝑢𝑐𝑎𝑐𝑖ó𝑛 - 𝑥̅𝐸𝑑𝑢.)2

𝑖             + B5 · 𝑆𝑒𝑥𝑜𝑖 + B𝑘 · 
𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟�𝑐𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠𝑖 + ε𝑖, donde el subíndice 𝑖 hace referen-
cia a los participante (𝑖 = {1, 2, …, 𝑛𝑖}, y 𝑛𝑖 el número de 
participantes de la muestra), el subíndice 𝑘 refiere a 
los parámetros de regresión (𝑘 = {1, 2, …, K}, y K = el 
número de efectos fijos en el modelo, incluida la in-
tersección). Finalmente, el término 𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑎𝑐𝑐𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠𝑖 
es una notación corta para referirse a todas las in-
teracciones posibles (dos niveles) entre los paráme-
tros de regresión. En aquellas variables predictoras 
que no resultaron significativas (p > 0.005 ≈ 0.05/
número de predictores), fueron eliminadas jerárqui-
camente del modelo, hasta obtener un modelo de 
regresión final para cada puntuación del HVLT-R. En 
el procedimiento de creación de los modelos finales, 
no se eliminó ningún predictor siempre que también 
se incluyera en un predictor de orden superior o in-
teracción en el modelo (28). 

Para todos los modelos de regresión lineal múl-
tiple, se evaluaron los siguientes supuestos: a) mul-
ticolinealidad, que fue evaluada mediante el cálculo 
del factor de inflación de la varianza (FIV) el cual 
no debe ser mayor que 10; y el cálculo de los valo-
res de tolerancia de colinealidad que no deben ser 
mayores a 1, b) homocedasticidad, la cual fue eva-
luada agrupando los valores predictivos (Ŷ𝑖) de los 
participantes en cuantiles y aplicando la prueba de 
Levene a los residuos, c) normalidad de los residuos 
estandarizados (evaluada al realizar la prueba de 
Kolmogorov-Smirnov), y d) la existencia de valores 
influyentes, que fueron evaluados a través de los va-
lores máximos de distancia de Cook y relacionán-
dolos con una distribución 𝐹(𝑝,𝑛 - 𝑝)(27, 29).

Los datos normativos para el HVLT-R se gene-
raron a través de la metodología de modelos de 
regresión múltiple y la desviación típica de los valo-
res residuales de estos modelos. Esta metodología 
permite desarrollar datos normativos ajustados a 
las variables demográficas y se realiza mediante un 
procedimiento de cuatro pasos (30, 31).

1. Utilizando el modelo de regresión final obtenido 
en el procedimiento anterior, se calcula el valor predic-
tivo de la puntuación (Ŷ𝑖) a partir de los parámetros (B) 
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establecidos en el modelo final de regresión usando la 
ecuación: . 	              (1)

2. Obtener el valor residual del modelo (𝑒�), res-
tando el valor predictivo (Ŷ𝑖) a la puntuación di-
recta Y𝑖 de la prueba: 𝑒𝑖 = Y𝑖 – Ŷ𝑖. 			   (2)

3. Estandarizar el valor residual obtenido (z𝑖). 
Para hacer esto, es necesario dividir el valor resi-
dual (𝑒𝑖) entre la desviación típica residual (DT𝑒)  
obtenida en el modelo de regresión, usando la si-
guiente fórmula: z𝑖 = 𝑒𝑖/DT𝑒. 			   (3)

4. Finalmente, usando la función de distribución 
acumulativa normal estándar, se obtiene el valor de 
percentil exacto correspondiente al valor z𝑖 calcula-
do previamente (si el supuesto modelo de norma-
lidad de los residuos estandarizados se cumplió en 
la muestra normativa), o a través de la función de 

distribución acumulativa empírica de los residuos es-
tandarizados (si los residuos estandarizados no se 
distribuyeron normalmente en la muestra norma-
tiva). Todos los cálculos estadísticos se realizaron 
usando el programa SPSS versión 24 para Windows.

RESULTADOS

Los valores promedios y sus desviaciones típicas 
de las puntuaciones recuerdo total, recuerdo diferi-
do, reconocimiento y porcentaje de retención fue-
ron 19.2 (DT=5.1), 6.3 (DT=2.6), 10.7 (DT=1.7) y 81.5 
(DT=29.9) respectivamente. La tabla 1-2 muestra las 
correlaciones entre las puntuaciones del HVLT-R y 
las variables demográficas, mostrando alta correla-
ción entre todas las puntuaciones del test, la edad y 
la educación (𝑟>│0.117│; 𝑝'𝑠 <0.01). La variable 
sexo no mostró correlación con las puntuaciones 
estudiadas.

Tabla 1-2. Correlaciones
1 2 3 4 5 6 7

1. Recuerdo total 1.00
2. Recuerdo diferido 0.701** 1.00
3. Reconocimiento 0.379** 0.372** 1.00
4. Porcentaje de retención 0.103** 0.701** 0.195** 1.00
5. Edad -0.479** -0.446** -0.261** -0.195** 1.00
6. Escolaridad 0.439** 0.377** 0.195** 0.117** -0.274** 1.00
7. Sexo -0.046 -0.019 -0.003 0.030 -0.056* 0.085** 1.00
* p<0.05
**p<0.01

Los modelos de regresión lineal múltiple fueron sig-
nificativos para las cuatro puntuaciones del HVLT-R 
(p’s<0.001). Los modelos no presentaron multico-
linealidad, ya que los valores FIV fueron menores a 
2.850 (10 máximo permitido), y los valores de tole-
rancia de colinealidad fueron menores o iguales a 1. 
Las puntuaciones de reconocimiento y porcentaje 
de retención fueron heterogéneas según el test de 
Levene. Los residuos estandarizados se distribuye-
ron de manera normal para las puntuaciones de re-
cuerdo total y recuerdo diferido, mientras que para 
las puntuaciones de reconocimiento y porcentaje 
de retención fue necesario crear una distribución 
empírica acumulada. No se encontraron valores 

influyentes, siendo la máxima distancia Cook de 
0.062 con un percentil de 6, valor muy inferior al 
punto límite (50). La tabla 1-3 detalla los modelos de 
regresión finales con las variables predictoras para 
las cuatro puntuaciones del HVLT-R estudiadas. 

Recuerdo total

El modelo de regresión final para la puntuación de 
recuerdo total presentó un efecto cuadrático en fun-
ción de la edad, donde las puntuaciones incrementan 
hasta los 45 años edad, se mantiene hasta los 55 años 
y seguidamente decrecen de manera curvilínea. Ade-
más, se encontró una interacción de la edad y edu-
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cación, donde los participantes con 11 años de esco-
laridad o menos, tienen puntuaciones con un efecto 
curvilíneo en función de la edad, mientras que los 
participantes con más de 11 años de escolaridad, las 
puntuaciones decrecen linealmente en función de 
la edad (ver figura 1-1A). Por otra parte, las mujeres 
presentaron mejores puntuaciones que los hombres 
(ver figura 1-1B). Los predictores del modelo explica-

Tabla 1-3. Modelo multivariante final para las puntuaciones del HVLT-R

Puntuación Predictores B
Error 

Estándar β � p- valor
R2 

ajustada

Re
cu

er
do

 to
ta

l

(Constante) 19.951 0.178 112.109 <0.001

0.355

Edad -0.105 0.007 -0.403 -15.349 <0.001

Edad² -0.002 3.3E-04 -0.129 -4.763 <0.001

Escolaridad 0.267 0.030 0.277 8.844 <0.001

Sexo -0.874 0.222 -0.085 -3.940 <0.001

Edad por 
escolaridad -0.004 0.001 -0.071 -2.917 0.004

Edad² por 
escolaridad 2.1E-04 6.5E-05 0.118 3.284 0.001

Re
cu

er
do

 d
ife

rid
o

(Constante) 6.553 0.085 76.668 <0.001

0.283

Edad -0.055 0.004 -0.410 -15.310 <0.001

Edad² -0.001 1.7E-04 -0.126 -4.549 <0.001

Escolaridad 0.142 0.012 0.287 12.242 <0.001

Edad por 
escolaridad -0.003 0.001 -0.113 -4.624 <0.001

Re
co

no
ci

m
ie

nt
o (Constante) 10.743 0.045 239.263 <0.001

0.090
Edad -0.021 0.002 -0.244 -9.086 <0.001

Escolaridad 0.041 0.009 0.126 4.781 <0.001

Edad por 
escolaridad 0.002 4.5E-04 0.092 3.552 <0.001

Po
rc

en
ta

je
 

de
 

re
te

nc
ió

n (Constante) 81.484 0.778 104.695 <0.001
0.037

Edad -0.298 0.040 -0.195 -7.498 <0.001

ron el 35.5% del desempeño de los participantes en 
las puntuaciones de recuerdo total.

Recuerdo diferido

El modelo de regresión múltiple final para la pun-
tuación de recuerdo diferido muestra un efecto 
cuadrático de la edad, donde las puntuaciones de-
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crecen curvilíneamente en función de la edad. Sin 
embargo, además se encontró una interacción en-
tre edad y la escolaridad, donde las puntuaciones 
decrecen de manera más pronunciada a mayor 
número de años de escolaridad (ver figura 1-1C). El 
modelo de regresión explica el 28.3% de la varian-
za de las puntuaciones de recuerdo diferido.

Reconocimiento

El modelo de regresión final mostró que las puntua-
ciones de reconocimiento tienen un efecto lineal en 
función de la edad, donde las puntuaciones decre-
cen de manera lineal a mayor edad. Además de lo 
anterior, el modelo muestra una interacción lineal 

de la edad y la educación, donde a partir de los 50 
años, las puntuaciones decrecen con una mayor 
pendiente en participantes con menor número de 
años de escolaridad, mientras que, en personas con 
alta educación la pendiente tiende a estabilizarse 
en función de la edad. El modelo explicó un 9.0% de 
la varianza de las puntuaciones de reconocimiento.

Porcentaje de retención

El modelo final de regresión múltiple para el porcen-
taje de retención fue significativo (ver tabla 1-3). Se 
observó un decremento lineal inversamente propor-
cional a la edad (ver figura 1-1D). No se mostró efecto 
de las variables escolaridad o sexo en el porcentaje 

Figura 1-1. En la gráfica A se muestran los puntajes predictivos para el HLVT-R recuerdo total en función de la de 
edad y los años de escolaridad. En la gráfica B se observa los puntajes predictivos para el HLVT-R recuerdo to-

tal en función de la edad y el sexo. Las puntuaciones predictivas para el recuerdo diferido en función de la edad y 
los años de escolaridad se muestran en la gráfica C. El porcentaje predictivo de retención en función de la edad se 

puede observar en la gráfica D. 
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de retención. El modelo de regresión explicó un 3.7 % 
de la varianza del porcentaje de retención.

Datos normativos para las puntuaciones del HVLT-R

Para el cálculo del percentil a partir de una puntuación 
directa, se puede seguir el siguiente ejemplo. Supón-
gase que se debe calcular el percentil para una mujer 
de 70 años de edad, con cinco años de escolaridad, 
que alcanzó una puntuación directa de 15 puntos en 
el recuerdo total del HVLT-R. Para obtener el percentil 
se deben seguir los siguientes cuatro pasos:

Paso 1. Usando la ecuación 1, se debe calcular el va-
lor predictivo de la puntuación (Ŷ𝑖) a partir de los pará-
metros (B) establecidos en el modelo final de la tabla 
3: Ŷ𝑖 = 19.951 + [-0.105·(70-58.2)] + [-0.002 ∙ (70-58.2)2] 
+ [0.267 · (5-9.6)] + [-0.874·0] + [-0.004 · ((70-58.2) ∙ 
(5-9.6))] +∙ [2.1-4 ∙ (70-58.2)2 · (5-9.6)].

Recuérdese qué para esta fórmula, la variable 
sexo se define como 1 para hombre y 0 para mujer. 
El resultado de la anterior ecuación da como valor 
predictivo Ŷ𝑖=17.288.

Paso 2. Usando la ecuación 2, se debe calcular el 
valor residual (𝑒𝑖), calculando la diferencia entre la 
puntuación directa obtenida por la persona de recuer-
do total (Y𝑖) y el valor predictivo calculado en el paso 1:

𝑒𝑖 = Y𝑖 - Ŷ𝑖

𝑒𝑖 = 15 - 17.288
𝑒𝑖 = -2.288

Paso 3. El valor residual (𝑒𝑖) se debe estanda-
rizar (z𝑖). Para ello, se emplea el valor DT𝑒 que se 
ofrece en la tabla 1-4, usando la ecuación 3:

z𝑖 = 𝑒𝑖/DT𝑒

z𝑖 = -2.288⁄4.074
z𝑖 = -0.562

Tabla 1-4. Desviación estándar de los valores residuales
Puntuación Valores predictivos (Ŷ𝑖) DT𝑒

Recuerdo total Todos los valores 4.074
Recuerdo diferido Todos los valores 2.213

Reconocimiento

≤ 10.257 2.137
10.258 a 10.740 1.690
10.741 a 11.106 1.364

> 11.106 1.111

Porcentaje de retención

≤ 76.479 34.975
76.480 a 80.649 28.826
80.650 a 85.712 25.756

> 85.712 26.641

En este paso, se debe tener en cuenta que los va-
lores residuales de reconocimiento y porcentaje 
de retención fueron heterogéneos, por tal moti-
vo para calcular el valor residual (𝑒𝑖) se debe usar 
la DT𝑒 de acuerdo valor predictivo obtenido en el 
paso 1 (Ŷ𝑖), tal como se muestra en la tabla 1-4.

Paso 4. El valor estandarizado (z𝑖) calculado en 
el paso 3 se puede transformar a su correspondiente 
percentil. Para ello, puede emplearse una calculadora 
en línea (p. ej., http://www.measuringu.com/pcalcz/) o 
una tabla de distribución acumulativa normal (32). En 
cualquiera de los dos casos, se debe seleccionar el 

resultado que indique el porcentaje de área a una cola 
de la prueba. En este caso, el valor de z𝑖 = -0.565 co-
rresponde a un percentil de 28.7. En este último paso, 
se debe tener en cuenta que las puntuaciones de re-
conocimiento y porcentaje de retención, sus valores 
residuales estandarizados no tuvieron una distribu-
ción normal, por tal motivo para transformar el valor 
estandarizado (z𝑖) a percentil, se debe usar la tabla 1-5.

Calculadora de datos normativos

El procedimiento de cuatro pasos para generar un 
dato normativo explicado anteriormente ofrece al 
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clínico la capacidad de determinar un percentil exac-
to para un participante que tiene una puntuación 
específica en las puntuaciones del HVLT-R. Sin em-
bargo, este método puede ser propenso a errores 
humanos debido al número de cálculos requeridos. 
Para mejorar la facilidad de uso, los autores crea-
ron una calculadora en Microsoft Excel en los que 
el clínico debe incluir la edad, la educación, sexo y 
las puntuaciones del HVLT-R para generar de manera 
automática el valor z y el percentil exacto. Esta he-
rramienta está disponible en https://neuropsycholo-
gylearning.com/datos-normativos/.

DISCUSIÓN

El propósito de este trabajo consistió en obtener 
datos normativos para el Test de Aprendizaje Ver-
bal de Hopkins en población colombiana adulta. 
Los cuatro modelos de regresión (recuerdo total, 
recuerdo diferido, reconocimiento y porcentaje de 
retención) fueron estadísticamente significativos 
(p´s < 0.001). El modelo de recuerdo total explicó el 
35.5% de la varianza, el modelo de recuerdo diferido 
explicó el 28.3% de la varianza, mientras que el mo-
delo de reconocimiento solo explicó el 9.0% y en el 
correspondiente al porcentaje de retención el 3.7% 
fue explicado. En los cuatro modelos de regresión 
final se observó efecto en función de la edad y los 
años de escolaridad en los puntajes de la prueba. 

Los resultados obtenidos en este estudio mos-
traron que a mayor edad menor puntuación en el 
HVLT-R, esto es consistente con estudios previos 
en los que se ha reportado la influencia de la edad 
en el desempeño de la prueba (6, 7, 11, 16, 17). Por otra 
parte, las personas con menor número de años de 
escolaridad obtuvieron puntajes más bajos, lo cual 
ha sido ampliamente reportado en estudios que 
destacan el impacto del nivel de escolaridad so-
bre las puntuaciones (12-15). Asimismo, las mujeres 
presentaron mejor desempeño que los hombres 
sobre todo en la puntuación de recuerdo total, lo 
cual es consistente con estudios que reportan un 
rendimiento ligeramente mejor en las mujeres al 
responder la prueba de Hopkins (13, 15). 

En la literatura existen estudios previamente 
publicados sobre la normalización del HTVL-R en 

diferentes países como Estados Unidos (11, 13, 15, 17, 18), 
Australia (14) también se pueden encontrar normas 
para muestras de diferentes países latinoamerica-
nos como: Brasil (12), Argentina, Bolivia, Chile, Cuba, 
El Salvador, Guatemala, Honduras, México, Para-
guay, Perú y Puerto Rico (16). 

Los datos normativos generados a partir del pre-
sente estudio se basaron en regresiones lineales y 
desviaciones estándar calculadas a partir del mé-
todo descrito por Van Breukelen y Vlaeyen (31, 33), y 
utilizado por diversos grupos de investigación en 
la normalización de pruebas neuropsicológicas (26, 

34). Este método como parte de sus ventajas per-
mite: 1) identificar variables predictoras (en este 
caso edad, escolaridad, género y sus interacciones) 
del desempeño en cada una de las puntuaciones 
del HVLT-R; aportando mayor validez; 2) controlar 
la multicolinealidad de las variables predictivas; 3) 
explorar más de un tipo de función (lineal vs cua-
drática) y finalmente, detectar violaciones en las 
asunciones de los modelos estadísticos para su co-
rrección. Además, en contraste con otros estudios 
donde se asume la distribución normal de los datos 
en este estudio se comprobó la asunción de norma-
lidad de los residuos estandarizados y así mejorar la 
precisión del dato normativo.

A pesar de los grandes avances en el área de neu-
ropsicología, se mantiene la tendencia a generali-
zar el uso de baremos sin considerar el impacto de 
los factores socioculturales, como la edad, el sexo, 
el grupo étnico y/o el nivel de escolaridad en el des-
empeño de los test neuropsicológicos. En Colombia, 
un porcentaje importante de los neuropsicólogos 
(56.9%) usan en la evaluación neuropsicológica test 
que han sido baremados en la población para la que 
fueron diseñados en su origen, no obstante, es fre-
cuente que en la práctica clínica el neuropsicólogo 
recurra al uso de normas que tienen poco que ver 
con los pacientes, lo cual podría generar errores en la 
interpretación de los resultados (35, 36). El método de 
los cuatro pasos para la obtención de datos normati-
vos aporta consistencia en la interpretación del des-
empeño de la prueba HLVT-R al realizar ajustes en 
función de variables sociodemográficas que podrían 
afectar los puntajes de la prueba, en este caso, parti-
cularmente en la población de adultos colombianos.
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Implicaciones

En la actualidad existen muy pocas pruebas barema-
das para la población colombiana, por lo cual muchos 
neuropsicólogos en Colombia suelen utilizar pruebas 
o baremos provenientes de otros países o interpretar 
los resultados basados en puntuaciones directas, lo 
cual puede llevar a errores de interpretación y pro-
blemas de diagnóstico (35). Por tal motivo, el presente 
estudio tiene importantes implicaciones prácticas, ya 
que ofrece una herramienta útil para que los clínicos 
puedan evaluar los procesos de aprendizaje y memo-
ria y comparar los resultados de pacientes con los de 
la población normal con características similares. 

Limitaciones 

Los resultados de este estudio deben ser interpreta-
dos teniendo en cuenta las siguientes limitaciones: 
debido a que los participantes fueron personas de 
entre 18 y 90 años de edad, residentes de ciudades 
urbanas en Colombia, cuya lengua materna fue el 
español, los datos normativos que se presentan no 

deberán ser generalizables para personas que no 
vivan en Colombia, mayores de 90 años o menores 
a 18, personas cuya lengua materna no sea el espa-
ñol o bien que habiten en zonas rurales. Asimismo, 
el test de Hopkins es una prueba que se limita en 
evaluar el aprendizaje verbal, por lo que un pobre 
desempeño en su ejecución no debe generalizarse 
a problemas en otros tipos de memoria.

Conclusión

El objetivo de este estudio fue generar datos nor-
mativos para la interpretación de la prueba neu-
ropsicológica HVLT-R en la población colombiana 
adulta sana. Se encontró que la edad y la escola-
ridad están relacionadas con el desempeño en la 
prueba.  Un análisis de regresión logística se uti-
lizó para generar las normas, mismas que podrán 
ser de gran utilidad para el neuropsicólogo clínico 
colombiano que trabaja en la evaluación y diag-
nóstico de los procesos de memoria y aprendizaje 
tanto en población sana como con pacientes con 
daño cerebral. 
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RESUMEN

La epilepsia es una enfermedad neurológica crónica que afecta entre 45 y 50 mi-
llones de personas en el mundo, siendo la responsable del 1% de la carga global 
de enfermedad. Se han documentado alteraciones neuropsicológicas relacionadas 
con las epilepsias de inicio focal, las cuales son específicas de acuerdo a la zona 
de déficit funcional y están relacionadas no solo con la fisiopatogenia de la enfer-
medad, sino también con factores como edad de inicio de las crisis, tratamiento 
farmacológico, comorbilidades afectivas y deprivación cultural. Por su parte, la 
rehabilitación neuropsicológica es una terapia que propende por la mejoría de las 
alteraciones neuropsicológica, a través de procedimientos, técnicas y empleo de 
ayudas externas, favoreciendo el procesamiento de información y una mejor adap-
tación del paciente con epilepsia. Este artículo describe los fundamentos teóricos y 
clínicos para la intervención de los procesos cognitivos alterados en las epilepsias 
focales de las áreas temporales, frontales y parieto-occipitales. 
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NEUROPSICOLOGÍA DE LA EPILEPSIA

La epilepsia es un trastorno neurológico que se ca-
racteriza por: al menos dos crisis no provocadas 
con una ocurrencia de más de 24 horas de sepa-
ración; una crisis no provocada y una probabilidad 
de presentar nuevos eventos durante los 10 años 
siguientes, similar al riesgo general de recurren-
cia (al menos 60%) tras la aparición de dos crisis 
no provocadas(1). Es una enfermedad crónica que 
afecta entre 45 y 50 millones de personas en el 
mundo; además es responsable del 1% de la carga 
global de enfermedad. Se estima en la actualidad 
2.4 millones de nuevos casos y 90% de ellos perte-
necen a países en desarrollo(2).

Tanto los tipos de epilepsia como los diferentes 
factores etiológicos de esta enfermedad, se rela-
cionan con alteraciones cognitivas específicas(3). 
Se ha propuesto que es necesario considerar en 
el deterioro cognitivo del paciente, factores aso-
ciados como la edad de inicio de la epilepsia, la 
frecuencia y tipo de crisis, la medicación, la co-
morbilidad psiquiátrica, la deprivación sociocul-
tural, la lateralización del foco epileptogénico, la 
neuroplasticidad, el tipo de lesión, entre otros(4). 
Esto puede en ocasiones dificultar la generaliza-
ción de los resultados cognitivos a la totalidad de 
los pacientes, lo cual implica que no siempre se 
encuentren perfiles neuropsicológicos bien defini-
dos de acuerdo con el tipo de epilepsia(5). 

A pesar de ello, se han documentado alteracio-
nes neuropsicológicas relacionadas con las epi-
lepsias de inicio focal, las cuales son específicas 
según la localización de la zona donde se presen-
tan las descargas(6). La evaluación neuropsicológi-
ca, al igual que la rehabilitación neuropsicológica 
(RN), son aplicaciones de la neuropsicología clí-
nica, disciplina que se encarga de estudiar la re-
lación entre el sistema nervioso y la conducta en 
el contexto de lesiones y enfermedades neuroló-
gicas, como las epilepsias. Uno de los objetivos 
de la evaluación neuropsicológica en epilepsia es 
documentar el funcionamiento cognitivo del pa-
ciente, describiendo cuales son las alteraciones 
neuropsicológicas que presenta y sugiriendo una 
zona de déficit funcional(7). Por su parte, la RN 

es una terapia que propende por la mejoría de los 
procesos psicológicos superiores alterados, a tra-
vés de procedimientos, técnicas y empleo de ayu-
das externas, favoreciendo el procesamiento de 
información y una mejor adaptación del paciente 
con epilepsia(8). 

Los mecanismos de intervención implementa-
dos en esta terapia, son la restauración, entendi-
da como la recuperación cognitiva a través de su 
estimulación directa; la sustitución, definida como 
la asimilación de la función deteriorada por otra 
conservada y el uso de estrategias internas; y la 
compensación, que se conoce como los cambios 
ambientales y el empleo de ayudas externas, que 
mitiguen el impacto cotidiano de las alteraciones 
neuropsicológicas(9).

En cuanto a la restitución en la epilepsia, se han 
utilizado ejercicios en papel y lápiz(10), sin embargo, 
más recientemente, se ha recurrido al soporte in-
formático como herramienta en el proceso de inter-
vención, por lo que existe una tendencia actual, cada 
vez más nítida de incorporar el ordenador en la inter-
vención neuropsicológica de la epilepsia. El neurop-
sicólogo que ejecute programas de rehabilitación en 
epilepsia tiene la posibilidad de emplear desde soft-
wares que contengan programas para trabajar una 
o varias habilidades cognitivas por separado, hasta 
aquellos que plantean una estimulación holística(11).

Respecto al mecanismo que debe emplearse 
en la RN de la epilepsia, se encuentran diferentes 
enfoques, algunos enfatizan en la importancia de 
la restauración(12), mientras otros consideran que 
es prioritario en el proceso de intervención neu-
ropsicológica el uso de estrategias internas y ex-
ternas principalmente, mas no intentar mejorar la 
capacidad del paciente para procesar la informa-
ción, ya que a diferencia de los traumas de crá-
neo y los ataques cerebrovasculares, la epilepsia 
es una condición crónica que puede generar un 
deterioro cognitivo progresivo al igual que el uso 
de algunos medicamentos para la enfermedad, 
lo que podría hacer menos tratables las deficien-
cias intelectuales(13). Así mismo, se ha propuesto 
diseñar programas de rehabilitación empleando 
tanto la restitución como el uso de estrategias 
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compensatorias, lo cual ha demostrado ser efec-
tivo para la intervención neuropsicológica de la 
atención y de la memoria en la epilepsia(14).

Otro punto importante de discusión es deter-
minar en qué momento debe finalizar el proce-
so neurorrehabilitador en epilepsia, teniendo en 
cuenta que existen tratamientos tanto farmacoló-
gicos como quirúrgicos en las epilepsias. En el pri-
mer caso las crisis se continúan presentando a lo 
largo de la vida, mientras que en las epilepsias qui-
rúrgicas las crisis pueden disminuir al igual que el 
empleo de medicamentos, lo que podría favorecer 
una adecuada recuperación cognitiva postopera-
toria. Sin embargo, hay acuerdo en que el alta del 
paciente, se define a partir de una mejoría en las 
actividades de la vida diaria y en una mayor parti-
cipación del paciente a nivel familiar, laboral, social 
y académico.

Acerca de la eficacia de la RN en epilepsia fo-
cal, en los últimos tres años se han reportado en 
la literatura estudios de revisión de tema(12, 15, 16, 17, 18) 
ensayos clínicos(19, 20, 21, 22) y estudios observaciona-
les(23), en los que se evidencia mejoría en el rendi-
miento cognitivo, especialmente en el proceso de 
memoria luego de realizar la RN, además, un estu-
dio aleatorizado realizado por Barr (2016), indicó 
que las técnicas tradicionales de rehabilitación de 
la memoria pueden ayudar a reducir la carga del 
deterioro de la memoria en la epilepsia focal del 
lóbulo temporal (ELT)(18).

En un ensayo clínico controlado se evaluó el im-
pacto de la estrategia de compensación en perso-
nas con ELT izquierda y derecha; el rendimiento 
de la memoria se probó después de aprender lis-
tas de palabras y se encontró que el procesamien-
to fonético no mejora el rendimiento de paciente 
con ELT izquierdo, pero lo hizo en aquellos con 
ELT derecho(12). 

En un artículo de revisión, se reportaron dos es-
tudios acerca de la eficacia de la RN en epilepsia(21). 
El primero, fue un estudio observacional prospec-
tivo informó los hallazgos desde un enfoque más 
multifacético que incluía la enseñanza de estrate-
gias cognitivas, ayudas externas y entrenamiento 

computarizado, y los resultados evidenciaron au-
mento en memoria verbal y mejores calificaciones 
por parte de los participante con respecto al ren-
dimiento de su memoria diaria. En el otro estudio 
con participantes posquirúrgicos a los cuales se les 
realizó un programa de rehabilitación cognitiva, se 
encontraron mejoras en la memoria y en las pun-
tuaciones de las pruebas de denominación y en las 
valoraciones individuales que no fueron observadas 
en los controles. Estos hallazgos demuestran la efi-
cacia de la rehabilitación neuropsicológica en pa-
cientes con epilepsia, especialmente en ELT.

Finalmente, la RN en el paciente con epilepsia 
focal, debe realizarse según las alteraciones cog-
nitivas relacionadas con el tipo de epilepsia que 
presente, puesto que la localización de la zona de 
déficit funcional varía según el área de inicio ic-
tal, generando diferentes perfiles cognitivos en 
las epilepsias temporales, frontales y de cuadran-
te posterior. 

Epilepsia del lóbulo temporal

La epilepsia focal del lóbulo temporal (ELT) se ca-
racteriza por crisis parciales complejas y secunda-
riamente generalizadas(24). Es una enfermedad de 
difícil manejo y farmacorresistente(25). Entre 60 y 
80% de pacientes candidatos a cirugía de epilep-
sia presentan una ELT(26). Otra característica de la 
ELT, es su comorbilidad con alteraciones neurop-
sicológicas relacionadas con la frecuencia y edad 
de inicio de los eventos ictales, los cuales pueden 
ser focales al inicio, pero generalizados durante el 
curso de la enfermedad, llevando al paciente en 
ocasiones a desarrollar cuadros demenciales(27).

La esclerosis hipocampal (EH) es la principal 
causa de la ELT, sin embargo, su etiología también 
puede ser esporádica o genética(28). Otras causas 
de ELT son los tumores de bajo grado, malforma-
ciones del neurodesarrollo, anormalidades vascu-
lares y áreas de gliosis secundarias a traumatismo, 
enfermedad cerebrovascular o infección del siste-
ma nervioso central(29).

La ELT por EH conforma un síndrome con carac-
terísticas propias en cuanto a las manifestaciones 
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ictales y al curso de la enfermedad. Es frecuen-
te encontrar en estos pacientes antecedentes de 
convulsiones febriles, meningitis o encefalitis e hi-
poxia perinatal(30, 31). 

La evolución de la enfermedad se caracteriza 
por inicio de crisis en la infancia, las cuales reapa-
recen en la edad adulta, luego de un periodo de 
inactividad de la epilepsia. Más del 80% de los pa-
cientes reportan un aura, como sensación de déyà 
vu, ansiedad o miedo, así como manifestaciones 
viscerales tipo náuseas y movimientos ascenden-
tes epigástricos. La crisis continúa con desco-
nexión con el medio, fijación de la mirada, arresto 
motor, distonía unilateral  y automatismos, tanto 
oroalimentarios como  manuales, seguidos de ma-
nifestaciones autonómicas (midriasis, hiperventi-
lación, piloerección y taquicardia) (32). Al finalizar la 
crisis, el paciente entra en un periodo posictal, cu-
yas características dependen de la zona de inicio 
ictal, siendo las más comunes hemiplejía, afasia, 
rascado nasal, tos y urgencia urinaria(16, 33).

Alteraciones cognitivas

Los pacientes con ELT, presenta alteraciones cog-
nitivas en relación con la zona de déficit funcional 
y a la lateralización de la actividad ictal(34). En ELT 
suelen reportarse quejas de memoria y disminu-
ción generalizada en el rendimiento cognitivo(35,36). 
En la valoración neuropsicológica pueden obser-
varse diferencias entre pacientes con ELT izquier-
da y derecha(37). En ELT izquierda, se evidencian 
dificultades en memoria verbal y nominación, así 
como bajas habilidades verbales en las escalas de 
inteligencia; por el contrario, los pacientes con 
ELT derecha, presentan disminución  en la me-
moria no verbal y rendimiento inferior en tareas 
de ejecución(38). Sin importar la lateralización del 
foco, suelen presentarse dificultades ejecutivas y 
atencionales, secundarias a la diseminación de la 
actividad eléctrica hacia regiones frontales(39). 

Rehabilitación neuropsicológica

Mediante la evaluación neuropsicológica es posible 
conocer el rendimiento del en memoria verbal como 
no verbal, así como la lateralización de este proce-

so cognitivo en el cerebro. Todo esto debe ser con-
siderado en el proceso de RN en ELT. Por ejemplo, 
en un paciente con una lesión en el lóbulo temporal 
izquierdo, quien evidencia una amnesia para mate-
rial verbal, pero integridad en los procesos mnésicos 
no verbales, es posible que cuente con un adecuado 
funcionamiento en el hemisferio sano y la interven-
ción debería enfocarse en estrategias como la visua-
lización, la cual es de tipo no verbal. En este caso la 
rehabilitación tendría un buen pronóstico, al igual 
que en aquellos pacientes que, a pesar de tener una 
lesión temporal unilateral, tengan un desempeño 
adecuado en ambos tipos de memoria.

En los casos de cirugía de epilepsia, la RN en ELT 
debe considerar siempre los hallazgos del test de 
Wada. Este examen se fundamenta en que la anes-
tesia de un hemisferio cerebral permite evaluar, 
de forma independiente, las funciones cognitivas 
del hemisferio cerebral contralateral(40). Pretende, 
de esta forma, predecir las posibles secuelas de 
una intervención quirúrgica en la que se extirpa 
un fragmento de tejido cerebral(41). Este procedi-
miento permite conocer la contribución individual 
de cada hemisferio a determinadas funciones ce-
rebrales y adquiere especial interés cuando se eva-
lúan funciones que están lateralizadas a un único 
hemisferio cerebral, como es la memoria(42, 43).

El test de Wada, permite objetivar los valores 
de reserva funcional (funcionamiento mnésico del 
hemisferio contralateral a la zona de inicio ictal) 
y la adecuación funcional (desempeño en memo-
ria del hemisferio ipsilateral). Un paciente, según 
el test de Wada, que cuente con una baja reser-
va funcional, posterior a la cirugía, tendría me-
nos probabilidades de presentar una recuperación 
cognitiva exitosa posterior al proceso de reha-
bilitación. Es decir, el impacto de la RN a través 
del mecanismo de restauración, es directamente 
proporcional a la reserva funcional del hemisferio 
sano. Por su parte, una pobre adecuación funcio-
nal, representaría una escasa pérdida de memoria 
después de la cirugía, así como una mejoría cogni-
tiva en el postoperario, puesto que la diseminación 
de descargas hacia el lóbulo temporal indemne se 
reduciría, permitiéndole un mejor funcionamiento 
mnésico postquirúrgico.
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La rehabilitación de la memoria en la ELT debe 
iniciar con un entrenamiento metacognitivo que 
permita al paciente conocer el funcionamiento 
de la memoria y la real severidad e impacto de las 
deficiencias mnésicas que presenta, pues es fre-
cuente encontrar en los pacientes con epilepsia 
una disminución en la autoeficacia respecto a su 
memoria(13). Esto genera desconfianza en cuanto al 
propio desempeño y refuerza una percepción ses-
gada de sus problemas cognitivos, asumiéndolos 
como muy graves, cuando en realidad no lo son.

De igual manera, al inicio de la terapia es nece-
sario explicar al paciente con epilepsia los princi-
pios básicos para tener una mejor memoria, tales 
como dedicar un tiempo necesario para lograr re-
tener información, realizar una elección conscien-
te de lo que se desea aprender, evitar distractores, 
observar en detalle y elaborar cognitivamente la 
información(43).

El segundo punto de la terapia consiste en la 
elaboración de una lista de olvidos cotidianos, que 
el paciente y su familia observen. Sesión tras se-
sión se analizan posibles soluciones empleando 
mecanismos de sustitución y compensación(44). 
Posteriormente, se desarrollan actividades de vi-
sualización, asociación y categorización.

La visualización en la generación de imágenes 
mentales del material que desea memorizar(45), 

lo que ha demostrado ser eficaz para tratar tras-
tornos de memoria(46, 47). La asociación consiste 
en generar vínculos de significado entre diferen-
tes informaciones, para recordarlas conjuntamen-
te; de igual forma, pueden establecerse relaciones 
entre una información ya consolidada y una nueva 
que se quiere memorizar. Finalmente, la categori-
zación, consiste en organizar la información antes 
de aprenderla(48).

Epilepsia del lóbulo frontal

Si bien, la epilepsia del lóbulo frontal (ELF) se mani-
fiesta clínicamente a través una variada semiología 
debido a la amplia conectividad y alta complejidad 
estructural y funcional de las redes neurofunciona-
les anteriores, pueden definirse como un grupo de 

síndromes epilépticos cuya zona de inicio ictal se 
encuentra en regiones frontales. Su prevalencia es 
inferior a las epilepsias del lóbulo temporal (ELT), 
siendo el segundo tipo más común de epilepsia par-
cial(49), así como la segunda causa de manejo quirúr-
gico para epilepsia refractaria(50).

Comúnmente, las crisis en las ELF, se caracte-
rizan por actividad motora prominente, en espe-
cial en miembros inferiores, posturas tónicas uni o 
bilaterales, movimientos clónicos contralaterales, 
automatismos complejos, vocalizaciones o arres-
to del lenguaje, breve duración, preservación de la 
conciencia, estado post-ictal ausente o muy cor-
to y aparición de crisis nocturnas(5). La semiología 
clínica en ELF depende de la focalización y latera-
lización de la región epileptogénica, por tanto, se 
han propuesto clasificaciones de acuerdo con el 
tipo de crisis y a la zona de inicio ictal, tales como 
epilepsias del área motora primaria, motora suple-
mentaria y prefrontal o epilepsia dorsolateral, me-
sial frontal y orbitofrontal(51). 

Las ELF han sido asociadas con diferentes etio-
logías como displasias corticales, tumores, anor-
malidades vasculares, áreas de encefalomalacia 
postraumática, entre otras. Así mismo, se han 
relacionado con factores genéticos como en el 
caso de la epilepsia frontal nocturna autosómica 
dominante(52).

Alteraciones cognitivas

En las ELF, se han encontrado alteraciones neurop-
sicológicas particulares, más comúnmente, cuan-
do la zona de déficit funcional lateraliza izquier-
da(53). Las alteraciones ejecutivas en la planeación y 
la programación, así como el deterioro en la aten-
ción y en el control inhibitorio(54), se han reportado 
como hallazgos cognitivos implicados en las ELF, 
relacionando este perfil de afectación con el en-
contrado en los daños cerebrales súbitos fronta-
les como los traumáticos y vasculares, aunque de 
características neuropsicológicas y conductuales 
más leves(55). Dicho patrón de compromiso cogni-
tivo, permite diferenciar la neuropsicología de las 
ELF, en comparación a otras epilepsias(5), sin em-
bargo esta especificidad de la valoración puede 
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dificultarse sustancialmente cuando no hay una 
lesión estructural relacionada con la zona de inicio 
ictal(56), de igual modo, en los casos de daño focal, 
puede variar según la según la focalización, latera-
lización y tamaño de la lesión(53). 

Es frecuente encontrar alteraciones en las fun-
ciones ejecutivas en los pacientes con ELF, evi-
dentes en dificultades para seleccionar e iniciar 
planes cognitivo-comportamentales, así como 
para inhibir respuestas cognitivas y conductua-
les(55). De igual forma los pacientes con ELF, pue-
den presentar otras dificultades ejecutivas como 
fallas en la anticipación de consecuencias, para 
seleccionar objetivos y metas, planear y organizar 
patrones de respuestas conductuales complejas 
y errores en los altos niveles de razonamiento y 
conceptualización(56).

La formación de conceptos, la flexibilidad cog-
nitiva, la memoria operativa, la ponderación de al-
ternativas de solución de problemas, el control de 
tiempo, la estimación de probabilidades y la cogni-
ción social corresponden a habilidades ejecutivas 
que pueden afectarse en la ELF(54). Estos trastor-
nos disejecutivos pueden apreciarse en pruebas 
cognitivas como en Test de Clasificación de Car-
tas Wisconsin, en el que los pacientes con ELF 
presentan una alta proporción de errores perseve-
rativos(57), indicando rigidez cognitiva, también en 
tareas como Stroop Test, Pruebas de Trazado de 
Caminos y Fluidez Verbal Semántica y Fonológica, 
pueden observarse las deficiencias en redes neu-
ropsicológicas frontales propias de las ELF(58, 59).

Si bien, estas alteraciones se relacionan con la 
epilepsia misma y con factores implicados en la 
enfermedad como la medicación, la edad de ini-
cio y la frecuencia de crisis(4), deben considerar-
se también los efectos cognitivos adversos del 
tratamiento quirúrgico de las ELF, pues existe 
evidencia de un posible decremento en el rendi-
miento neuropsicológico postoperatorio. En los 
pacientes intervenidos, se ha encontrado un in-
cremento de las alteraciones en las funciones eje-
cutivas(5), como deterioro en la fluidez verbal y no 
verbal cuando se realizan resecciones en la corte-
za dorsolateral frontal, mientras que las cirugías 

prefrontales extensas conllevan un importante 
afectación ejecutiva, lo cual puede apreciarse en la 
prueba Wisconsin, donde los pacientes pueden ob-
tener, después del acto quirúrgico, más respuestas 
perseverativas, lo que sugiere mayor rigidez cog-
nitiva, y un menor número de categorías(53). Puede 
por tanto observarse un deterioro cognitivo en las 
resecciones frontales(54). Las ELF, se han relacio-
nado a nivel neurocognitivo con deficiencias aten-
cionales, disminución en la respuesta psicomotora 
y bajo span o volumen de aprehensión inicial, sien-
do un marcador de desempeño neuropsicológico 
importante en este tipo de epilepsia las fallas en 
la atención sostenida, evidentes en pobres ejecu-
ciones durante la tarea de repetición de dígitos en 
progresión(60) incremento de la distractibilidad y 
vulnerabilidad cognitiva a la interferencia(55).

Rehabilitación neuropsicológica

La terapia de rehabilitación para los trastornos 
atencionales debe realizarse siempre en primer lu-
gar, debido a la importancia de la atención como 
base de otros procesos cognitivos. Como meca-
nismos rehabilitadores, son de especial relevancia 
en las ELF, la compensación y la restitución del dé-
ficit atencional, ambas ayudan al paciente con epi-
lepsia a mejorar las deficiencias cognitivas, los re-
sultados se generalizan a las actividades diarias e 
incrementan la calidad de vida(10).La compensación 
tiene un mayor impacto funcional y se relaciona 
con una disminución significativa de las quejas 
atencionales del paciente(14). La restitución para la 
intervención de la atención en las ELF, debe reali-
zarse, iniciando con los niveles atencionales más 
básicos, es decir en orden jerárquico(61).

Para mejorar el sostenimiento de la atención, 
se implementan tareas donde el paciente debe 
realizar ejercicio de vigilancia continua ante estí-
mulos presentados por confrontación visual o au-
ditiva. En la intervención de la atención selectiva, 
se realizan tareas a las que se añade un distractor 
visual o auditivo o información irrelevantes(62).

La atención alternante se trabaja al cambiar 
la atención entre dos estímulos no simultáneos 
con éxito y velocidad. Para esto, es importante 
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plantear al paciente una tarea en la cual haya dos 
consignas de trabajo diferentes que se alternen 
según tiempos definidos, con el fin de que el pa-
ciente primero atienda a un grupo de estímulos y 
posteriormente a otro. Para estimular la  atención 
dividida, se emplean tareas que exigen atender a 
dos o más estímulos de forma simultánea, en es-
pecial tareas duales que combinan una tarea de 
atención sostenida con otra de memoria operativa 
o de atención selectiva(61). 

Finalmente, es útil usar estrategias internas 
y externas, como el entrenamiento metacogni-
tivo, que consiste en explicar y hacer conscien-
te al paciente del funcionamiento de la atención, 
sus trastornos e impacto en las actividades dia-
rias(14). La psicoeducación, las recomendaciones 
para remediar el impacto funcional, la modifica-
ción del entorno, el establecimiento de rutinas, el 
uso de autoinstrucciones y el empleo de apoyos 
(agendas, alarmas), son estrategias que pueden 
emplearse minimizar el impacto funcional de las 
dificultades atencionales en las ELF(63).

La intervención de las funciones ejecutivas en 
las ELF, debe comenzar entrenando  al paciente 
en automonitoreo, estrategia de sustitución para 
promover un mayor control sobre las respuestas 
conductuales, la planeación y el rendimiento en ac-
tividades cotidianas. El paciente es instruido para 
que constantemente se esté auto-supervisando, 
con el objetivo de disminuir los errores, verificar el 
cumplimiento de las actividades y no realizar eje-
cuciones automáticas con escaso nivel atencional.

Una estrategia para mejor la autosupervisión, 
es enseñar al paciente a que realice pausas perió-
dicas durante su actividad, en las cuales debe ana-
lizar los avances de dicha actividad y qué le resta 
para culminarla, el tiempo que se ha tomado y qué 
le falta para su terminación, de manera que pueda 
valorar su desempeño y corregirse a tiempo si no la 
está realizando correctamente(64). De igual forma, 
pueden emplearse estrategias como las autoins-
trucciones y el entrenamiento metacognitivo(65). 
A continuación, debe trabajarse la planeación, su-
giriendo al paciente realizar una programación de 
las actividades diarias, priorizando aquellas más 

importantes10. Las rutinas cotidianas disminuyen 
los olvidos por errores de planeación14.

La técnica de selección y ejecución de planes 
cognitivos consiste en la puesta en marcha de una 
secuencia de comportamientos hasta culminar 
una actividad específica. El paciente debe iniciar 
describiendo los pasos necesarios para realizar 
una actividad poco compleja como separar una 
cita médica, considerando la secuenciación de ac-
ciones. Posteriormente se planean con el paciente 
trámites más complejos, simulando contratiem-
pos que el paciente debe resolver(63).La planeación, 
tiene implícita otra técnica útil en la intervención 
de funciones ejecutivas, que consiste en la des-
composición de las actividades. El paciente debe-
rá aprender a dividir las tareas en pequeños pasos, 
para ser consciente de ellos e irlos implementando 
de forma secuencial hasta culminar la tarea.

En la intervención del funcionamiento ejecutivo, 
es también importante guiar al paciente respecto 
al control del tiempo, para lo que se promueve la 
conciencia del tiempo a través de las pausas de au-
tosupervisión, que consiste en una detención pe-
riódica de la actividad durante la cual el paciente 
evalúe los avances para llegar a la meta que se pro-
puso en la tarea, teniendo en cuenta el tiempo in-
vertido y restante(65).

En cuanto a la compensación, con la familia y 
el paciente, puede revisarse la organización de los 
espacios del paciente y el uso de programadores 
que incluyen fechas, compromisos sociales, citas 
médicas y pagos a realizar(45, 66).

Epilepsia del lóbulo occipital y parietal

Las epilepsias del lóbulo occipital (ELO) repre-
sentan el 5-10% de todas las epilepsias(66). Son un 
grupo de trastornos convulsivos que se originan 
en los lóbulos occipitales(67), se caracterizan por la 
presencia de crisis que ocurren en estado de vigi-
lia y se relacionan con síntomas visuales.  La ELO 
se encuentra dentro de las epilepsias focales de 
la infancia, es más frecuente en edad preescolar, 
teniendo su pico de inicio a los dos años, mientras 
que en el adulto ocurre con menor frecuencia(68).
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En estudios poblacionales de epilepsia recién diag-
nosticada, la ELO se ha identificado entre el 1.2 y 
el 2.6% de los pacientes con epilepsia focal(67). Los 
síntomas principales se dividen en dos; manifes-
taciones visuales como ceguera, alucinaciones vi-
suales simples o complejas, palinopsia; y síntomas 
oculomotores como desviación ocular tónica, nis-
tagmus y cierre repetitivo o aleteo del párpado(69). 
Toda la sintomatología por lo regular no tiene una 
duración mayor a un minuto(68).

La Clasificación Internacional de Epilepsias y 
Síndromes Epilépticos, reconoció diferentes tipos 
de ELO, clasificadas en idiopática, sintomática y 
criptogénica(70). La ELO en formas sintomáticas se 
asocia a causas estructurales o metabólicas como 
enfermedades mitocondriales, epilepsias miocló-
nicas progresivas y malformaciones del neurode-
sarrollo como la displasia cortical occipital (DCO) 

(68). La DCO es la principal causa de epilepsia re-
fractaria en niños y la segunda causa de crisis en 
adultos sometidos a cirugía de epilepsia. Se estima 
que un 76% de los pacientes con DCO sufren de 
epilepsia refractaria y edad de inicio de las crisis 
en la infancia(71).

Las ELO idiopáticas presentan una fuerte aso-
ciación genética y no están relacionadas con anor-
malidades cerebrales estructurales, y entre esas 
se encuentran la epilepsia occipital benigna tardía 
(Gastaut), epilepsia occipital fotosensitiva, epilep-
sia parcial benigna atípica de la infancia y epilep-
sia occipital benigna temprana (Panayiotopoulos). 
Generalmente comienza a la edad de 1 a 14 años 
y se caracteriza por manifestaciones autonómicas 
como náuseas, vómitos, cambios respiratorios, su-
doración y palidez y suelen ir seguidas de desvia-
ción tónica ocular y desconexión con el medio(66). 
Por el contrario, las epilepsias occipitales cripto-
génicas poseen una etiología desconocida(72).

La ELO es difícil de diagnosticar y puede pre-
sentarse como un ELT sin síntomas o signos es-
pecíficos que sugieren una patología occipital. 
Debido a las múltiples conexiones occipito-tem-
porales, la actividad ictal desde el lóbulo occipital 
puede diseminarse rápidamente al lóbulo tempo-
ral(73).  El estudio no invasivo que incluye resonancia 

magnética nuclear, PET, SPECT y videotelemetría, 
a menudo no logra localizar con precisión las cri-
sis del lóbulo occipital, haciendo necesario realizar 
registros electroencefalográficos invasivos(74).

Por su parte, la epilepsia originada en el lóbu-
lo parietal (ELP) es poco frecuente, los hallazgos 
clínicos son escasos en la literatura, representa el 
tercer tipo más común, precedida por las de los 
lóbulos temporal y frontal y su frecuencia oscila 
entre el 4,4 y el 6% de todas las epilepsias(75). Se 
caracteriza por tener un patrón de sintomatolo-
gía sensorial76 y comprende una serie de síntomas, 
desde alucinaciones visuales hasta ilusiones ci-
nestésicas. Las manifestaciones iniciales más co-
munes son somatosensoriales como parestesias, 
disestesias, adormecimiento, sensación de arras-
tramiento debajo de la piel, de escozor o que-
mazón, alteraciones de la imagen corporal como 
ilusiones cinestésicas, sensación de movimien-
to ocular y vértigo(77). Algunos pacientes repor-
tan alucinaciones visuales o auditivas simples y 
complejas(78). 

La ELP se ha asociado a lesiones ocupantes de 
espacio, como tumores, anomalías congénitas, zo-
nas de encefalomalacia y gliosis, malformaciones 
y lesiones vasculares76. Este tipo de epilepsia es 
de difícil diagnóstico, dado que las áreas parieta-
les son zonas de asociación de vías corticales, por 
eso, pocas veces se registra la zona de inicio ictal 
en el lóbulo parietal, ya que las manifestaciones 
de la crisis sugieren compromiso de otras regio-
nes cerebrales(79). 

Alteraciones cognitivas

La evaluación neuropsicológica es útil al momen-
to de caracterizar las funciones cognitivas en pa-
cientes con ELO y ELP, ya que permite obtener una 
aproximación de las áreas cerebrales disfunciona-
les relacionadas con la actividad ictal(80). Lesiones 
occipito-parietales pueden ocasionar dificultades 
visuoespaciales afectando la localización, búsque-
da y rastreo visual, y un conjunto de habilidades 
visoconstructivas implicadas en múltiples activi-
dades de la vida diaria(81). Dado que las regiones 
corticales posteriores están involucradas tanto en 
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el procesamiento visual de bajo como en el alto 
nivel, se ha planteado que las crisis pueden alterar 
el funcionamiento normal de los circuitos occipi-
to-parietales, generando deficiencias perceptua-
les y práxicas(74). Los pacientes con ELO suelen 
presentar un rendimiento inferior en las habilida-
des perceptuales básicas y en el reconocimiento 
de rostros(82). Pueden encontrarse también fallas 
en la integración visual, principalmente cuando la 
zona de déficit funcional es bilateral(83). El daño 
parietal bilateral puede ocasionar graves dificulta-
des en la percepción del espacio y para discriminar 
la profundidad(79). Estas dificultades espaciales se 
manifiestan en actividades como bajar las esca-
leras, la horizontalidad en la lectura u orientarse 
en el espacio84. Alteraciones en el córtex parietal 
derecho se asocian con problemas para atender a 
determinadas localizaciones espaciales e incapaci-
dad para reproducir imágenes complejas, esto es 
lo que comúnmente se denomina heminegligen-
cia(85, 88). Lesiones bilaterales de la unión occipito-
parietal se relacionan con Síndrome de Balint(80). 

Rehabilitación neuropsicológica

El tratamiento específico de las dificultades visuoes-
paciales se basa tanto en la implementación de es-
trategias que permitan su compensación como en 
estrategias encaminadas a la sustitución(86). Los pa-
cientes con ELO y ELP, manifiestan síndromes neu-
ropsicológicos con impacto en las actividades coti-
dianas(74). Para trabajar estas dificultades se necesita 
desarrollar un programa centrado en los procesos de 
control visomotor relacionado con los procesos de 
control atencional y funcionamiento ejecutivo(80, 84).

Las actividades para la estimulación de la per-
cepción, se fundamentan en la discriminación e 
identificación de estímulos visuales(83).  Al inicio de 
la rehabilitación se recomienda empezar a traba-
jar el aumento de la conciencia del déficit altera-
do y su repercusión en la vida cotidiana, además 
de implementar un programa de las dificultades 
visuoespaciales centrado en el entrenamiento y 
compensación de las capacidades de focaliza-
ción atencional, atención selectiva y alternante 
que permita orientar el comportamiento del pa-
ciente a desarrollar los procesos oculomotores y 

la búsqueda visual (84, 85).La primera fase persigue 
la automatización del movimiento de los ojos so-
bre la horizontal izquierda-derecha para abarcar la 
mayor longitud posible de visión y tener siempre 
una completa apreciación de la escena visual(80). 
Una tarea que se trabaja es la lectura de frases 
presentadas a través de un programa de compu-
tador, las palabras de cada frase aparecen separa-
das y en diferentes puntos van apareciendo en el 
centro de la pantalla, a la derecha y a la izquierda, 
sucesivamente, hasta formar una frase comple-
ta, tras una pausa y una pantalla negra, el pacien-
te debe de evocar la frase que ha aparecido en el 
monitor del ordenador, el paciente se pone a una 
distancia prudente de modo que pueda ver las le-
tras y se facilite el movimiento ocular, esta estra-
tegia consiste en hacer uso de instrucciones, guías 
o pautas externas, ayudando al paciente a orien-
tarse en todo el campo visual, realizando una ex-
ploración adecuada(87,90).

La segunda fase se ocupa de mejorar las estra-
tegias de rastreo vertical y horizontal, así como la 
búsqueda visual, la tarea consiste en buscar una 
tarjeta clave dentro de un conjunto de tarjetas dis-
tractoras que están juntas y apiladas. Según las di-
ficultades del paciente, se podrá adaptar con una 
pauta de rastreo de arriba-abajo y de izquierda-de-
recha. Además de buscar tarjeta por tarjeta, se tie-
ne que identificar la posible tarjeta clave. En esta 
práctica, la participación del terapeuta es necesaria, 
ya que al principio deberá guiar el comportamiento 
del paciente, a medida que el paciente mejora en la 
tarea, el terapeuta elimina la ayuda, hasta que el pa-
ciente automatiza la búsqueda(83). Posteriormente, 
se exigen tiempos de ejecución menores en la reali-
zación de la búsqueda visual, con el objetivo de me-
jorar la velocidad de procesamiento. Los aspectos 
que se trabajan directamente son las capacidades 
de memoria operativa, atención alternante, planifi-
cación conductual y control inhibitorio(86,89).

 Las tareas de búsqueda visual se trabajan con 
una gran variedad de actividades y en diferentes si-
tuaciones, debiendo graduarse la amplitud de ras-
treo espacial, para generalizar lo máximo posible 
la estrategia trabajada y aprendida. De este modo, 
se pueden plantear actividades como la búsqueda 
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de palabras en un texto, laberintos, tareas que exi-
jan una mínima capacidad de estrategia y planifi-
cación en la orientación visual, siempre teniendo 
en cuenta empezar con estímulos simples y au-
mentando la complejidad(80). Otra estrategia es 
lentificar o aumentar el tiempo de exposición de 
los estímulos según los objetivos que se pretenda 
conseguir y según la capacidad del paciente, esto 
se fundamenta con relación a la ejecución de la ta-
rea(83). Finalmente, la incorporación de la familia al 
programa de rehabilitación es fundamental, ya que 
puede participar en grupos de apoyo. El foco de 
atención para los profesionales debe ser el acom-
pañamiento a los familiares, resolver dudas, co-
nocer las expectativas frente al proceso, brindar 
asesorías para el manejo del paciente, además, la 
familia es una fuente de apoyo para que el pacien-
te implemente en su cotidianidad las estrategias y 
habilidades que aprendió en consulta, con el fin de 
realizar un tratamiento efectivo(87). 

CONCLUSIONES

Tanto los tipos de epilepsia focal como los diferen-
tes factores etiológicos de esta enfermedad, se re-
lacionan con alteraciones cognitivas específicas, las 
cuales se asocian a zonas de déficit funcional espe-
cíficas acordes a la zona de inicio ictal. La severidad 
de estas deficiencias en el funcionamiento cogniti-
vo, depende de factores asociados a la enfermedad 
como edad de inicio de las crisis, frecuencia ictal, 
politerapia, comorbilidades psiquiátricas, depriva-
ción académica y cultural, y lateralización de la zona 
de descargas. La RN es una herramienta clínica útil 
para intervenir los procesos neuropsicológicos al-
terados en los casos de epilepsia focal quirúrgica y 
no quirúrgica, favoreciendo la funcionalidad del pa-
ciente en sus actividades cotidianas, tanto básicas 
como instrumentales

En la literatura se ha encontrado estudios de 
revisión de tema, ensayos clínicos y estudios ob-
servacionales que muestran la eficacia de la RN en 
pacientes con epilepsia, especialmente en el pro-
ceso de memoria, estos estudios han demostrado 
que hay mejoras en memoria verbal en pacientes 
con ELT, los cuales fueron intervenidos con RN(15), 
además, se ha observado que algunos aspectos de 

la memoria verbal responden positivamente a téc-
nicas de imágenes visuales empleadas por los pa-
cientes después de la cirugía(18).

Otros estudios demuestran que las técnicas de 
compensación mejoran el rendimiento en la me-
moria(12) y la enseñanza de estrategias cognitivas 
y ayudas externas evidenciaron un aumento en 
memoria verbal(21). Estudios revelaron que los pa-
cientes sometidos a lobectomía temporal izquier-
da fueron capaces de compensar sus deficiencias 
de memoria verbal mediante el uso de estrategias 
semánticas para el aprendizaje verbal. Por último, 
pacientes con ELT izquierda reportaron una me-
jora subjetiva de la memoria después de un pro-
grama de rehabilitación holística que contenía 
técnicas cognitivas, ayudas externas y un progra-
ma computarizado(12).

Hasta la fecha, algunos estudios de la eficacia 
de la RN en epilepsia no han sido concluyentes, 
debido a algunas limitaciones metodológicas tales 
como el tamaño de la muestra y población, ya que 
la mayoría de los estudios son pequeños y en po-
blación adulta, además, presentan sesgos impor-
tantes como la falta de asignación al azar. Algunos 
de los estudios que informan una influencia positi-
va para la RN sólo describen cambios cualitativos, 
que impiden una evaluación clara de la eficacia del 
tratamiento(18). 

Se evidenció que algunos estudios reportaron 
mejoras en memoria, sin embargo, hay poca evi-
dencia de los efectos beneficiosos demostrados 
de la RN en otras funciones cognitivas y la mayoría 
de los estudios que muestran beneficios de RN in-
volucraron a pacientes con ELT, lo que sugiere rea-
lizar más estudios sobre la eficacia y los beneficios 
de la rehabilitación en ELF, ELP y ELO(12).

Las recomendaciones para futuros estudios in-
cluyen la evaluación de grandes grupos de pacientes 
con reclutamiento multicéntrico, el uso de inter-
venciones estandarizadas de alta calidad, la planifi-
cación de estudios controlados aleatorios, y a largo 
plazo seguimientos. Se necesitan estudios controla-
dos para determinar la eficacia de la rehabilitación en 
grupos bien definidos de pacientes con epilepsia(12).
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Ensayos controlados aleatorios para evaluar la 
eficacia de diversas estrategias de intervención 
cognitiva. Estos estudios necesitan involucrar a un 
gran número de pacientes, con diversas etiologías 
de epilepsia, proveniente de diversos grupos de 
edad y con diferentes presentaciones clínicas(17).

Finalmente, en la práctica clínica, es necesa-
rio conocer factores como la lateralización de 
funciones cognitivas, uso de medicamentos, re-
fractariedad al tratamiento y frecuencia ictal, 
para determinar el pronóstico de la posible evo-
lución de las alteraciones cognitivas con y sin re-
habilitación, para establecer con el paciente y su 
familia expectativas realistas en la consulta de 
neuropsicología. La elección de los mecanismos 

de intervención más adecuados va a depender de 
la posibilidad del paciente para ser sometido a una 
cirugía de epilepsia, su edad y el curso de las al-
teraciones cognitivas, eligiendo entre estrategias 
de restauración en caso de que pueda recuperarse 
la función o pueda mantenerse mediante estimu-
lación; o compensación, en caso casos de dete-
rioro progresivo, epilepsias farmacorresistentes, 
baja reserva funcional contralateral, disfunción 
bilateral, como en el caso de la ELT por esclero-
sis bihipocampal o epilepsias de evolución de vie-
ja data. Al momento de elegir la frecuencia de las 
sesiones, deberá realizarse un tratamiento más in-
tensivo cuando la RN inicie durante las primeras 
semanas del postoperatorio, enfatizando en estra-
tegias de reentrenamiento. 
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Resumen

Objetivo. Analizar la asociación entre riesgo elevado de caídas, deterioro cognitivo, 
tipo de afectación neuropsicológica y antecedentes médico-farmacológicos. Método. 
Se analizan de manera retrospectiva 332 pacientes ambulatorios (edad media: 75 
años, 66% mujeres) que consultan por olvidos al consultorio externo del Servicio de 
Neurología de un hospital en Buenos Aires, Argentina. Los pacientes fueron evaluados 
con una batería neuropsicológica y clasificados en demencia, deterioro cognitivo leve 
(DCL) y normales. Los pacientes fueron agrupados de acuerdo al patrón de alteración 
neuropsicológica en un perfil “ejecutivo-atencional” (alteración del Trail Making Test 
A y Trail Making Test B > -1,5DS) y en un perfil “mnésico-visuoconstructivo” (altera-
ción del test del reloj y reconocimiento del Test de Signoret > -1,5DS). Se relevan los an-
tecedentes y medicación habitual. El riesgo de caídas fue evaluado mediante el índice 
de riesgo de caídas de Downton. Se analizó la asociación entre el riesgo de caídas, con 
grado de deterioro cognitivo (DCL, demencia), el tipo de afectación neuropsicológi-
ca (perfil “ejecutivo-atencional” y “mnésico-visuoconstructivo”) y los antecedentes 
médico-farmacológicos de los pacientes. Resultados. El 11% presentó alto riesgo de 
caída (Downton >2), en cuanto a uso de fármacos, se observó el uso de antidepresi-
vos en un 7,5% (25), hipnóticos en 22% (74), neurolépticos en 6% (19) y de 2 o más 
de estos fármacos en 6,6% (22). Se encontró asociación con alto riesgo de caídas 
en pacientes con neurolépticos (OR=3,24 p=0,04) y antidepresivos (OR=2,9 p=0,04) 
como medicación habitual, como aquellos con perfil de compromiso neuropsicológico 
“ejecutivo-atencional” (OR=3,7 p=0,04). Conclusiones. Los pacientes con compro-
miso ejecutivo-atencional y uso de neurolépticos o antidepresivos como medicación 
habitual presentan mayor riesgo de caídas según el índice de Downton. 
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INTRODUCCIÓN

Las caídas constituyen un problema mundial en la 
salud pública ya que representan la segunda causa 
de muerte por lesiones no intencionales, tomando 
mayor relevancia en personas de más de 65 años, 
correspondiendo la primera causa de mortalidad y 
discapacidad(1-2). 

Dentro de los factores que aumentan el riesgo de 
sufrir caídas en pacientes mayores se ha caracteriza-
do al deterioro cognitivo como uno de los princi-
pales causantes. Esta asociación tendría que ver con 
ciertos dominios cognitivos afectados. El estudio de 
los perfiles de deterioro cognitivo por medio de eva-
luaciones neuropsicológicas ha identificado una in-
teresante asociación entre mayor riesgo de caídas y 
disminución de las habilidades ejecutivo-atenciona-
les(3). La atención, es una función dinámica impulsa-
da por una percepción sensorial y por la necesidad de 
seleccionar un estímulo preferido para una acción en 
particular mientras se ignora lo innecesario y lo irre-
levante. Uno de sus componentes, la atención dividi-
da (AD), es decir, la capacidad para llevar a cabo más 
de una tarea al mismo tiempo o realizar tareas do-
bles es un elemento muy importante. Si los recursos 
atencionales tienen una capacidad limitada y si una 
tarea secundaria exige atención, o se ve reducida por 
la ingesta de psicofármacos, la realización de al me-
nos una de las tareas puede deteriorarse cuando se 
realizan simultáneamente. Numerosos estudios han 
demostrado que los efectos de la AD son mayores 
entre las personas mayores que fallan y los pacientes 
con enfermedades neurológicas, tales como acciden-
te cerebrovascular, Enfermedad de Alzheimer o Par-
kinson, en comparación con adultos mayores sanos. 

La función ejecutiva (FE) se refiere a un conjun-
to de procesos cognitivos de orden superior que 
controlan, integran, organizan y mantienen otras 
habilidades cognitivas. Se pueden dividir en varios 
subdominios: planificación, resolución de proble-
mas, integración sensorial, juicio y razonamiento, 
así como la capacidad de manipular la atención. La 
FE puede disminuir con el envejecimiento.  

Los adultos mayores relativamente sanos que se ca-
yeron al menos dos veces tuvieron peor rendimiento 

que los que no se cayeron en pruebas de FE y aten-
ción, con normal rendimiento en pruebas de memo-
ria de largo plazo en ambos grupos. Estos resultados 
sugieren que la alteración de las FE podría aumentar 
el riesgo de caídas por la alteración de la planificación 
motora para las actividades diarias(3).  

Las personas mayores con reducción de la FE 
caminan más despacio, se caen más a menudo y 
tienen un peor rendimiento en tareas de movili-
dad complejas. Déficits en la FE probablemente 
disminuyen la capacidad de reclutar mecanismos 
compensatorios en respuesta a cambios asocia-
dos con la marcha y el equilibrio, contribuyen a las 
interrupciones de la marcha y el equilibrio, y au-
mentan el riesgo de caídas. Esto puede explicar 
por qué se piensa que las medidas de FE son bue-
nas predictoras de caídas(4-5).

La investigación sobre los psicotrópicos como 
factores de riesgo para lesiones por caídas comen-
zó a finales de los años ochenta(6). Desde entonces, 
las revisiones han establecido el uso de psicotrópi-
cos como un factor de riesgo para caídas(7-8). En un 
estudio sueco, los antidepresivos fueron los psi-
cotrópicos más relacionados con las lesiones por 
caídas (OR ajustado: 1.42; 95 IC: 1.38–1.45). Tam-
bién los antipsicóticos, pero menos hipnóticos y 
sedantes, se asociaron con lesiones por caídas. 
Además, la cantidad de fármacos psicotrópicos se 
asoció con un mayor riesgo de lesiones por caídas 
de una manera dosis dependiente(9). Aunque esta 
asociación está descrita en varios estudios, re-
cientemente en una cohorte de pacientes con de-
mencia(10) se han obtenido resultados que sugieren 
una mayor influencia de los factores sociodemo-
gráficos, la salud física y los factores ambientales 
en el riesgo de caídas en comparación con la gra-
vedad de la demencia o su farmacoterapia (inclu-
yendo los psicotrópicos). Por lo que la asociación 
entre riesgo de caídas y consumo de drogas psico-
trópicas aún genera controversias. 

La alta prevalencia de caídas, a pesar de la fun-
ción motora relativamente intacta, destaca el 
concepto de que éstas a menudo no son sólo un 
problema motor (4-9). Por otro lado, varios estudios 
prospectivos han informado que personas con 



Evaluación del riesgo elevado de caídas en adultos mayores con deterioro cognitivo 99

anormalidades ‘neurológicas’ de la marcha presen-
taban mayor riesgo de desarrollar deterioro cog-
nitivo, ya que los problemas de la marcha podrían 
predecir el desarrollo de demencia 6 a 10 años an-
tes(12). Estos estudios han avalado la noción de que 
la marcha y la función cognitiva se encuentran co-
nectadas, tal vez compartan redes neuronales co-
munes, sugiriendo que los cambios de la marcha 
podrían actuar como un biomarcador para el futu-
ro desarrollo de demencia(13). 

Los primeros estudios que relacionaron las caí-
das con la función cognitiva utilizaron el Mini Exa-
men del Estado Mental (MMSE) y la memoria a 
largo plazo con resultados controvertidos, excep-
to la atención y las FE(4).

Dada la falta de estudios en nuestro medio, el ob-
jetivo de este trabajo ha sido analizar la asociación 
entre el riesgo elevado de caídas, el deterioro cogni-
tivo, el tipo de afectación neuropsicológica y los an-
tecedentes médico-farmacológicos de los pacientes. 

Métodos

El diseño del estudio es de carácter descriptivo ob-
servacional retrospectivo.

Participantes

Se analizaron 332 pacientes ambulatorios evaluados 
en la sección de neurología cognitiva de un servicio 
de Neurología por quejas cognitivas. Se excluyeron 
aquellos pacientes analfabetos (≤3 años de educa-
ción), con alteraciones sensoriales importantes que 
afecten a la comunicación y a la toma de los test y, 
o patologías médicas descompensadas. 

Materiales/instrumentos

Los pacientes de esta muestra fueron evaluados con 
una batería neuropsicológica comprendida por los 
siguientes tests:

 
1) Batería de Memoria de Signoret(14)

Evalúa distintos tipos de funciones mnésicas: me-
moria inmediata, memoria a largo plazo (después 

de un período de tiempo en el cual se realiza otra 
prueba cognitiva) y reconocimiento.

La batería de memoria de Signoret consta de 
dos partes: I) recuerdo inmediato y diferido de 
una historia: se le lee al sujeto una historia que 
debe recordar y repetir a) de forma inmediata y 
b) luego de una interferencia; II) aprendizaje se-
rial: a) Aprendizaje serial de la lista: los sujetos 
luego de escuchar la lectura de la lista de 12 pa-
labras por parte del examinador deben repetirla 
de forma inmediata. Este procedimiento se repite 
3 veces: aprendizaje serial 1 AS1, AS2 y AS3; b) Re-
cuerdo libre diferido de la lista: luego de un perío-
do de 10 minutos, durante el cual se realiza otra 
prueba cognitiva, se le solicita al sujeto recordar 
las 12 palabras aprendidas previamente; c) Recuer-
do facilitado con clave semántica: para aquellas 
palabras a las cuales el sujeto no había podido ac-
ceder espontáneamente, se le brinda una facilita-
ción semántica; d) Reconocimiento por elección 
múltiple: para aquellas palabras aún no recupera-
das, se le ofrece al sujeto la posibilidad de elegir 
entre cuatro palabras de la misma categoría.

2) Test de Denominación de Boston versión en 
español(15)

El test de Boston tiene por función examinar los dis-
tintos componentes del lenguaje. La denominación, 
una de las partes de esta batería, evalúa la memoria 
semántica. Este tipo de memoria no se altera con el 
envejecimiento y se afecta precozmente en las de-
mencias corticales. Consiste en 60 láminas, las mis-
mas tienen objetos impresos (de mayor a menor fre-
cuencia de uso) que el examinador señala al sujeto y 
le pide que diga los “nombres” de los mismos. 

3) Test de Fluencia Verbal(16)

La fluencia verbal se mide por medio de la cantidad 
de palabras que puede producir un sujeto duran-
te un período de tiempo. Cuando la consigna es 
generar palabras pertenecientes a una categoría 
semántica específica, se está evaluando la fluen-
cia semántica, mientras que la fluencia fonológica 
hace referencia a la producción de palabras que 
comienzan con una letra determinada.



100 Revista Iberoamericana de Neuropsicología   Vol. 2, No. 2, julio-diciembre 2019.

4) Trail making test (Test del Trazo) (17,18)

Dicho test es de fácil administración y tiene por 
objetivo evaluar la atención y la función ejecutiva. 
Consta de dos partes (A y B) en las cuales el sujeto 
debe trazar sobre una hoja de papel con números 
impresos y rodeados por un círculo (versión A), 
una línea continua uniendo de forma consecutiva 
(de menor a mayor) dichos números. La versión 
B, tiene, además de los números, letras y el suje-
to debe trazar la línea de forma alternativa entre 
estas dos secuencias (las letras también en orden 
creciente alfabéticamente). La consigna para am-
bas versiones es conectar los círculos lo más rápi-
damente posible, sin levantar el lápiz del papel. El 
puntaje está en relación con la cantidad de tiempo 
invertido en realizar cada una de las pruebas.  

5) Span de dígitos(19)

Este es un subtest derivado del test de inteligencia 
WAIS para adultos. Evalúa la capacidad atencional. 
Consiste en la repetición inmediata de series cre-
cientes de números, en el mismo orden de pre-
sentación. Su realización cobra importancia dada 
la frecuencia de alteración atencional en cuadros 
psiquiátricos y confusionales, contrastando con la 
normalidad de la misma en las demencias. 

6) Test del Reloj(20) 

La alteración de la visoconstrucción es uno de 
los compromisos precoces en la enfermedad de 
Alzheimer. El test del reloj permite una rápida eva-
luación de la visoconstrucción, de la planificación, 
de la función ejecutiva y de la transcodificación 
semántica. Consiste en pedirle al examinado que 
dibuje un reloj con todos sus números dentro y 
que luego marque un horario (p. ej., las 4 menos 
20). Este test es muy sensible en el diagnóstico de 
la enfermedad de Alzheimer.

7) Clasificación Clínica de Demencias(21)

En la evaluación y seguimiento de un paciente con 
demencia es útil poder establecer el estadio evolu-
tivo de la enfermedad. Para ello, existen diversas es-
calas que otorgan un valor estandarizado de acuer-

do al grado de afectación funcional. En general, se 
intenta objetivar la valoración a fin de poder clasi-
ficar la demencia según los criterios clínicos clási-
cos: demencia leve, moderada o severa. La escala 
CDR establece cinco estadios posibles : 0 = normal; 
0,5 = cuestionable; 1 = demencia leve; 2 = demencia 
moderada; 3 = demencia severa. La estimación se 
realiza en base al rendimiento del sujeto en seis mo-
dalidades de tipo cognitivo y funcional. Estas moda-
lidades son: memoria, orientación, razonamiento, 
actividades sociolaborales, actividades recreativas 
(hobbies o pasatiempos) y cuidado personal. Se 
consideró una funcionalidad preservada en aque-
llos pacientes con un CDR igual a 0 o 0,5.

El riesgo de caídas se midió mediante la Escala 
de Downton(22)  utilizada para valorar riesgo de caí-
das en adultos mayores. Evalúa las caídas previas, 
los medicamentos (ninguno, diuréticos, antipar-
kinsonianos, hipotensores no diuréticos, antide-
presivos), los déficits sensitivo-motores (ninguno, 
alteraciones auditivas, alteraciones visuales, dé-
ficits motores en miembros, secuelas motoras), 
el estado mental (orientado, confuso), la marcha 
(segura con ayuda, insegura con/sin ayuda, impo-
sible) y la edad (< 65 años o > 65). Asigna un va-
lor de 0 o 1 a cada ítem. Cuando el resultado de la 
escala es (>2), es decir, de tres o más puntos, se 
considera que el paciente tiene un alto riesgo de 
sufrir una caída.

Procedimiento

Se seleccionaron los pacientes que acudieron al 
consultorio externo del Servicio de Neurología del 
Hospital Dr. César Milstein en la Ciudad de Buenos 
Aires, Argentina, entre mayo del 2017 y julio del 2017 
inclusive y que consultaban por quejas cognitivas. 
Estos fueron clasificados en demencia (pacientes 
con CDR mayor o igual a 1 y deterioro en más de un 
dominio por debajo de -1,5DS en las pruebas reali-
zadas en la evaluación neuropsicológica), deterioro 
cognitivo leve (pacientes con CDR de 0,5 y deterio-
ro en al menos un dominio por debajo de -1,5DS en 
las pruebas realizadas en la evaluación neuropsico-
lógica) y normal (pacientes con CDR de 0 y ningún 
dominio por debajo de -1,5DS en las pruebas reali-
zadas en la evaluación neuropsicológica).
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Se definieron dos tipos de perfiles: un “perfil eje-
cutivo-atencional” (Trail Making A y Trail Making B > 
-1,5DS con pruebas de Memoria y Test del reloj con 
valores normales) y un “perfil mnésico-visuocons-
tructivo” (test del reloj y reconocimiento del Test 
de Signoret > -1,5DS con Test del Trazo con valores 
normales). Se definieron estos dos grupos bajo la hi-
pótesis que las pruebas cronometradas del Test del 
Trazo implican la preservación de los circuitos fron-
to-subcorticales y podrían reflejar indirectamente la 
indemnidad de circuitos de la marcha y motores(23-24), 
siendo esto de un valor crítico para el estudio de 
riesgo de caídas. La relación entre esta prueba neu-
ropsicológica y dichos circuitos ha sido analizada en 
distintos estudios donde se halló una correlación en-
tre una disminución del desempeño en el Trail Making 
Test y un menor volumen de corteza cerebral orbito-
frontal y cíngulo anterior. Otro estudio reciente(25) se-
ñala la relación entre un pobre desempeño en el test 
del trazo cronometrado y adelgazamiento cortical 
frontal derecho y lóbulo temporal lateral. Se compa-
ró este perfil con otro denominado “mnésico-viso-
constructivo” con afectación predominantemente 
neocortical post-rolándica(26) ( temporo-parieto-oc-
cipital) que refleja la distribución anatomo-patológi-
ca característica de los pacientes con Demencia Tipo 
Alzheimer o en riesgo de conversión.

Se relevaron los antecedentes médicos y la medi-
cación habitual. El riesgo de caídas fue evaluado me-
diante el índice de riesgo de caídas de Downton(22). 

Por tratarse de un estudio retrospectivo, la 
toma del consentimiento informado a los sujetos 
no pudo realizarse, sin embargo, los autores del 
presente trabajo han salvaguardado los datos per-
sonales anonimizando los mismos. El trabajo clí-
nico está sujeto a las Reglas de Buenas Prácticas 
Clínicas del ICH, la última revisión de las declara-
ciones de Helsinski(27)(Asociación Declaración de 
Helsinski, 2013 y los principios de Ley 3301 de CABA 
sobre la Protección de Derechos de sujetos en In-
vestigaciones en Salud, 2009(28). 

Análisis estadístico

Los datos demográficos y antecedentes se presen-
tan como medias, desviación estándar y frecuen-

cias. Para determinar la relación entre las variables 
cualitativas se utilizó el estadístico chi cuadrado y 
para variables cuantitativas la t de Student.

Para el análisis de la asociación entre el alto 
riesgo de caídas y los factores de riesgo, se utilizó 
un modelo de regresión logística binaria bivariada 
inicialmente y posteriormente multivariante de la 
variable dependiente (Alto riesgo de caídas dado 
por una puntuación mayor a 2 puntos en la escala 
de Downton) y las variables independientes (uso 
de fármacos y perfiles neuropsicológicos) con un 
método de introducción en bloque. Para el análi-
sis comparativo del puntaje en el instrumento de 
Downton entre los distintos subgrupos (demen-
cia, deterioro cognitivo leve y normales) se em-
pleó un test de Kruskal-Wallis. Se utilizó un nivel 
de significancia de 5% para rechazar la hipótesis 
nula y los  datos fueron analizados con el software 
Epi Info versión 7.

Resultados

Un 66% de la muestra fueron mujeres, la edad me-
dia fue de 75 años (DS 6,7) y la media de escola-
ridad fue de 8.07 años (DS 3.8). Se categorizaron 
los pacientes que consultaron por olvidos en de-
mencia=9,7% (32), deterioro cognitivo leve= 87% 
(289) y normales=0,2% (2). 

La prevalencia de antecedentes neurológicos y 
factores de riesgo vasculares en esta muestra fue-
ron: Accidentes cerebro vasculares =7% (23), Par-
kinson=2% (7), Epilepsia= 1,5% (5), Hipertensión 
Arterial=58% (193), Diabetes=22% (73), Dislipe-
mia=29% (98). 

Se encontró la presencia de antidepresivos en 7,5% 
(25), hipnóticos en 22% (74), neurolépticos en 6% (19), 
y presencia de 2 de estos fármacos en 6,6% (22).

36 pacientes (11%) presentaron un alto riesgo 
de caídas según el índice de riesgo de caídas de 
Downton(22).

En cuanto a los perfiles, 27 (8,7%) presentaron 
un perfil mnésico-visoconstructivo y 34 (10,2%) un 
perfil ejecutivo-atencional. Ver tabla 3-1. 
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Tabla 3-1. Características clínicas y demográficas

N= 332

Edad media (DS) - años 75 (6.7)

Edad estratificada s/Downton 
(DS) - años 

Downton ≤2: 74 (6.5)

Downton >2 78 (6.9)

Sexo femenino – n (%) 218 (66)

Factores de riesgo cardiovascular 
– n (%)

Hipertensión Arterial 193 (58)

Diabetes 73 (23)
Dislipemia 98 (29)
Enfermedad cerebrovascular 23 (7)
Parkinson 7 (2)
Epilepsia 5 (1.5)

Uso de fármacos - n (%)
Antidepresivos 25 (7.5)
Hipnóticos 74 (22)
Neurolépticos 19 (6)

Perfiles -n (%)
Ejecutivo-Atencional
Mnésico-Visoconstructivo

34 (10.2)
27 (8.7)

Comparando la puntuación de la escala de 
Downton mediante un análisis entre subgrupos 
(Normal, DCL y demencia) utilizando un test de 
Kruskal-Wallis, la distribución resultó la misma en-
tre los distintos subgrupos (no hubo asociación 
entre un subgrupo y un valor mayor en la esca-
la de Downton). Se analizó la asociación entre el 
aumento de riesgo de caídas y los perfiles cogni-
tivos, encontrándose relación estadísticamente 
significativa con aquellos que presentan un per-
fil ejecutivo-atencional (OR= 3.7, p= 0.04). Adicio-
nalmente, también se encontró una asociación 
entre el aumento de riesgo de caídas y el uso de 
neurolépticos (OR=3,24, p=0,04) o antidepresivos 
(OR=2,9 p=0,04).

Se analizó la correlación entre la edad y el pun-
taje en la escala de Downton mediante un coe-
ficiente de correlación de Spearman que resultó 
rho= 0.166 (p= 0.001), lo cual se interpreta como 

una correlación positiva muy baja entre la edad y 
el puntaje en el instrumento. 

No se determinó asociación estadísticamente 
significativa entre alto riesgo de caídas con ante-
cedentes neurológicos y factores de riesgo vas-
culares (ACV, Parkinson, Epilepsia, HTA, Diabetes, 
Dislipemia), o drogas hipnóticas en esta pobla-
ción. Ver figura 3-1. 

Discusión

En el presente estudio se analizan tres modelos 
(normales, DCL, DL) con caracterización de perfi-
les neuropsicológicos (perfil ejecutivo-atencional, 
perfil mnésico-visoconstructivo) dentro del univer-
so de consultas ambulatorias por olvidos realizadas 
en un Servicio de Neurología Cognitiva. Creemos 
que la dicotomización observada comúnmente en 
otros estudios, que se centran en la comparación 
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de sólo dos modelos (presencia / ausencia de dete-
rioro cognitivo), puede conducir a una notable  pér-
dida de la eficiencia o incluso reducir el poder para 
encontrar las variables que se asocian con un riesgo 
elevado de caídas, especialmente cuando el dete-
rioro cognitivo es el foco principal(29). Por lo tanto, 
este enfoque puede ayudar a mejorar la estimación 
del riesgo en los distintos escenarios que se esta-
blecen en la consulta médica por queja cognitiva y 
permitir la identificación más precisa de los indivi-
duos con riesgo elevado de caídas y, por lo tanto, 
desarrollar estrategias de prevención.

En nuestra muestra encontramos que tanto la 
presencia de compromiso ejecutivo-atencional, 
como el uso de neurolépticos o antidepresivos 
son las variables que presentan riesgo elevado de 
caídas según el índice de Downton.

Con respecto a los hallazgos relacionados al 
tipo de perfil neuropsicológico afectado y el nivel 
de compromiso cognitivo, nos parece interesan-
te comentar los siguientes puntos que a continua-
ción desarrollaremos.

La relación entre la afectación de la memoria 
y el riesgo de caídas es un punto controvertido. 

Algunos autores sostienen que el déficit en la me-
moria inmediata puede ser el factor de riesgo más 
importante de caídas recurrentes(30), tal vez por la 
incapacidad de elaborar estrategias de seguridad al 
no recordar lo previamente aprendido(31). Sin em-
bargo, en otros estudios en personas de edad avan-
zada, la memoria tiende a no ser un factor asociado 
con el riesgo de caídas(32), lo que está en consonan-
cia con los resultados de este estudio, donde la pre-
sencia de un perfil mnésico-visoconstructivo no se 
asoció a un índice de Downton mayor a 2. 

En cambio, el perfil ejecutivo-atencional que 
en nuestro trabajo se asocia con el riesgo eleva-
do de caídas también ha sido reportado en otros 
estudios(3-5, 33), por lo que la evidencia es cada vez 
más fuerte de que estas pruebas cronometradas 
son buenos marcadores indirectos de la indemni-
dad o no de los circuitos fronto-estriatales de la 
marcha(23-24).

En lo que refiere al alto riesgo de caídas en los 
distintos grados de deterioro cognitivo (DCL, de-
mencia), no se encontró asociación estadística-
mente significativa. Esto difiere de algunos trabajos 
que relacionan los puntajes más bajos en el MMSE 
con mayor riesgo(34-35). No obstante, varios autores 
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Figura 3-1.  Análisis de riesgo elevado de caídas.
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encuentran una relación no lineal entre el grado de 
deterioro cognitivo y el riesgo elevado de caídas(36-38). 
Esto probablemente se deba a que el deterioro cog-
nitivo afecta a los dominios de manera no unifor-
me(39). Es por esto que pensamos que lo que impacta 
en el outcome estudiado es más bien el tipo de re-
des neuronales afectadas, siendo los circuitos ejecu-
tivo-atencionales mejores marcadores predictores. 

Con respecto al análisis de los antipsicóticos y an-
tidepresivos, estos aumentan, al igual que en otros es-
tudios(7, 8, 9), el riesgo de caídas. Sin embargo, llama la 
atención que en esta muestra no se haya encontrado 
asociación con el uso de drogas hipnóticas. Una posi-
ble explicación podría ser que los hipnóticos y los se-
dantes se toman antes de acostarse y, por lo tanto, 
pueden ejercer su mayor influencia durante el sueño, 
mientras que las otras drogas psicotrópicas analizadas 
en este estudio se usan durante distintos momentos 
del día y, por lo tanto, pueden estar más relacionados 
con resultados adversos, como sedación excesiva y el 
consiguiente elevado riesgo de caídas(9). 

Dado que los psicotrópicos se usan ampliamen-
te entre las personas mayores y el riesgo de que 
estos medicamentos se usen a largo plazo y, o con 
prescripción fuera de etiqueta(9), es relevante re-
visar de manera dinámica la necesidad de conti-
nuidad de dichos tratamientos contemplando la 
relación riesgo-beneficio.

En relación a los antecedentes como la enfermedad 
cerebrovascular, la epilepsia o la Enfermedad de Par-
kinson, no podemos establecer asociaciones estadís-
ticamente significativas, quizá ésta muestra presenta 
una n pequeña para poder sacar conclusiones válidas. 
Ahora bien, en el caso de los hipertensos, diabéticos 

y los dislipémicos, que son más prevalentes, tampoco 
se obtuvo asociación con el riesgo elevado de caídas 
y, aunque no podemos recabar el grado de control de 
dichos factores en cada individuo, podría ser razona-
ble pensar que los avances en el tratamiento médico 
y la concientización en la población hayan tenido un 
efecto positivo en este sentido.

Consideramos que el presente estudio tiene al-
gunas limitaciones propias al diseño retrospectivo 
que imposibilitaron la recolección de ciertos datos 
como, por ejemplo, el tiempo de evolución del de-
terioro cognitivo. Sin embargo, si pensamos en el 
mismo como un continuo, hemos analizado posi-
bles asociaciones entre el DCL/demencia y Down-
ton, como mencionamos previamente.  Se observa 
la necesidad de futuros estudios prospectivos con 
registro de caídas que correlacionen los hallazgos 
con neuroimágenes funcionales.

En síntesis, la evaluación del adulto mayor de-
biera incluir una valoración del estado cognitivo, del 
riesgo de caídas y de la medicación concomitante 
entre otros. 

Poder determinar problemas atencionales y 
ejecutivos en esta población podría permitir op-
timizar las intervenciones no farmacológicas para 
prevenir las caídas en los adultos mayores29. Tam-
bién consideramos relevante la implementación 
de instrumentos como el Downton en este tipo de 
población, ya que nos facilita la identificación de 
sujetos en riesgo particularmente alto de caídas, 
permitiéndonos enfocar el esfuerzo en corregir 
factores de riesgo potencialmente modificables 
como, por ejemplo, un uso cauteloso de fármacos 
neurolépticos o antidepresivos.  
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 Abstract

Objective. Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis (anti-NMDAR), the 
second-most frequent cause of autoimmune encephalitis in children, has been asso-
ciated with severe cognitive deficits disproportionate to the severity of the clinical 
presentation. Studies have suggested the presence of long-term persistent deficits 
in cognitive functioning. In this case study we present the clinical course description 
and cognitive recovery of a previously high functioning 16-year-old, bilingual, His-
panic female.

Method. We present serial neuropsychological data of a previously high-functio-
ning 16-year-old female.

Results. Neuropsychological evaluations conducted at 5 and 9 months post symp-
tom onset revealed persistent global deficits in cognitive, academic, and adaptive 
functioning necessitating repeat rituximab dosing and ongoing treatment with 
mycophenolate. Most areas of functioning improved to the average range by the 
22-month follow-up although serum antibodies remained elevated.

Conclusion. Neuropsychological data proved to be a better indicator of the pa-
tient’s recovery of “real-world” functioning than clinical observations or serum 
antibody titers, underscoring the importance of neuropsychological evaluations for 
these patients.  
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INTRODUCTION

Anti-N-methyl-D-aspartate receptor encephalitis 
(anti-NMDAR) is an autoimmune, inflammato-
ry syndrome associated with a multi-stage and 
multi-domain neurologic illness that may initially 
present with neuropsychiatric symptoms but of-
ten progresses to a severe syndrome character-
ized by encephalopathy, seizures and abnormal 
movements. It has been identified as the sec-
ond-most frequent cause of autoimmune enceph-
alitis in children after acute disseminated enceph-
alomyelitis (ADEM), with a much higher incidence 
in females (1, 2, 3). NMDAR may be more prevalent in 
children and young adults than many forms of vi-
ral encephalitis(4). It may be associated with ovari-
an teratomas in children over 12, but occurs more 
commonly without tumors (non-paraneoplastic) 
in pediatric populations, unlike in adults (1, 5). Initial 
presentation varies with age of onset, with adults 
and adolescents typically presenting with neuro-
psychiatric symptoms (e.g. anxiety, paranoia, delu-
sions, cognitive changes)( 2, 5) and children younger 
than 12 years and toddlers/infants more common-
ly presenting with neurologic symptoms such as 
abnormal movements (2,4,21) or  behavioral changes 
such as irritability and language dysfunction (3,6). 

Disease course usually progresses to include 
memory disturbance, dyskinesias, altered con-
sciousness and autonomic nervous system dysfunc-
tion (in approximately 40% of preadolescents and 
50% of adolescents). Speech and language dysfunc-
tion is common in children, with more than 80% pre-
senting symptoms such as mutism and echolalia(6). 
Treatment may include surgical removal of the ter-
atoma in paraneoplastic cases, first-line immuno-
suppression with high dose steroids, intravenous 
immunoglobulins (IVIG), and/or plasma exchange, 
and second-line immunosuppression with rituximab 
and/or cyclophosphamide if symptoms are not im-
proving,(7, 8, 9). With immunotherapy and tumor re-
moval, about 75-85% of patients show substantial 
improvement in their clinical presentation. Recovery 
time can be highly variable, with a minority of indi-
viduals recovering within several months and others 
recovering over years, with continued improve-
ments documented up to 18-24 months following 

the onset of symptoms (7, 10, 11). Full recovery is less 
likely when there is no identified tumor, but in such 
cases, second line immunotherapy can often be ef-
fective. Patients receiving early treatment (within 4 
weeks of symptom presentation) show significant-
ly better outcomes than those treated later during 
the disease course (2,7), and longer hospitalization 
times being linked to residual cognitive deficits at 
follow-up on for some cohorts(20). Outcome data in 
the few existing observational cohort studies have 
relied on crude assessments of function (such as 
modified ranking scores) (1,7,21).

Although the clinical features of childhood on-
set anti-NMDAR have been better characterized in 
the last 5 years, there is still a paucity of informa-
tion on long-term cognitive outcome.  For adults, 
severe cognitive deficits disproportionate to the 
severity of the clinical presentation have been doc-
umented early in the disease process (12), and per-
sistent deficits in attention, executive functions, 
and memory have been documented months to 
years following apparent clinical recovery(10,13,14). 
Similarly, some pediatric studies have suggested 
persistent deficits in executive functions, atten-
tion, memory, language, processing speed, self-
care and adaptive functioning in general, although 
available neuropsychological data is sparse (2, 15, 16, 

17, 22, 23). To our knowledge, data documenting aca-
demic functioning in pediatric anti-NMDA recep-
tor encephalitis has yet to be described. 

METHODOLOGY

A description of a bilingual adolescent with CSF, 
serum antibody proven anti-NMDAR treated with 
standard of care interventions, who was followed 
closely with serial neuropsychological evaluations, 
will be provided. Her initial inpatient course and 
subsequent follow up transpired at the same medi-
cal center which allowed for documentation of her 
full recovery. IRB approval was obtained to abstract 
data on her clinical course, serologic studies and 
neuropsychological evaluations. Signed, written 
consent was obtained from the patient and family. 

Serial neuropsychological testing was carried 
out using the following instruments, administered 
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in English and using the normative data for U.S. 
based populations provided for each test by the 
respective test authors: Wechsler Adult Intelli-
gence Scale, Fourth Edition; Expressive Vocab-
ulary Test, second edition; Grooved Pegboard, 
The Beery-Buktenica Developmental Test of Vi-
sual-Motor Integration, sixth edition; Wide Range 
Assessment of Memory and Language, second 
edition (select subtests); Kaufman Test of Edu-
cational Achievement, second edition. The Test 
de Vocabulario en Imágenes Peabody, was also 
administered in Spanish, and scored using the 
Mexican normative sample. Finally, the patient’s 
adaptive functioning was assessed by administer-
ing the Vineland Adaptive Behavior Scales, second 
edition, Spanish Survey Interview to her mother 
and using the U.S. based normative data to score 
the instrument. Her premorbid cognitive function-
ing was estimated using school documentation of 
her academic performance and test results were 
compared across all three serial neuropsycholog-
ical evaluations in order to determine cognitive 
deficits and recovery. 

CASE PRESENTATION

The patient was a previously healthy, 16-year-old, 
bilingual (Spanish-English speaking) Hispanic fe-
male living in the United States (U.S.), with no pri-
or concerns regarding her functioning. The primary 
language spoken at home was Spanish, although 
the patient had been exposed to English since pre-
school, and participated in English only classes in 
school since the second grade.  She was enrolled in 
an advanced 10th grade curriculum in a public high 
school in the U.S. at the time of symptom onset 
and was considered an excellent student, with good 
social functioning and involvement in several honor 
societies and volunteer groups. Eleven days prior 
to hospital admission she requested assistance to 
change her clothes because she was unable to use 
her right hand. She was promptly evaluated by her 
primary care physician who attributed this symptom 
to stress.  Three days later she was referred to a psy-
chologist by school personnel, to whom she report-
ed auditory hallucinations (hearing voices), insom-
nia, and extreme forgetfulness. She was observed to 
have paucity of speech, saying only “yes”, “no”, and 

“I don’t know” during the session. She was then sent 
to an emergency room, where MRI and blood tests 
were normal except for elevated thyroid stimulating 
hormone (TSH) and a urinary tract infection. Psy-
chiatric admission was recommended, but no beds 
were available.  The patient returned to her primary 
care physician who reportedly prescribed an unspec-
ified “relaxant.” Ten days after symptom onset she 
presented with severe disorientation in school. She 
was confused and unable to locate her classes even 
when a printed schedule was provided. The school 
nurse contacted the patients’ primary care physician, 
who referred her to a tertiary pediatric hospital for 
a full evaluation due to severe cognitive impairment 
and concern for encephalopathy.

The patient was admitted to the hospital elev-
en days after symptom onset, where an exten-
sive medical work-up revealed high titer NMDAR 
antibodies in both serum and CSF. MRI findings 
revealed no atrophy or lesions, and electroenceph-
alogram (EEG) studies found continuous general-
ized slowing, more prominent in left frontal, left 
temporal and left temporo-central regions initially. 
In addition to psychiatric symptoms (auditory and 
visual hallucinations,), the patient demonstrated 
the following symptoms: right hemiparesis, waxing 
and waning mental status consisting of confusion 
and disorientation, sleep disturbance, memory 
problems, and aphasia characterized by reduced 
verbal expression and perseverative language. 
Symptoms later progressed to autonomic insta-
bility, dysphagia requiring nasogastric tube place-
ment, choreiform movements, and amenorrhea. 

Starting 13 days after symptom onset the pa-
tient was treated with first line-immunosuppres-
sion per institutional best care practices. This 
included high dose pulse methylprednisolone 
(8 doses total of 1 gram each during the first 3 
weeks), IVIG (2 g/kg split over a  five-day course), 
as well as six cycles of plasma exchange due to 
limited response to initial medical management. 
Second line therapy of rituximab (500 mg/2 at 1 
gram for 2 doses) was initiated to deplete auto-
antibody producing lymphocytes (B cells) due to 
lack of initial response and worsening encephalop-
athy. Clinical focal seizures consisting of twitching 
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of the right hand and face, aphasia, and confu-
sion, were associated with activity arising from 
left temporo-central region. These were initial-
ly treated with lorazepam and levetiracetam, and 
later with oxcarbazepine. Her psychiatric symp-
toms were treated with an atypical antipsychot-
ic (quetiapine). She initially required propranolol 
for blood pressure control and management of 
dysautonomia but was later titrated off this med-
ication without complication. She spent 6 weeks 
on the general neurology floor, requiring transfer 
to the PICU for management of worsening symp-
toms for 2 days out of her total length of stay. She 
was then transferred to the hospital’s inpatient re-
habilitation unit (IRU), where she received physi-
cal, occupational and speech/language therapy for 
four weeks. In the IRU, her neurobehavioral sta-
tus was monitored by neuropsychology, but sig-
nificant, persistent altered mental status rendered 
her untestable. She demonstrated improvements 
in alertness, orientation, ability to follow com-
mands, mobility and activities of daily living. She 
was discharged home 11 weeks after symptom on-
set under continued treatment with monthly IVIG, 
quetiapine and methylphenidate. [See Figure 1 for 
clinical course and treatment.]

 
Initial Neuropsychological Evaluation 

Approximately 5 months after initial symptoms the 
patient was receiving homebound school instruc-
tion but expressed a desire to return to school. 

Her clinical presentation during a follow-up with 
pediatric neurology suggested that she might be 
able to return to school, so she was referred for 
a comprehensive outpatient neuropsychological 
evaluation to identify accommodations that would 
facilitate her return to school. She took her pre-
scribed quetiapine for the first testing session, and 
both methylphenidate and quetiapine for her sec-
ond session. She demonstrated some awareness of 
her persistent cognitive and psychiatric symptoms 
and appeared social. Her presentation was remark-
able for blunted affect, slow processing speed and 
significant word finding problems. She was unable 
to simultaneously eat a snack and participate in 
a conversation. The content of her spontaneous 
language was limited, vague, and perseverative, 
particularly on the subject of returning to school. 
She was noted to have more difficulties expressing 
facts in Spanish than in English, and could not cor-
rectly identify her year of birth in Spanish, although 
she did identify it correctly in English. The neuro-
psychological evaluation was carried out by a bilin-
gual clinician and included both English and Spanish 
measures. The majority of the measures were ad-
ministered in English given her apparent difficulties 
communicating facts in Spanish. However, Spanish 
instruments were administered in Spanish using 
standardized Spanish procedures. Her premorbid 
level of intellectual functioning was estimated to 
be at least average, based on her excellent perfor-
mance within an advanced academic curriculum, 
as evidenced in school documents provided by her 

Figure 1- Clinical Course and recovery of Function
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parents. The neuropsychological evaluation, how-
ever, revealed profound global impairments, most 
notably in processing speed, memory, expressive 

language, and fine-motor coordination with right 
hand more impaired than left hand. [See Figures 2-5 
and Table 1 for test results]
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Neurocognitive findings, coupled with the re-
turn of intermittent visual hallucinations and 
paranoid ideation, prompted the following adjust-
ments in her treatment: increased IVIG schedule 
(from monthly to every three weeks), repeat rit-
uximab (2 additional doses once it was apparent 

that B cells were depleted), added methylprednis-
olone pulse dosing (2x), and increased quetiapine 
dosage. The family reported a decrease in psy-
chotic symptoms and an increase in social and ac-
ademic functioning following these adjustments. 
Given the severity of her cognitive and academic 
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deficits, homebound special education instruction 
was recommended to re-teach academic skills 
that had been lost and to allow time for further 
recovery prior to returning to campus.  Speech/
language therapy and occupational therapy were 
recommended to address her persistent language 
and motor deficits.  Care was taken to provide the 
parents with information about NMDAR encepha-
litis and the recovery process in Spanish, their na-
tive language, and to support them in the process 
of obtaining services for the patient.

Second Neuropsychological Evaluation

The patient underwent a second neuropsychologi-
cal evaluation approximately 9 months after symp-
tom onset, having taken her prescribed methylphe-
nidate and quetiapine. Notable improvements in 
affect, alertness and reciprocal conversation were 
observed. Although she was relatively faster and 
more flexible when responding to questions, her 
presentation continued to be remarkable for slow 
processing speed and word finding problems in En-
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glish and Spanish. She required frequent repetition 
of instructions. Test results revealed persistent, 
global cognitive deficits.  Slightly higher scores 
were obtained on measures of memory, expressive 
English vocabulary, verbal reasoning, processing 
speed, fine motor coordination (although marked 
right hand incoordination persisted), and academic 
skills [See Figures 2-5 and Table 1 for test results].

Given her estimated premorbid level of func-
tioning (based on a documented excellent 
academic performance in an advanced school cur-
riculum), some improvement was noted but she 
had not returned to the estimated baseline. Span-
ish receptive vocabulary did not appear to show 
improvement on standardized testing. Recom-
mendations for school included ongoing special 
education supports and consideration of an ad-
ditional year of school. She was again referred for 
outpatient speech/language therapy, which she re-
ceived weekly for the next four months. She also 
received outpatient physical therapy (PT). Approx-
imately 10½ months after symptom onset (April, 
2015), she returned to school half-time to com-
plete her senior year. She had significant difficul-
ties adjusting to the classroom setting and keeping 
up with classes, but was allowed to graduate due 
to her pre-illness academic accomplishments.

Treatment with IVIG ended 13 months after 
symptom onset, but treatment continued with 
maintenance phase immunotherapy (mycopheno-
late), due to the continued presence of high ti-
ter serum antibodies and the protracted course of 
her initial disease presentation. Both oxcarbaze-
pine and quetiapine were discontinued 16 months 
after symptom onset; treatment with methylphe-
nidate was maintained. 

The patient enrolled at a state college near her 
home but struggled to sustain her attention and 
keep up with her course work. After one month, 
she decided to postpone college due to her cog-
nitive difficulties. She applied for several jobs but 
significant anxiety interfered with her perfor-
mance during interviews. Nonetheless, continued 
gradual improvement was noted. By 19 months af-
ter symptom onset, she became fully independent 

with activities of daily living, driving, and manag-
ing her appointments and medications. She began 
a pharmacy technician course at an institute of 
technology. At the time of her third evaluation, she 
was obtaining all A’s in her classes. Treatment with 
methylphenidate and mycophenolate continued. 

Third Neuropsychological Evaluation

A follow-up evaluation was conducted 22 months 
after symptom onset. The patient took methylphe-
nidate prior to the assessment. Serum antibodies 
remained elevated per blood tests completed at the 
time of the evaluation. Significant improvements 
were noted in alertness, attention, mental flexibili-
ty, and interpersonal engagement.  Persistent word 
finding problems were noted but she more easily 
followed conversations and responded to questions. 
Objective test results showed significant, global im-
provements in cognitive functioning.  Overall intel-
ligence, memory, mental flexibility, and fine motor 
skills improved to the Average range.  Persistent, sub-
tle weaknesses were noted in working memory and 
processing speed, although considerable improve-
ment was noted.  Academic functioning improved to 
the Average range, with the exception of her perfor-
mance on academic fluency measures, reflecting the 
subtle, persistent difficulties processing speed and 
sustained attention. Spanish receptive vocabulary 
could not be evaluated because the patient had aged 
out of the established age range for the test that we 
had available. Recommendations included school ac-
commodations to reduce the impact of inattention 
and slower processing on academic performance 
and follow-up with the state department of rehabil-
itation.  [See Figures 2-5 and Table 1 for test results]

DISCUSSION

The clinical course description and cognitive recov-
ery of a previously high functioning 16-year-old, bilin-
gual, Hispanic female was presented. To the knowl-
edge of the authors, this is the first case study to 
document the recovery of impairments in academic 
functioning as a consequence of childhood-onset an-
ti-NMDAR with serial, standardized assessments. The 
patient’s clinical course was similar to that of adults 
with anti-NMDAR, with a predominance of psychi-
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atric symptoms identified early in the disease along 
with right-sided motor difficulties, which evolved to 
a right hemiparesis with disease progression. Initial 
symptoms also included speech dysfunction, which 
is commonly noted in preadolescent children (6). 
While improvement was noted, persistent right –sid-
ed fine motor weakness and word finding problems 
were evident in all evaluations, perhaps suggesting 
greater left hemisphere involvement. Consistent 
with previous literature, MRI findings were not sig-
nificant, but EEG studies showed general slowing (3, 

17, 18), at times in the left frontal, left temporal and left 
temporo-central regions.

Treatment with immunotherapy was initiat-
ed within 13 days of initial symptom presenta-
tion.  Early intervention with immunotherapy has 
been correlated with more positive outcomes. As 
with many pediatric patients, both first- and sec-
ond-line immunotherapies were necessary. Im-
provements were observed in clinical symptoms 
and social functioning 5 months after symptom 
identification, which lead her parents, physicians, 
and educators to conclude she was ready to re-
turn to school. Neuropsychological evaluations 
conducted 5 and 9 months after symptom onset, 
however, revealed global deficits in cognitive, ac-
ademic, and adaptive functioning necessitating an 
Individual Education Plan with targeted therapies 
as well as conferences with school personnel to 

educate them about anti-NMDAR and her expect-
ed recovery. Attempts at continuing her education 
as she had premorbidly were unsuccessful, consis-
tent with neuropsychological test findings. 

Serial neuropsychological data obtained over 22 
months documented the protracted recovery of 
cognitive deficits following anti-NMDAR encepha-
litis. Although gradual increases in test scores were 
noted during each evaluation, she did not achieve 
Average range levels of functioning until the 
22-month follow-up. Academic skills were impaired 
initially and showed a similar pattern of recovery 
as cognitive functioning, highlighting a global im-
pact of the disease on brain functioning. Previous 
research indicates that deficits in specific functions 
such as memory and executive functioning can 
persist months to years following symptom onset 
(10,13,14). In this patient, subtle weaknesses in working 
memory, processing speed, and word finding in En-
glish and Spanish were documented at 22 months 
after symptom onset.

Despite the recovery noted in her cognitive and 
academic skills, the patient’s serum antibodies were 
elevated at the time of her third follow-up. Serum 
antibodies were lower at the time of previous neu-
ropsychological evaluations and she had continued 
treatment with mycophenolate at the time of the 
22 month follow-up. Despite fluctuations in serum 
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antibodies over the 22-month period, progressive re-
covery was noted in cognitive functioning with ongo-
ing mycophenolate treatment. Recovery of cognitive 
functions was reflected in concomitant improve-
ments in academic and adaptive functioning.  

The few existing adult studies report a weak 
correlation between cognitive outcomes and anti-
body titers in cerebrospinal fluid (CSF) and serum 
at disease onset (13). Serum studies have been found 
to be even less specific than CSF antibody titers 
at monitoring disease. Lebon et.al. (15)  described a 
16-year-old girl whose rapid decrease in serum anti-
body titers with treatment was not associated with 
a rapid improvement in cognitive functioning mak-
ing it difficult to associate cognitive improvement 
with changes in antibody titers. In the present case, 
serum antibody studies were obtained within two 
weeks of the initial evaluation, several times during 
her course of recovery, and at the time of the third 
evaluation. [See Figure 1 for details] 

Greda-Arribas et al. (19) found that CSF titers 
were more sensitive than blood serum antibodies, 
and that changes in CSF titers were more close-
ly related to clinical relapses. In this study, 13.2% 
of patients without detectable serum antibodies 
on cell-based arrays continued to have NMDA re-
ceptor antibodies present in CSF. The study also 
found that patients with high antibody titers and 
those demonstrating only small reductions in CSF 
antibodies during the first four months of disease 
were less likely to show good outcome.  Most pa-
tients showed a decrease in serum and CSF titers, 
regardless of their cognitive outcome, suggesting 
that the results of a neuropsychological assess-
ment may be more important for decision making 
(e.g. provision of immunomodulatory therapy, ed-
ucational supports, or ancillary intervention such 
as occupational or speech therapies) than serum 
titers alone. Our patient showed undetectable se-
rum antibodies at 23-week testing following re-
peat rituximab dosing, but serum antibodies were 
present at all other testing dates. CSF titers were 
only obtained during the initial work-up, as it is of-
ten not possible to obtain longitudinal CSF titers 
in pediatric patients and thus, a comparison could 
not be made. 

Neuropsychological data proved to be a better 
indicator of the patient’s recovery of “real-world” 
functioning (e.g. ability to function in school, lev-
el of independence), than serum antibodies and 
clinical observation. This was true for the patient 
described by Lebon et.al. (15) who, despite appar-
ent spontaneous improvement in mood and be-
havior, showed persistent memory and executive 
function deficits in neuropsychological evaluation 
conducted at 9-month follow-up. An adult case 
presented by Finke et.al.(13) also showed severe 
cognitive dysfunction on neuropsychological eval-
uation disproportionate to the severity of the clin-
ical presentation. 

Present findings underscore the importance of 
neuropsychological data for making clinical deci-
sions and return-to-school recommendations for 
pediatric patients recovering from NMDAR en-
cephalitis. They provide important information 
about cognitive, academic, and adaptive func-
tioning. As documented in the current case, serial 
neuropsychological evaluations provided valuable 
information regarding recovery of function and 
aided in decision-making regarding treatment and 
recommendations. Given that the patient was still 
in the recovery process, re-evaluations of cogni-
tive function were recommended at least once a 
year to modify recommendations as needed. Sim-
ilarly, it is recommended that serial neuropsycho-
logical evaluations be routinely carried out with 
pediatric patients recovering from NMDAR en-
cephalitis to monitor recovery and aid in clinical 
decisions and return-to-school recommendations. 
We believe that neuropsychology services should 
be an integral part of the care of children with an-
ti-NMDAR and other similar autoimmune enceph-
alitides (AE). Any center of excellence model for 
AE care should take into account the integration 
of these and other mental health services in a 
multi-disciplinary care team. 

Case Limitations and Recommendations for Fur-
ther Study

When evaluating multi-lingual and multi-cultu-
ral patients, it is important to take into account 
how these factors can impact test results. Our 



116 Revista Iberoamericana de Neuropsicología   Vol. 2, No. 2, julio-diciembre 2019.

case study was limited by the lack of additional 
tests to evaluate Spanish language recovery in the 
patient, as compared to the recovery of English 
language skills. Further studies with bilingual and 
multilingual patients should aim to document and 
compare the recovery of all language functions. 
Additionally, further neuropsychological studies 
with larger cohorts of pediatric Anti-NMDAR pa-

tients are recommended to overcome the limita-
tions inherent to case studies during the process 
of characterizing the relationship between anti-
bodies titers and cognitive functioning, as well as 
to further characterize the course and long-term 
outcome of neurocognitive and academic impair-
ments resulting from this disease in the pediatric 
population. 

Table 1. Test Results
Evaluation Time

5 months 9 months 22 months
Serum Antibody Count* < 1:10** 1:320 1:320
Test Name Standard Score
Wechsler Adult Intelligence Scale - IV
    Verbal Comprehension Index 72 81 100
    Perceptual Reasoning Index 82 84 96
    Working Memory Index 69 74 86
    Processing Speed Index 62 71 100
Expressive Vocabulary Test-2 47 62 83
Test de Vocabulario en Imágenes Peabody 67 55 N/A
Grooved Pegboard
     Right Hand 38 63 106
     Left Hand 77 85 121
Beery-Buktenica Developmental Test of 
Visual-Motor Integration, Sixth Edition 65 71 86
Wide Range Assessment of Memory and Language - 2
    Story Memory - Immediate 60 85 95
    Story Memory - Delayed 75 85 95
Kaufman Test of Educational Achievement - II
     Letter and Word Recognition 65 75 89
     Reading Comprehension N/A 68 93
     Spelling 45 66 91
     Math Computation 68 82 100
     Math Concepts and Applications 64 75 92
Vineland Adaptive Behavior Scales - II
     Communication N/A 75 93
     Daily Living Skills N/A 83 102
     Socialization N/A 87 105
*Blood samples obtained within 21 days of evaluation. 
**Sample obtained following repeat Rituximab dosing carried out due to cognitive findings
All scores standard scores: Mean = 100, SD = 15
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