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Introducción
Una robusta literatura científica sostiene que en el transcurso de la 
adultez se produce un gradual descenso de algunas capacidades cog-
nitivas, particularmente de la memoria episódica y prospectiva, working 
memory, habilidades visuoespaciales, funciones ejecutivas y velocidad 
de procesamiento (Christensen, 2001; Fisk & Sharp, 2004; Salthouse, 
2010, 2012, 2019; Wallin et al., 2018). Se considera que este declive es 
uno de los principales cambios negativos asociados al envejecimien-
to. Sin embargo, la magnitud del descenso de las capacidades cogni-
tivas varía considerablemente entre las personas, siendo que algunos 
adultos mantienen conservadas dichas facultades cerebrales, mientras 
que otros sufren importantes déficits (Christensen, 1999). La evidencia 
actual respalda la idea de que la educación (Kujawski et al., 2018), el 
estrés psicosocial (Hidalgo et al., 2019; Lindert et al., 2022; Montoliu et 
al., 2018), el sueño (Kimura et al., 2019), el ejercicio físico (Kimura et al., 
2019; Kujawski et al., 2018), el estado nutricional (Kujawski et al., 2018) 
y el genotipo APOE (O’Donoghue et al., 2018), entre los principales fac-
tores, pueden aportar una explicación parcial a las diferencias cognitivas 
interindividuales. A pesar de la aceptada influencia de estas variables 
en el devenir neurocognitivo, las mismas son insuficientes para explicar 
todas las diferencias cognitivas interindividuales y se necesita investi-
gar otros factores. En años recientes creció el interés por dilucidar si la 
inflamación constituye un factor capaz de alterar las trayectorias neu-
rocognitivas. En efecto, se han ido formulando interrogantes científicos 
esenciales tales como cuáles son las vías y mecanismos explicativos 
que aportan plausibilidad biológica a esta relación, o bien, si los trata-
mientos antiinflamatorios pueden constituir una herramienta terapéutica 
para la enfermedad de Alzheimer (EA). A los efectos de esclarecer este 
complejo entramado psico-neuro-inmunológico, este trabajo propone a 
sus lectores una revisión y síntesis actualizada del nexo entre la inflama-
ción, las funciones cognitivas y las demencias. 
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Se abordarán cinco grandes ejes temáticos. En pri-
mer lugar, se esbozan conceptos básicos sobre el 
constructo funciones cognitivas. Se continúa con una 
caracterización general sobre el deterioro cognitivo, 
las demencias y la EA. En tercer lugar, se exponen 
los avances teóricos relacionados a la inflamación 
y neuroinflamación, para discutir posteriormente las 
fuentes de evidencia del nexo entre la inflamación 
y el deterioro cognitivo. En quinto y último lugar se 
describe el estado de situación de los tratamientos 
antiinflamatorios en EA. Por fin, se ensaya una re-
flexión final sobre los retos y desafíos que imponen 

las patologías inflamatorias y las problemáticas neu-
rocognitivas en materia de salud pública y vejez. 

1. Funciones cognitivas
Son los procesos mentales necesarios para conocer 
el mundo exterior a partir de la focalización, integra-
ción, almacenamiento, recuperación y representa-
ción de la información proveniente de los sentidos. Es 
conveniente subrayar que estos procesos mentales 
resultan indispensables para que una persona logre 
vincularse con su medio de forma autónoma (Mur-

Tabla 1. Principales funciones cognitivas
Funciones
cognitivas Definición Taxonomía (subtipos) Métodos de

evaluación
Desórdenes

neuropsicológicos

Atención

Capacidad de orientar 
la conciencia hacia 
estímulos relevantes, 
filtrando y evitando 
información distractora

Fásica, tónica o 
sostenida, selectiva, 
dividida

TMT A, Test d2, Dígi-
tos-Símbolos WAIS, 
PASAT, SDMT

Neglect, Síndro-
me de Balint, 
TDAH

Memoria

Son los procesos men-
tales implicados en la 
codificación, almace-
namiento y recupera-
ción de información

Episódica, semántica, 
procedimental, a corto 
plazo, prospectiva, 
retrospectiva, auto-
biográfica

Test de Aprendizaje 
Auditivo Verbal de Rey, 
Figura de Rey-Osterrie-
th, Eficacia Mnésica de 
Signoret, TAVEC, Dígitos 
WAIS, Corsi

Amnesia anteró-
grada, retrógrada, 
hipocámpica, 
diencefálica, fron-
tal, global, por 
TCE

Habilidades 
perceptuales 
(gnosias)

Es el reconocimiento 
de estímulos previa-
mente aprendidos 
(imágenes, sonidos, 
texturas, aromas, 
personas, lugares) y la 
atribución de
significado

Visual, auditiva, 
somatosensoria, 
olfatoria

BBRO, Test de organi-
zación visual de Hooper, 
Test Barcelona, Test de 
reconocimiento facial de 
Benton

Agnosias visua-
les, prosopag-
nosia, agnosia 
para los sonidos, 
amusia, agnosia 
táctil, asomatog-
nosia

Habilidades 
lingüísticas

Capacidad para el pro-
cesamiento, recono-
cimiento y producción 
del lenguaje

Lenguaje expresivo, 
fluencia, comprensión, 
denominación, lectura, 
escritura

Denominación de Bos-
ton, tareas de fluidez 
(fonológica, semántica, 
de acción), Token test, 
Vocabulario WAIS

Afasia de Broca, 
de Wernicke, anó-
mica, de conduc-
ción, transcortical, 
global, alexia, 
agrafia

Funciones 
ejecutivas

Son procesos menta-
les de alto orden invo-
lucrados en el control 
cognitivo y conductual

Working memory, 
flexibilidad, inhibición, 
abstracción, planifi-
cación

Dígitos (atrás) WAIS, 
Número-Letra WAIS, 
TMT B, Test Wisconsin, 
Hayling, Stroop, Raven, 
Porteus, Test del Hotel, 
BADS, IFS

Síndrome pre-
frontal dorsola-
teral, síndrome 
orbitofrontal, 
síndrome medio 
basal/cingular

SDMT: Symbol Digit Modalities Test, TMT: Trail Making test, PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test, WAIS: Wechsler Adult Intelli-
gence Scale, TAVEC: Test de Aprendizaje Verbal España-Complutense, IFS: Ineco Frontal Screening, BADS: Behavioural Assessment 
of Dysexecutive Syndrome, BBRO: Batería Birmingham de Reconocimiento de Objetos, TDAH: trastorno por déficit de atención con 
hiperactividad, TCE: traumatismo craneoencefálico. 
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man, 2015; Wallin et al., 2018). En tal sentido, las fun-
ciones cognitivas intervienen al tener que mantener 
una conversación, orientarse en la vía pública, admi-
nistrar dinero, conducir vehículos, emplear conductas 
de autocuidado o frente a muchas otras necesidades 
y actividades de la vida diaria. 
Existen diversas funciones cognitivas (Lezak et al., 
2004; Salthouse, 2019; Wallin et al., 2018), entre las 
que destaca la atención, la memoria, las habilidades 
perceptuales, las habilidades lingüísticas y las funcio-
nes ejecutivas. Este último dominio cognitivo es objeto 
desde hace décadas de un creciente interés científico 
y clínico, y abarca procesos mentales de alto orden, tí-
picamente humanos, como la flexibilidad cognitiva y la 
capacidad de abstracción. En la Tabla 1 se describen 
los principales funciones cognitivas en base a su taxo-
nomía, métodos de evaluación y desórdenes clínicos.

2. Deterioro cognitivo
Es el declive significativo de la memoria o de otras 
funciones cognitivas, no atribuible a los cambios 
cognitivos del envejecimiento, y que puede según el 
grado de severidad condicionar la autonomía diaria. 
Conforme a la magnitud del declive y a su impacto 
en la vida diaria, el DSM 5 adopta las nomenclaturas 
trastorno neurocognitivo menor y trastorno neurocog-
nitivo mayor, que por cierto, guardan importante gra-
do de superposición con las nomenclaturas deterioro 
cognitivo leve (DLC) y demencia, respectivamente. 
En Tabla 2 se señalan los criterios diagnósticos se-
gún el DSM-5 (APA, 2013). 

2.1 Enfermedad de Alzheimer
La EA es un cuadro neurodegenerativo por acumu-
lación de formas anormales de dos proteínas, beta 
amiloide (Aβ) y Tau hiperfosforilada, que se depositan 
en el tejido nervioso e interfieren en el funcionamien-
to cerebral y cognitivo. Asimismo, la EA representa la 
causa más frecuente de demencia, especialmente en 
personas mayores de 65 años (Alzheimer’s Associa-
tion, 2023; Allegri & Roqué, 2015; Janeiro et al., 2021). 
En la Tabla 3 se resume el perfil neurocognitivo típico 
de la EA (en base a Taragano, 2019), reconociendo 
tres grandes etapas de la enfermedad en función de 
las regiones neuroanatómicas progresivamente afec-
tadas.

3. Inflamación
La inflamación es la reacción fisiológica ante una in-
fección u otro tipo de agresión como trauma o que-
madura, caracterizada por la puesta en marcha de 
un complejo sistema de señalización química en el 
que intervienen mediadores como la interleuquina 6 
(IL-6), el factor de necrosis tumoral (TNFα) y la proteí-
na C-reactiva (PCR). También participan activamente 
múltiples tipos celulares como macrófagos, neutrófi-
los y microglías. Cuando la respuesta inflamatoria se 
prolonga deviene en inflamación crónica, y aunque 
no se ha terminado de dilucidar con exactitud, pare-
cería ser que la inflamación crónica se instala cuando 
mecanismos homeostáticos que normalmente desac-
tivan la respuesta no funcionan de manera adecuada 
(Pahwa et al., 2022; Stewart & Beart, 2016). 

3.1 Neuroinflamación
Como se detalló en el capítulo anterior, en los últi-
mos años hubo creciente entusiasmo por investigar 
la neuroinflamación. Este término refiere a las res-
puestas inflamatorias localizadas en estructuras del 
sistema nervioso central (SNC) como la médula es-
pinal o el encéfalo (DiSabato et al., 2016; Shabab et 
al., 2017). Son respuestas mediadas por citoquinas 
(CTQ), quimiocinas, especies reactivas de oxígeno y 
otros mensajeros como el óxido nítrico, y con parti-
cipación clave de las microglías, células a cargo de 
la vigilancia inmunológica en el SNC. Estas células 
producen CTQ y quimiocinas, y son semejantes a los 
macrófagos (Alliot et al., 1999; DiSabato et al., 2016). 
Se les atribuye a las microglías la propagación cen-
tral de las señales inflamatorias que se inician en la 
periferia por ejemplo a raíz de una infección, activan-
do la comunicación del eje cerebro-sistema inmune. 
DiSabato et al. (2016) proponen que la activación de 
las microglías y el aumento de la expresión de CTQ 
tiene como función proteger al cerebro, pero, sin em-
bargo, la activación microglial exacerbada y crónica 

Tabla 2. Criterios diagnósticos para trastornos 
neurocognitivos DSM 5 (APA, 2013)

Trastorno neurocognitivo 
menor

Trastorno neurocognitivo 
mayor

Evidencia de un declive 
cognitivo modesto desde 
un nivel previo de mayor 
desempeño en uno o 
más dominios cognitivos

Evidencia de un decli-
ve cognitivo sustancial 
desde un nivel previo 
de mayor desempeño 
en uno o más dominios 
cognitivos

Los déficits cognitivos no 
interfieren en la autono-
mía diaria

Los déficits cognitivos sí 
interfieren en la autono-
mía diaria

Los déficits cognitivos no 
ocurren exclusivamen-
te en el contexto de un 
delirium

Ídem

Los déficits cognitivos no 
son atribuibles de forma 
primaria a otros trastor-
nos mentales

Ídem
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puede provocar el efecto contrario. En líneas gene-
rales, las respuestas neuroinflamatorias breves y re-
guladas son adaptativas, por ejemplo motorizando la 
reparación del tejido nervioso tras una lesión traumá-
tica cerebral, estimulando procesos de plasticidad, o 
bien, activando la conducta de enfermedad (sickness 
behaviour) en condiciones de infección y enfermedad. 
Mientras que, por el contrario, procesos de neuroinfla-
mación crónica y desregulada resultarían perjudiciales 
para el SNC (DiSabato et al., 2016; Lecca et al., 2022). 

4. Fuentes de evidencias de la relación
entre la inflamación y el deterioro cognitivo
En las últimas décadas aumentó el interés por deter-
minar si la inflamación repercute en las capacidades 
cognitivas (Ader, 2007; Sartori et al., 2012). A con-
tinuación se exponen cuatros fuentes de evidencias 
que aportan al análisis de este presunto nexo psi-
co-neuro-inmunológico. 

4.1 Comorbilidades entre enfermedades
inflamatorias y deterioro cognitivo
Una vía para investigar el nexo inflamación-deterio-
ro cognitivo es la exploración del estado cognitivo en 
personas con desórdenes médicos con algún cla-
ro componente pro inflamatorio, como por ejemplo 
síndrome metabólico (SM), diabetes, artritis reuma-
toidea (AR) y aterosclerosis. Existen evidencias de 
mayor riesgo de deterioro cognitivo en estas condi-
ciones médicas (Cunningham & Henessy, 2015). Por 
ejemplo, un estudio poblacional (Wallin et al., 2012) 
advirtió que la AR es factor de riesgo para desarro-
llar demencia (en general) con un índice de riesgo 
de 2.7, y de desarrollar EA en particular, con un ín-
dice de riesgo de 2.4. Paradójicamente estudios an-
teriores señalaron un efecto cognitivo protector de 
la AR. Sin embargo, como sugieren Cunningham & 

Henessy (2015), es probable que los tratamientos an-
tiinflamatorios que reciben los pacientes con AR para 
contener su afección, al mismo tiempo protejan de la 
EA. Por otra parte, algunos estudios hallaron que el 
SM también es factor de riesgo de deterioro cognitivo 
y de EA (Yaffe et al., 2004; Thami et al., 2021). No 
obstante, esa asociación podría estar limitada a los 
casos de SM con marcadores proinflamatorios séri-
cos elevados como se pudo observar en Yaffe et al. 
(2004). Es conveniente considerar que una revisión 
sistemática reciente (Koutsonida et al., 2022) advirtió 
la ausencia de efectos significativos del SM sobre la 
cognición para la mayoría de los dominios cognitivos 
investigados, aunque en las discusiones los autores 
exponen distintas limitaciones metodológicas de los 
estudios revisados, y problemas de comparabilidad 
entre dichos estudios, lo que podría ayudar a enten-
der la ausencia de resultados concluyentes. 

4.2 Valores elevados de biomarcadores de
inflamación en EA
El metanálisis de Bradburn et al. (2019) reconoció 
que la neuroinflamación, en base a la medición de la 
proteína traslocadora (TSPO), aumenta al progresar 
el DCL y la EA en comparación a los controles. Asi-
mismo, en el metanálisis de Lai et al. (2017) personas 
con EA obtuvieron niveles elevados de varios mar-
cadores periféricos de inflamación como IL-6, IL-1β 
y PCR, respecto a los controles. Si bien otro meta-
nálisis también halló diferencias periféricas de IL-1β 
entre EA y controles, no obtuvo diferencias para IL-6, 
TNFα y PCR (Ng et al., 2018). Estas discrepancias 
abren el interrogante acerca de si los biomarcadores 
inflamatorios periféricos reflejan cabalmente o no los 
niveles de inflamación central. Nuevos estudios que 
recurran a la evaluación de la inflamación central 
ayudarán a superar esas lagunas en el conocimiento 
actual.

Tabla 3. Perfil neurocognitivo de la EA

1° etapa: trastornos de 
memoria

2° etapa: trastornos
lingüísticos-gnósico-práxicos

3° etapa: disfunción 
ejecutiva

Regiones
neuro-anatómicas
afectadas

Áreas límbicas (lóbulo tem-
poral medial, hipocampo)

Áreas asociativas del lóbulo 
temporal, parietal y occipital 
(retro-rolándicas)

Áreas prefrontales y 
áreas asociativas
cíngulo-anteriores

Déficits cognitivos

Dificultades de memoria 
episódica, especialmente de 
tipo reciente. Más tardía-
mente se compromete la 
memoria remota. 
Déficits en los procesos de 
codificación y consolidación 
de la información

Dificultades en la comunica-
ción oral y escrita, trastornos 
del procesamiento visoespa-
cial y apraxias

Dificultades en el control 
atencional, abstracción, 
en la planificación y
control de la conducta
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4.3 Asociación entre medidas de inflamación y 
medidas neurocognitivas
Una vía aún más directa para estudiar el nexo en 
cuestión consiste en analizar la asociación entre la 
inflamación (vía biomarcadores), y las medidas cog-
nitivas objetivas (vía test neurocognitivos). Al respecto 
anteceden una serie de revisiones que merecen aten-
ción. En la revisión de Sartori et al. (2012) se exami-
naron cinco estudios prospectivos y tres transversales, 
revelando una asociación negativa entre los valores 
de inflamación periférica, en particular IL-6 y PCR, y 
el desempeño en tests neurocognitivos. Un metaná-
lisis basado en siete estudios (Koyama et al., 2013) 
concluyó que niveles elevados de inflamación periféri-
ca (IL-6 y PCR) aumentan el riesgo de deterioro cog-
nitivo. Por su parte, otro metanálisis (Bradburn et al., 
2019) reportó asociación negativa entre el marcador 
de neuroinflamación TSPO y las puntuaciones del test 
Mini Mental (MMSE) en sujetos con EA, mientras que 
el metanálisis de Lai et al. (2017) para esa misma po-
blación y en base a 175 estudios, indicó asociación ne-
gativa entre la IL-6 periférica y el desempeño en el test 
MMSE. Una revisión sistemática en adultos mayores 
sanos (Fard et al., 2022) también sugirió relación ne-
gativa entre IL-6, PCR, TNFα, y el desempeño cogni-
tivo. Finalmente, en la revisión sistemática de Martino 
et al. (2023), 26 de los 27 artículos revisados advierten 
que mayor inflamación se asoció con peor desempeño 
en tareas de atención, memoria, funciones ejecutivas, 
lenguaje y velocidad de procesamiento. Las eviden-
cias comprenden a adultos de distintas edades, con 
y sin antecedentes de enfermedad inflamatoria o neu-
ropsiquiátrica. Se identificó además que ocho estudios 
longitudinales hallaron que la inflamación es un impor-
tante predictor del declive cognitivo.

4.4 Posibles vías biológicas del nexo
inflamación-deterioro cognitivo
A partir de la investigación animal se proponen meca-
nismos que aportan plausibilidad biológica al enten-
dimiento de la relación entre la inflamación y las pro-
blemáticas neurocognitivas. Al respecto, se evidenció 
que la neuroinflamación crónica de bajo grado, seña-
lizada por mediadores químicos como IL-1 e IL-6, y 
asociada al envejecimiento fisiológico, es capaz de 
limitar y reducir la plasticidad neuronal, aumentando 
así la vulnerabilidad cognitiva (DiSabato et al., 2016). 
Por su parte, la neuroinflamación crónica de mayor 
intensidad, mediada principalmente por IL-1 y TNFα, 
ha demostrado ser inductora de muerte neuronal y 
procesos de neurodegeneración (DiSabato et al., 
2016; Onyango et al., 2021), por lo que varios inves-
tigadores sugieren que la neuroinflamación es un 
nuevo elemento central en el complejo mapa fisiopa-
tológico de la EA, en adición a las teorías clásicas de 

depósito de Aβ y proteína Tau-fosforilada (DiSabato 
et al., 2016; King et al., 2018; Onyango et al., 2021).

5. Terapéuticas antiinflamatorias y EA
Hasta aquí los tratamientos farmacológicos aproba-
dos por la FDA para EA son el donepezilo, la rivastig-
mina, la galantamina y la memantina (Ali et al., 2019; 
Vaz & Silvestre, 2020). Los tres primeros son inhibi-
dores de la colinesterasa y, en efecto, aumentan la 
actividad colinérgica. Cabe recordar que la disfunción 
colinérgica es una de las premisas neuroquímicas de 
la EA. Mientras que la memantina, de aprobación pos-
terior a los anticolinesterásicos, pertenece a la familia 
de antagonistas del receptor NMDA, contribuyendo a 
una reducción de la excitotoxicidad glutamatérgica, 
otros de los eventos neuroquímicos asociados a la 
EA. Cabe resaltar que estos medicamentos con más 
de 20 años de utilización desde su autorización, no 
producen remisión de los síntomas, sino un alivio sin-
tomático y ralentización del cuadro. 
Recientemente, en 2021, la FDA aprobó el aducanu-
mab, un anticuerpo monoclonal capaz de reducir las 
placas de amiloide en el cerebro. Sin embargo, en 
marzo de 2022, la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA) rechazó su autorización. Para la EMA, la 
relación beneficio/riesgo es negativa. Por un lado, 
señala que no se ha podido establecer que la reduc-
ción de placas de amiloide se acompañe de mejoría 
clínica en pacientes con EA leve, y por otro, entiende 
que esta droga no ha mostrado ser lo suficientemente 
segura, pues hay pacientes que presentan imágenes 
cerebrales con anormalidades inflamatorias o san-
grado (Dal-Re, 2022). 
Frente a los modestos fármacos disponibles para EA, 
y el rol gravitante de la inflamación en la patogénesis 
de la EA, se investiga y discute desde hace varios 
años la utilidad de los tratamientos antiinflamatorios. 
Al respecto, se han llevado a cabo investigaciones 
desde fines de los años 90 para cotejar la eficacia 
de los tratamientos antiinflamatorios en EA, en ma-
yor medida con fármacos antiinflamatorios no este-
roides (AINE). En lo concerniente a sus mecanismos 
de acción, los AINE inhiben la actividad de la enzima 
ciclooxigenasa (COX), involucrada en la respuesta 
neuroinflamatoria frecuente en la EA, y además cier-
tos AINE como el ibuprofeno, sulindaco, ketorolaco 
y naproxeno, actúan como inhibidores del depósito 
de Aβ. En materia de investigación clínica, estudios 
epidemiológicos han demostrado una incidencia me-
nor de EA cuando se administra AINE, sin embargo, 
los ensayos clínicos aleatorios (ECA) no demuestran 
resultados consistentes con AINE en pacientes con 
EA (metanálisis de Gupta et al., 2015; revisiones de 
Deardorff & Grossberg, 2017, y de Ali et al., 2019). Se 



 .19 

presupone que la ausencia de resultados obedecería 
al insuficiente número de ECA, la falta de un ECA a 
gran escala, y las limitaciones en los procedimientos 
para la medición de las funciones cognitivas. Mien-
tras tanto, hasta no haber evidencia concluyente, 
los expertos no recomiendan el uso de AINE ni para 
prevención ni para el tratamiento de la EA (Ali et al., 
2019; Deardoff et al., 2017). 

Comentarios finales
En función de lo expuesto, existe un considerable 
cuerpo de evidencia básica, clínica y epidemiológica 
que nos advierte que la inflamación crónica y des-
regulada puede condicionar las trayectorias neuro-
cognitivas y aumentar la vulnerabilidad a padecer 
deterioro cognitivo. Al mismo tiempo, y a pesar de los 
prometedores hallazgos en estudios observaciona-
les, los ECA hasta el momento no apoyan la eficacia 
clínica de los fármacos antiinflamatorios para EA. Por 
último, es necesario resaltar que las demencias, así 
como muchas patologías inflamatorias, son enferme-
dades crónicas no transmisibles que irán en franco 
aumento a raíz del envejecimiento demográfico que 
atraviesa el planeta y en particular Latinoamérica 
(OMS, 2023). Se trata entonces de un enorme reto 
y desafío que pondrá en vilo los sistemas de salud 
pública de la región, y que exige asignar de forma 
inmediata mayor centralidad y recursos para el abor-
daje de estas problemáticas. 
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