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Resumen
Introducción: las praxias y gnosias se encuentran entre las funciones cognitivas menos estudiadas, lo 
cual puede deberse a que la literatura especializada se centra en su estudio ante lesiones cerebrales, y 
no desde una perspectiva de la normalidad. 
Objetivo: describir los resultados de un estudio de validación y estandarización de pruebas para la 
evaluación de praxias y gnosias.
Material y métodos: se evaluaron 208 estudiantes universitarios sanos. Se validaron y estandarizaron 
las siguientes pruebas: Test de la figura compleja de Rey-Osterrieth (copia) y Test de retención visual, 
discriminación visual y juicio de orientación de líneas de Benton. Se realizaron las siguientes pruebas 
y análisis: validez de apariencia (juicio de expertos), validez de contenido (análisis factorial), validez 
de criterio concurrente (coeficiente de correlación), consistencia interna (coeficiente Omega), y 
confiabilidad intra e interevaluador (proporción de aciertos, coeficiente de correlación y comparación 
de medianas pareadas).
Resultados: se evidenció adecuada validez de contenido en todas las pruebas; adecuada validez de 
criterio en las medidas de evaluación de las praxias; baja validez de criterio, consistencia interna y 
confiabilidad test–retest para las pruebas de gnosias y praxias. 
Conclusiones: es recomendable utilizar el test más apropiado para el contexto cultural en el que se 
aplica, así como el uso de instrumentos estandarizados para la población objetivo.

Palabras clave: praxias, gnosias, adulto joven, pruebas neuropsicológicas, reproducibilidad de 
resultados, estándares de referencia.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://doi.org/10.31157/an.v27i1.298
mailto:patricio.garciaes%40uanl.edu.mx%0D?subject=
mailto:jeperez%40autonoma.edu.co?subject=


Arch Neurocien (Mex) 
Validación y estandarización de pruebas neuropsicológicas para la evaluación de praxias 
y gnosias en estudiantes universitarios (Evaluación de praxias y gnosias)

6  | archivosdeneurociencias.org  Volumen 27, número 1, año 2022

Introducción

Las funciones mentales, como sistemas funcionales complejos, 
no se localizan en zonas restringidas de la corteza o en grupos 
celulares aislados, sino que están organizadas en sistemas de 
zonas que trabajan concertadamente. Cada una de estas 
zonas ejerce su papel dentro del sistema funcional complejo, y 
pueden estar situadas en áreas completamente diferentes, muy 
distantes entre sí, en el cerebro;1 estos sistemas representan la 
base de las gnosias y praxias. Los términos gnosia y praxia 
fueron acuñados por Ludwig Edinger, neurólogo alemán 
considerado el padre de la neuroanatomía, y posteriormente 
fueron adoptados por Hugo Liepmann en la descripción 
psicológica de la agnosia y la apraxia.2

Luria afirmó previamente que, en el caso de las gnosias, 
la principal aportación es realizada por la segunda unidad 
funcional del cerebro, cuya función primaria es la recepción, 
el análisis y el almacenamiento de la información.3 Esta 
unidad se localiza en las regiones laterales de la neocorteza 
en la superficie convexa de los hemisferios, de la que ocupa 
las regiones posteriores, incluyendo las regiones visual 
(occipital), auditiva (temporal) y sensorial general (parietal). 
Desde esta perspectiva, las gnosias se definen como la 
capacidad para reconocer un estimulo, independientemente 
de si es adecuada la sensación del mismo; así entendido, 
representa la capacidad para transformar la sensación 
en una percepción.4 Por tal razón, en un diagnóstico de 
agnosia, a pesar de que un sujeto pueda ver, oír y sentir, 
no puede reconocer estímulos visuales, auditivos o táctiles. 
No es posible hablar de gnosias sin una habilidad cognitiva 
relacionada, las praxias. Estas constituyen la habilidad 
de realizar un movimiento programado y organizado en 
una secuencia definida, con una finalidad determinada 
y ejecutada de forma intencional y coordinada.5 En este 
sentido, se podría afirmar que no hay praxias sin gnosias, 
es decir,  no hay ejecución intencional, adaptada, efectiva y 
eficiente sin la previa o simultánea representación mental de 
la acción. Las praxias son consideradas un proceso complejo 
integrativo entre el conocimiento de algo y su representación 
y las acciones correspondientes, de modo que resulten 
adecuadas y eficientes para su exteriorización adaptativa.6 

Con respecto a los estudios recientes sobre el tema, en 
el caso colombiano, Ardila et al. estandarizaron el test de 
la figura compleja de Rey-Osterrieth para la evaluación 
de gnosias y praxias mediante dos estudios normativos.7 
En el primero se analizó la influencia del nivel educativo 
de los participantes: la prueba se aplicó a dos grupos de 

100 sujetos diferentes (escolarizados y no escolarizados). A 
su vez, los sujetos fueron divididos por género y edad en 
cinco rangos etarios: 16-25, 26-35, 36-45, 46-55, 56-65. 

En el segundo se analizó la influencia de la edad en el 
desempeño en la prueba. Para esta fase se tuvieron en cuenta 
346 sujetos (con y sin daño cerebral) mayores de 55 años. En 
dicha estandarización se expusieron datos normativos para 
cada una de las pruebas según edad, años de escolarización 
y diferencias por sexo. Además, se integraron resultados en 
población con daño cerebral.7

Destaca también la estandarización denominada Evaluación 
Neuropsicológica Infantil (ENI)8, realizada con niños de entre 
5 y 16 años de México y Colombia, en la que se crearon 
y estandarizaron tareas de habilidades viso-constructivas 
relacionadas con copia de figuras, de figura compleja y de 
figura humana. En términos de percepción visual se realizaron 
tareas de imágenes superpuestas, imágenes borrosas, cierre 
visual e integración de objetos. A nivel de habilidades espaciales 
se realizaron tareas de comprensión y expresión derecha-
izquierda, dibujos desde ángulos diferentes, orientación 
de líneas y ubicación de coordenadas. Se presentaron 
normas para cada tarea de acuerdo con el rango de edad.8 

Otro estudio, con 141 niños de Bucaramanga (Colombia) de 
ambos sexos, de entre 9 a 16 años,9 estandarizó los test de 
retención visual y orientación de líneas de Benton y el test de 
la figura compleja de Rey-Osterrieth (Puntaje de copia). Se 
presentó un análisis por edad según dos grupos, el primero 
de 9 a 12 años y el segundo de 13 a 16. Se reportaron 
datos normativos según edad, nivel de escolaridad y sexo.

En el proyecto Neuronorma10 se trabajó con una 
muestra de 179 sujetos normales y se obtuvieron datos 
normativos en población española entre 18 y 49 años; 
se aplicaron test neuropsicológicos de uso extendido: 
juicio y orientación de líneas de Benton, test de la figura 
compleja de Rey-Osterrieth y algunas subpruebas de 
la batería de percepción espacial y visual de objetos. 
Se  registraron datos demográficos y características 
socioculturales y se describieron datos normativos por edad, 
escolaridad y genero.10 

Más recientemente, en la investigación Neuropsicología, 
realizada en Colombia con 1425 personas sanas mayores 
de edad, se estandarizó la prueba de la figura compleja de Rey-
Osterrieth. Se establecieron normas según edad, escolaridad, 
y sexo.11 La estandarización de pruebas neuropsicológicas y 
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psicológicas, en determinados rangos de edad, y contextos 
sociales y culturales, resulta indispensable para caracterizar 
de forma más precisa la población objetivo, es el caso de 
la población universitaria, que se caracterizó en la presente 
investigación en cuanto a su funcionamiento cognitivo. 
La finalidad es contar con datos normativos precisos, propios 
del medio urbano, con el objetivo de describir perfiles de 
funcionamiento cognitivo mucho más pertinentes con la 
realidad de los jóvenes de la ciudad, hacia el diseño de 
propuestas de evaluación y acciones de intervención pensadas 
a partir de las características específicas del contexto de los 
jóvenes evaluados.

En 2021, Manizales, Colombia, era una ciudad universitaria 
de 450.074 habitantes, de los cuales 76.251 estaban en 
el rango de 16 a 26 años (17% de la población).12 Tenía 
con una población universitaria de 61.662 estudiantes, 84% 
de ellos matriculados en modalidad presencial y 83% en 
programas de pregrado. De esta manera, la ciudad contaba 
con once estudiantes universitarios por cada 100 habitantes.13 
Estas cifras resaltan la importancia de la caracterización 
neuropsicológica de la población objeto de estudio.

La presente investigación tuvo como objetivos validar y 
estandarizar en estudiantes universitarios entre los 16 y 26 
años de la ciudad de Manizales, Colombia, las siguientes 
pruebas: test de la figura compleja de Rey-Osterrieth, y los 
test de retención visual, discriminación visual y orientación de 
líneas de Benton.

Material y métodos

Este estudio es parte de un macroproyecto, en el cual se 
validaron y estandarizaron otras funciones neuropsicológicas 
en la misma población, tales como atención, lenguaje, 
memoria y autoconcepto.14-17 

El estudio fue aprobado por la Universidad de Caldas, 
Colombia (código 0201712) y siguió los lineamientos de la 
Resolución 8430 de 1993 del Ministerio de Salud Colombiano 
que establece las normas científicas, técnicas y administrativas 
para la investigación en salud.

Muestra
Se realizó un estudio de validación con 208 estudiantes 
voluntarios de la Universidad de Caldas y la Universidad 
de Manizales, Colombia, con un promedio de edad de 21 
años (DE 2,8 años). Se aplicaron los siguientes criterios 
de inclusión: edad entre 16 y 26 años, ausencia de 

alteraciones neurológicas, psiquiátricas o fracaso escolar; y 
manifestación del consentimiento informado. Se excluyeron 
voluntarios por alguno de los siguientes criterios: trastornos 
en el neurodesarrollo; historia clínica con signos y síntomas 
de deterioro cognitivo focal o difuso; antecedentes de 
enfermedades del sistema nervioso central con dificultades 
neuropsicológicas; trastorno perceptivos visuales, auditivos 
y/o motores que limiten la evaluación neuropsicológica; 
presencia de enfermedades sistémicas agudas o crónicas 
no controladas que interfieran con la evaluación 
neuropsicológica; antecedentes de abuso de alcohol o 
drogas en los últimos 5 años, y antecedentes o presencia de 
trastorno psiquiátrico mayor.

Cálculo del tamaño muestral. Para las pruebas de análisis 
correlacional (validez concurrente y confiabilidad intra e 
inter-evaluador) se aplicó el criterio de Hernández-Sampieri y 
colaboradores (2010) para una correlación mínima esperada de 
0,2118, con un nivel de confianza del 95% y un poder estadístico 
de 85%, para una muestra mínima de 201 participantes.

Para las pruebas de confiabilidad se calcularon 7 
participantes por cada ítem, tomando como referencia los 
instrumentos con más reactivos: test de retención visual de 
Benton (30 diseños) y test de orientación de líneas de Benton 
(30 estímulos), para una muestra calculada de 210 participantes.

Instrumentos
a.	Test de la figura compleja de Rey-Osterrieth: fue desarrollado 

por Rey y elaborado por Osterrieth,19,20 y traducido al 
inglés por Corwin y Bylsma. 21 Evalúa una gran variedad 
de procesos cognitivos, incluyendo la planeación, las 
habilidades organizacionales, las estrategias de resolución 
de problemas, así como las funciones perceptuales, motoras 
y la memoria episódica.22-25 Consta de 18 elementos.

b.	Test de retención visual de Benton: es una prueba 
administrada individualmente para personas de ocho años 
en adelante, que evalúa la percepción visual, memoria visual 
y habilidades viso-construccionales. Está compuesta por 3 
conjuntos o formas de 10 diseños (8,5×5,5 pulgadas) que 
miden las habilidades visuales y de memoria del examinado, 
así como un conjunto de diseños alternativos para pruebas 
repetidas. Al examinado se le entrega un folleto que 
contiene 10 páginas en blanco en las cuales reproducen 
los diseños. Existen dos formas de administración: dibujo 
o respuestas de múltiple elección. El requisito del dibujo 
contiene 3 formas alternas (C, D y E). Cada forma esta 
compuesta de 10 diseños; los primeros dos consisten en una 
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figura geométrica, y los restantes en dos figuras principales 
y una figura más pequeña. Hay cuatro tipos principales de 
administración. En el tipo de administración A, que es el 
tipo más estandarizado, cada diseño se presenta por 10 
segundos y luego se retira, inmediatamente después se le 
pide al sujeto que reproduzca el dibujo de memoria a su 
propio ritmo en una hoja de papel. El tipo de administración 
B es similar al de A excepto que cada diseño se presenta por 
5 segundos. El tipo de administración C (Copia) requiere que 
el sujeto copie cada uno de los diseños sin retirar el estimulo 
de la vista. En el tipo de administración D cada diseño se 
presenta por 10 segundos y el sujeto debe reproducirlo 
después de una demora de 15 segundos. En la presente 
investigación se empleó la forma de administración A. 26,27

c.	Test de juicio de orientación de líneas de Benton: es 
una prueba de 30 estímulos que permite evaluar por 
confrontación visual las relaciones espaciales entre 
segmentos de líneas,28-29 por lo que se considera una 
medida de percepción viso-espacial. La tarea implica 
que, en cada ítem, el evaluado empareje un par de líneas 
con 2 de las 11 líneas que se presentan en un modelo en 
forma semicircular. 29 La puntuación se basa en la suma de 
la cantidad de reactivos en los cuales hubo una respuesta 
correcta para las dos líneas. 27

d.	Test de discriminación visual de formas: es una prueba 
breve que consiste en 16 reactivos de múltiple respuesta,28 
y que requiere de la habilidad de escaneo y discriminación 
visual compleja, pero no de memoria.30 Los participantes 
deben mantener su atención visual durante dicho proceso 
de búsqueda.28 Cada sección consiste en un estímulo de 
respuesta múltiple con 4 opciones, cada estímulo contiene 
dos figuras principales y una más pequeña. Los cuatro 
estímulos indican: 1. reproducción correcta de la figura 
original (correcta); 2. rotación (desplazamiento) de la figura 
(patrón de error); 3. rotación de la figura principal; o 4. 
distorsión de la figura principal. La puntuación total consiste 
en darle a cada respuesta correcta dos puntos y, si se 
presenta un error periférico, un punto; otro tipo de errores 
obtienen 0 puntos. La puntuación máxima son 32 puntos. 

Plan de análisis
-- La normalidad de los datos se estableció con la prueba 
de Shapiro Wilk. 

-- Validez de apariencia: se trabajó con el juicio de cinco 
expertos en neuropsicología, mediante metodología de 
consenso. Se sometieron a discusión los instrumentos y 
pruebas previamente seleccionadas.

-- Validez de contenido: se realizó un análisis factorial de 
componentes principales con rotación oblimin con Kaiser 
y de número máximo de interacciones para convergencia 
de 25. Se cumplieron satisfactoriamente las condiciones 
de adecuación muestral (KMO=.85) y esfericidad 
p<.0001). Las pruebas fueron aplicadas a un grupo de 
50 personas para determinar su correcto entendimiento, 
corregir dificultades en el lenguaje y establecer criterios 
de aplicación y calificaciones estándar.

-- Validez de criterio concurrente: se utilizó el coeficiente 
de correlación de Spearman, pues las variables no se 
distribuyen normalmente. Se comparó el desempeño de 
los estudiantes en TFCRO, TRVB, TOLB y TDVB, contra 
el desempeño obtenido por los estudiantes en diferentes 
tareas de criterio tomadas de la Batería Neuropsi,31 
y algunas subpruebas de la Batería Diagnóstico 
Neuropsicológico de Adultos (DNA).32 En el caso de la 
copia de TFCRO15, se empleó como criterio la tarea de 
codificación – proceso visoespacial copia de una figura 
compleja. 31 Para las tareas TRVB, TOLB y TDVB se utilizaron 
como tareas criterio los subtest de percepción y orientación 
espacial de evaluación del área visoespacial de la Bateria 
Diagnóstico Neuropsicológica de Adultos (DNI).32

-- Consistencia interna con el coeficiente Omega; 
-- Confiabilidad intra e inter-evaluador: consistencia 
relacionada con el tiempo de aplicación (test-retest) y la 
aplicación por diferentes evaluadores. Se llevó a cabo 
mediante la proporción de aciertos, la prueba de Wilcoxon 
para medianas pareadas y el coeficiente de correlación de 
Spearman. Para la confiabilidad intra-evaluador, de los 
208 estudiantes se seleccionaron aleatoriamente 50, a 
los que se les aplicó el test nuevamente 4 meses después. 

-- Se trabajó el porcentaje de aciertos (pre y post) para 
cada ítem mediante el uso de la proporción binomial p. 
Se estableció como aceptable una diferencia entre las 
respuestas hasta del 20%. Adicionalmente, se comparó 
el pretest y postest mediante la prueba de Wilcoxon para 
medianas pareadas y el coeficiente de correlación de 
Spearman.

-- Baremos para cada una de las pruebas: se calcularon 
los datos normativos para cada una de las pruebas. 
Se presentan puntuaciones directas y percentiles. Primero 
se estableció la normalidad de los datos y de acuerdo 
con ello se comparó por género si existía diferencia en 
las respuestas medias (mediante la prueba t de Student o 
la U de Mann-Whitney). No se encontraron diferencias en 
la mayoría de las tareas para evaluar praxias y gnosias, 
a excepción del TOLB. Por lo tanto, únicamente para esta 
variable, se muestra el baremo discriminado por género.
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Resultados

Validez de apariencia. Los cinco expertos en neuropsicología 
consensuaron la utilidad, relevancia y relación con el objetivo 
planteado de los instrumentos y pruebas preseleccionadas, 
por lo cual se utilizaron los siguientes instrumentos con sus 
correspondientes tareas e ítems:
Praxias:
Test de la figura compleja de Rey-Osterrieth - TFCRO

-Puntuación copia - TFCRO PC
-Tiempo de copia - TFCRO TC
-Tiempo de memoria - TFCRO TM
-Puntuación media diferida - TFCRO PMD

Gnosias:
Test de discriminación visual de Benton - TDVB
       -Puntaje total - TDVB TP
Test de orientación de líneas de Benton - TOLB

-Total, correctas - TOLB TC
Test de retención visual de Benton - TRVB

-Forma C - TRVB FC
-Forma D - TRVB FD
-Forma E - TRVB FE
-Total, respuestas correctas - TRVB TRC

Validez de contenido. Se trabajó análisis factorial de 
componentes principales, encontrando para las gnosias 
que los dos primeros ejes factoriales retienen un 64,2% 
de varianza total y que el TRVB satura el primer eje, 
mientras que TOLB lo hace en el segundo eje (Tabla 1). 

Para las praxias se encontró nuevamente que los dos 
primeros factores explicaban un 62,9% de varianza total 
y que el puntaje de la copia y el de la memoria diferida 
explican el eje 2, a su vez, los tiempos de memoria diferida 
y de la copia lo hacen con relación al primer eje (Tabla 1).

Validez de criterio concurrente. Con excepción del TFCRO 
vs. Codificación (praxias), no se evidenciaron correlaciones 
significativas entre las pruebas evaluadas con las baterías 
referentes (Tabla 2).

Consistencia interna. La Tabla 3 muestra adecuados 
coeficientes Omega para las tareas de los procesos cognitivos 
de praxias y gnosias, con mayor homogeneidad en estas últimas.

Confiabilidad intra-evaluador (test–retest). El porcentaje 
de aciertos muestra concordancias superiores al 60% en 
la mayoría de los ítems evaluados, lo que indica que los 
resultados de las escalas aplicadas en diferentes momentos 
permanecen estables. En la mayoría de subpruebas, las 
diferencias entre medianas y las correlaciones fueron 

Proceso Ítem Factor 1 Factor 2

Gnosias

TDVB TP 0,011 0,845
TRVB FC 0,766 -0,161
TRVB FD 0,688 -0,005
TRVB FE 0,744 -0,026
TRVB TRC 0,991 -0,081
TOLB TC 0,347 0,625
% varianza explicada 45,2 19,0    
% varianza acumulada 45,2 64,2

Praxias

TFCRO PC -0,297 -0,684
TFCRO TC -0,818 0,245
TFCRO TM -0,814 0,250
TFCRO PMD -0,315 -0,640
% varianza explicada 37,9 37,9
% varianza acumulada 25,0 62,9

Abreviaturas. TDVP: Test de discriminación visual de Benton; TRVB: Test de retención 
visual de Benton; TOLB: Test de orientación de líneas de Benton; TFCRO: Test de la 
figura compleja de Rey-Osterrieth; TP: puntaje total; FC: forma C; FD: forma D; FE: 
forma E; TRC: total respuestas correctas; TC: total correctas; PC: puntuación copia; 
TC: tiempo de copia; TM: tiempo de memoria; PMD: puntuación media diferida.

Tabla 1. Saturación de los factores para validez de contenido

Tabla 2. Coeficientes de correlación para validez de criterio 
concurrente

Proceso Ítems cruzados Spearman pValor

Gnosias

TDVB TP – Área visoespacial. 
Percepción visual

-0,172 0,232

TOLB TC – Área visoespacial. 
Percepción visual

-0,083 0,566

TRVB FC – Área visoespacial. 
Percepción visual

-0,002 0,991

TRVB FD – Área visoespacial. 
Percepción visual

-0,053 0,712

TRVB FE – Área visoespacial. 
Percepción visual

0,053 0,713

TRVB TRC – Área visoespacial. 
Percepción visual

0,064 0,657

TDVB TP – Orientación espacial -0,017 0,906
TOLB TC – Orientación espacial 0,161 0,263
TRVB FC – Orientación espacial 0,122 0,396
TRVB FD – Orientación espacial 0,233 0,103
TRVB FE – Orientación espacial 0,191 0,183
TRVB TRC - Orientación espacial 0,261 0,068

Praxias
TFCRO PC - Codificación 0,296 0,037
TFCRO TC - Codificación 0,022 0,880

Abreviaturas. TDVP: Test de discriminación visual de Benton; TRVB: Test de retención 
visual de Benton; TOLB: Test de orientación de líneas de Benton; TFCRO: Test de la 
figura compleja de Rey-Osterrieth; TP: puntaje total; FC: forma C; FD: forma D; FE: 
forma E; TRC: total respuestas correctas; TC: total correctas; PC: puntuación copia; 
TC: tiempo de copia; TM: tiempo de memoria; PMD: puntuación media diferida.

estadísticamente signficativas, lo que indica una adecuada 
concordancia test-retest o confiabilidad intraevaluador (Tabla 4).
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Confiabilidad inter-evaluador (aplicación por distintos 
evaluadores). Todas las pruebas mostraron una muy buena 
concordancia entre evaluadores, lo que indica la equivalencia 
de las mediciones por diferentes evaluadores, aunque en el 
TOLB las medianas muestran mediciones divergentes (Tabla 5).

Baremos. En las Tablas 6 y 7 se muestran los datos 
normativos para la población estudiada: puntuaciones 
directas y percentiles. No se evidenciaron efectos techo 
o piso significativos que ameritaran análisis posteriores. 
Como se mencionó en la sección de métodos, solo la prueba 
TOLB-Tiempo de copia se discrimina por género, puesto 
que en las demás pruebas no se encontraron diferencias 
significativas (p>0,050). 

Proceso Ítem Valor coeficiente

Gnosias
TDVB TP, TOLB TC, TRVB FC, TRVB 

FD, TRVB FE, TRVB TRC
0,79

Praxias
TFCRO PC, TFCRO TC, TFCRO 

TM, TFCRO PMD
0,67

Abreviaturas. TDVP: Test de discriminación visual de Benton; TRVB: Test de 
retención visual de Benton; TOLB: Test de orientación de líneas de Benton; 
TFCRO: Test de la figura compleja de Rey-Osterrieth; TP: puntaje total; FC: 
forma C; FD: forma D; FE: forma E; TRC: total respuestas correctas; TC: total 
correctas; PC: puntuación copia; TC: tiempo de copia; TM: tiempo de memoria; 
PMD: puntuación media diferida.

Tabla 3. Coeficiente Omega para consistencia interna

Proceso 
cognitivo Ítem Porcentaje 

de aciertos

pValor 
diferencia de 

medianas

Coeficiente
correlación 
de Sperman

pValor 
coeficiente

Gnosias

TDVB TP 0,68 0,109 0,389 <0,01

TRVB FC 0,80 0,000 0,058 0,695

TRVB FD 0,80 0,004 0,283 0,052

TRVB FE 0,78 0,340 0,168 0,253

TRVB TRC 0,76 0,007 0,235 0,099

TOLB FH 0,80 0,001 0,579 <0,01

Praxias

TFCRO PC 0,66 0,662 0,195 0,174

TFCRO TC 0,24 0,001 0,451 <0,01

TFCRO TM 0,60 0,253 0,430 <0,01

TFCRO 
PMD

0,78 0,000 0,105 0,467

Proceso 
cognitivo

Dos 
evaluadores

Porcentaje 
de aciertos

pValor 
diferencia de 

medianas

Coeficiente 
correlación 

de 
Spearman

pValor 
coeficiente

Gnosias

TDVB TP 0,977 1,000 0,995 0,000

TRVB FC 0,849 0,000 0,912 0,000

TRVB FD 0,822 0,000 0,929 0,000

TRVB FE 0,826 0,000 0,913 0,000

TRVB TRC 0,730 0,000 0,942 0,000

TOLB FH 0,973 0,152 0,992 0,000

TOLB FV 0,977 0,506 0,996 0,000

TOLB TC 0,954 0,134 0,997 0,000

Praxias

TFCRO PC 0,931 0,533 0,833 0,000

TFCRO TC 0,969 0,782 1,000 0,000

TFCRO TM 0,958 0,488 0,956 0,000

TFCRO PMD 0,865 0,231 0,451 0,000

Abreviaturas. TDVP: Test de discriminación visual de Benton; TRVB: Test de retención 
visual de Benton; TOLB: Test de orientación de líneas de Benton; TFCRO: Test de la 
figura compleja de Rey-Osterrieth; TP: puntaje total; FC: forma C; FD: forma D; FE: 
forma E; TRC: total respuestas correctas; TC: total correctas; PC: puntuación copia; TC: 
tiempo de copia; TM: tiempo de memoria; PMD: puntuación media diferida.

Tabla 4. Concordancia test–retest para confiabilidad intra-evaluador

Tabla 5. Confiabilidad relacionada con la aplicación por diferentes 
evaluadores (confiabilidad inter-evaluador)

Abreviaturas. TDVP: Test de discriminación visual de Benton; TRVB: Test de retención 
visual de Benton; TOLB: Test de orientación de líneas de Benton; TFCRO: Test de la 
figura compleja de Rey-Osterrieth; TP: puntaje total; FC: forma C; FD: forma D; FE: 
forma E; TRC: total respuestas correctas; TC: total correctas; PC: puntuación copia; TC: 
tiempo de copia; TM: tiempo de memoria; PMD: puntuación media diferida.

Percentil
Puntuación directa

TFCRO PC TFCRO TC TFCRO TM TFCRO PMD TDVB TP
99 36 370 269 36 -
95 36 255 187 34 -
90 36 193 168 33 -
85 36 171 152 32 -
80 36 153 147 30 -
75 36 138 138 30 32
70 36 133 131 28 31
65 36 125 124 27 -
60 36 120 117 27 -
55 36 115 111 26 -
50 36 112 106 26 30
45 35 108 102 25 -
40 35 100 98 24 29
35 35 98 94 23 -
30 35 94 88 22 28
25 34 90 84 21 27
20 34 87 79 20 -
15 33 84 70 20 26
10 32 77 62 18 24
5 31 61 54 16 22
1 28 49 36 10 17
N 208 208 208 208 207

Media 34,8 126,7 115,5 26,4 28,7
Desviación 
estándar 1,9 63,5 59,1 16,9 3,4

Tabla 6. Test figura compleja de Rey y test discriminación visual 
de formas de Benton. Puntuaciones directas y percentiles para 

estudiantes universitarios entre 16 y 26 años

Abreviaturas. TFCRO: Test de la figura compleja de Rey-Osterrieth; TDVP: Test de 
discriminación visual de Benton; PC: puntuación copia; TC: total correctas; TC: tiempo 
de copia; TM: tiempo de memoria; PMD: puntuación media diferida; TP: puntaje total.
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Percentil

Puntuación directa

TRVB
Forma C

TRVB 
Forma D

TRVB 
Forma E

TRVB Total 
respuestas 
correctas

TOLB TC 
Mujeres

TOLB TC 
Hombres

99 - - - 30 56 60

95 - - - 29 55 58

90 10 - - - 54 56

85 - 10 - 28 53 56

80 - - - - 52 55

75 - - - 27 51 54

70 - 9 10 - 50 52

65 9 - - 26 49 52

60 - - - - 48 51

55 - - - - 47 50

50 - - - 25 46 49

45 - 8 9 - 45 48

40 8 - - 24 43 48

35 - - - 23 43 47

30 - - - - 41 47

25 - 7 8 22 40 45

20 7 - - 21 39 42

15 - 6 7 - 35 41

10 6 - - 20 33 39

5 5 5 6 18 30 36

1 4 4 4 15 24 30

N 208 208 208 208 125 83

Media 7,9 7,7 8,4 24,0 46,1 48,5

Desviación 
Estándar

1,5 1,7 1,5 3,4 8,3 6,9

Abreviaturas. TRVB: Test de retención visual de Benton; TOLB: Test de orientación de líneas de Benton; TP: puntaje total; TC: 
tiempo de copia.

Tabla 7. Test retención visual del Benton (TRVB) y Test juicios de orientación de líneas de Benton (TOLB). 
Puntuaciones directas y percentiles para estudiantes universitarios entre 16 y 26 años
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Discusión

Las praxias y las gnosias se encuentran probablemente  entre 
las funciones cognitivas menos estudiadas, esto quizás se 
deba a que la literatura especializada se centra en su estudio 
solo ante lesiones cerebrales y no en una perspectiva desde la 
normalidad, así como a la amplia repercusión que tienen estas 
alteraciones en el desarrollo de los procesos lecto escriturales 
y matemáticos, además de algunos tipos de demencia 
entre las que se destaca la demencia frontotemporal.37,38

El término praxia hace referencia al sistema de movimientos 
coordinados en función de un objetivo, que se caracterizan 
por ser secuenciales, aprendidos y no instintivos o reflejos; 
así entendido, el término apraxia hace referencia al 
déficit detectado para realizar movimientos voluntarios 
asociados a objetos en ausencia de parálisis. Según esta 
perspectiva la apraxia se ha definido tradicionalmente 
como la dificultad en la ejecución de habilidades gestuales 
aprendidas o actos motores a pesar de estar preservados los 
sistemas motor y sensorial, la coordinación, la comprensión, 
así como una adecuada colaboración.39,40 Actualmente, 
es considerada como todo déficit de la habilidad motora 
adquirida en ausencia de alteraciones motoras, que se 
produce como resultado de una disfunción neurológica.39,40

A su vez, las gnosias hacen referencia a la capacidad de 
reconocimiento sensoperceptivo que involucra a distintos inputs 
(visual, auditivo, táctil, y gustativo), de modo que las agnosias 
se definen como la incapacidad de reconocer conscientemente 
estímulos sensitivos de un tipo determinado, que no puede 
atribuirse a una alteración sensitiva, ni a un deterioro verbal 
o intelectual.37 La unión de praxias manuales y aspectos 
gnósicos visoespaciales determinan la formación de las 
praxias constructivas.

Los resultados evidencian adecuada validez de contenido, 
criterio concurrente y confiabilidad relacionada con la 
aplicación por diferentes evaluadores de las tareas de 
evaluación de las praxias valoradas. Así como adecuada 
validez de contenido y confiabilidad relacionada con la 
aplicación por distintos evaluadores en el caso de las gnosias.
Las tareas gnósicas cuentan con adecuada validez de contenido. 
Estas tareas se agruparon en dos factores, un derivado del 
TRVB, que representó una medida de percepción visual, 
memoria visual y habilidades viso-constructivas que saturó el 
primer eje. Se evidenció un segundo eje representado por las 
medidas del TRVB y el TOLB, que demostraron la presencia de 
un segundo factor en el que es posible agrupar la habilidad 

para el escaneo visual, la discriminación visual compleja, y 
la capacidad para establecer relaciones espaciales entre 
segmentos de líneas por confrontación visual, como medidas 
de percepción visoespacial. Estos resultados coinciden con 
lo señalado en otros análisis factoriales, que han revelado 
que el TRVB, por ejemplo, se apoya principalmente en un 
factor motor visoperceptual, y secundariamente, en un 
factor de atención, concentración, y memoria.41 Un segundo 
estudio de análisis de factores encontró que la prueba se 
basa en dos factores: vigilancia y velocidad psicomotora. 42

En el caso de las tareas de medición de praxias, se encontró 
que dos factores explicaron el 62.9% de la varianza total, 
indicando un primer factor representativo de las funciones 
de percepción simultánea, capacidad visoespacial, praxia 
viso-constructiva y memoria no verbal, capacidad para 
prestar atención a los detalles y capacidad para organizar la 
percepción de estímulos visuales complejos. En un segundo 
factor se agruparon las medidas de tiempo de copia y tiempo 
de memoria diferida.

En relación con la validez de criterio concurrente, se 
evidenciaron correlaciones significativas para el caso de las 
medidas incluidas para evaluar las praxias, como TFCRO. 
Este resultado es consistente con otras investigaciones que 
indican que la habilidad visomotora y la memoria contribuyen 
al desempeño en tareas con demandas cognitivas similares.28 
Otro estudio con pacientes con alteraciones neurológicas 
encontró que las puntuaciones de la figura compleja 
correlacionaban correctamente con otras tareas que requerían 
habilidad viso-constructiva y de memoria como el TRVB.23,24

No se evidenció validez de criterio concurrente para las 
tareas que evalúan gnosias, a pesar de que ambos grupos 
de pruebas en teoría miden el mismo constructo. En el caso 
de las tareas del TDVB, TDOB y TRVB se emplearon como 
tareas criterio algunas subpruebas de la batería DNI del 
área visoespacial, entre las que se encontraban el subtest 
de percepción visual y el subtest de orientación espacial. 
Dichas tareas de criterio comparten con las pruebas 
estandarizadas el objeto de evaluación, en cuanto ambos 
grupos de tareas representan medidas del dominio cognitivo 
visoespacial, que incluyen la capacidad para el manejo 
de coordenadas y las síntesis espaciales subyacentes a la 
actividad constructiva compleja.32 Este resultado se distancia 
de lo señalado por otros investigadores que reportan 
correlaciones altas, por ejemplo, en el caso del TOLB, al ser 
comparado con otras subpruebas visoespaciales, como las 
de la Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos (WAIS).27
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A nivel de la consistencia interna para los ítems de las pruebas 
TDVB, TOLB y TRVB se encontró un coeficiente Omega 
de 0.79; mientras que para las praxias tales coeficientes 
fueron de 0.40 y 0.67, respectivamente; lo que señala 
para ambos casos consistencias apenas aceptables, y en 
términos prácticos permite suponer que este grupo de tareas, 
aunque miden los mismos constructos, no representan tareas 
homogéneas. Cabe mencionar que algunos investigadores 
reportan para el TDVB un alfa de Cronbach de 0.66.43 Por 
su parte, Strauss señalan para TFCRO un alfa de Cronbach 
de 0.60,20 valores que se consideran relativamente bajos.44 

Por lo anterior, se muestra el coeficiente Omega, el cual, 
al trabajar con las cargas factoriales, permite estabilizar los 
cálculos y reflejar el verdadero nivel de confiabilidad.45 Estos 
resultados coinciden teóricamente con los expuestos por 
investigadores, que consideran que el desempeño de un sujeto 
en tareas visoespaciales depende de la tarea perceptual, 
incluso en el caso de tareas perceptuales aparentemente 
relacionadas, por ejemplo, los sujetos que se desempeñan bien 
en tareas de discriminación y orientación, no necesariamente 
se desempeñan bien en discriminación del movimiento.46 
Dichas diferencias individuales en tareas visoespaciales y 
práxicas también fueron reportadas en otro estudio, en que 
el desempeño visual de los sujetos evidenció diferencias 
sustanciales en dos tareas perceptuales (individuos que 
tuvieron buenos resultados en una tarea, no necesariamente 
los obtenían en otra).47 

Respecto a la confiabilidad pretest–postest, los presentes 
resultados –aunque evidencian concordancias superiores 
al 60% en la mayoría de los ítems evaluados–, demuestran 
que cuando analiza los pValor de las diferencias entre las 
medianas, y los coeficientes de correlación, se observa que 
para el caso de las medidas de praxias y gnosias, en ambos 
momentos de aplicación de las tareas se encuentran valores 
diferentes y en general no correlacionados, lo que permite 
señalar que estadísticamente estas medidas se muestran 
como inestables en el tiempo. 

Lo anterior es consistente con estudios en los que se 
describe baja confiabilidad test–retest para tareas 
visoperceptuales y constructivas, como el realizado con 
sujetos sanos con edades entre 17 y 82 años, donde se 
aplicó el TRVB. En este caso, y después de un intervalo 
de 21 días, la confiabilidad test–retest fue de 0.57.48

En otra investigación que utilizó test de orientación de 
líneas y donde se reevaluaron adultos sanos después de un 
año, se encontró un coeficiente de correlación de 0.59.49 

La importancia de los datos normativos que se presentan en 
esta investigación deriva de la delimitación de la muestra, 
proceso en el que se vincularon estudiantes universitarios 
entre 16 y 26 años, con características sociodemográficas 
homogéneas (estrato socioeconómico medio), y al menos 
con 12 años de escolaridad. Los datos normativos que se 
proporcionan se distancian de otros estudios en los que se 
han estandarizado medidas para evaluar algunas tareas de 
praxias y gnosias, especialmente, por el mayor y más amplio 
rango de edad utilizado: 18 a 49 años 50 y 18 a 55 años  51. 
Es importante señalar que entre más preciso sea el rango 
de edad, se hará probablemente una mejor lectura de las 
características de desempeño práxico y gnósico de los sujetos. 
Algunos investigadores han considerado que determinar 
pequeños intervalos en la edad en la estandarización de 
pruebas psicométricas permitiría alertar anticipadamente 
al profesional de un posible deterioro cognitivo, además 
de establecer puntos de corte adecuados según la edad.52

Se encontró adecuada confiabilidad relacionada con 
la aplicación por diferentes evaluadores, con excepción 
del TRVB, en el que las medianas muestran diferencias, lo 
que se atribuye probablemente a las diferentes formas del 
test que pueden influir en la uniformidad en su aplicación. 
Se evidenció una media 34.8 (DE=1.9) para el TFCRO, 
126.7 (DE=63.5) para la medida del tiempo en el TFCRO 
y 28.7 (DE=3.4) para el TDVB. Para el TRVB se discriminan 
así: forma “C” 7.9 (1.5), forma “D” 7.7 (1.7) y forma “E” 8.4 
(1.5). Para el caso del TOLB se evidenciaron diferencias entre 
hombres y mujeres: 48.5 (6.9) y 46.1 (8.3), respectivamente. 
Estas diferencias coinciden con una investigación en la que 
se encontró que los hombres se desempeñan mucho mejor 
que las mujeres en pruebas de habilidades visoespaciales, 
especialmente en la tarea de orientación de líneas. 52

Conclusiones

Se evidenció adecuada validez de contenido en todas 
las pruebas; adecuada validez de criterio en las medidas 
de evaluación de las praxias; baja validez de criterio, 
consistencia interna y confiabilidad test–retest para las 
pruebas de gnosias y praxias. 

Dicho resultado es consistente con investigaciones que han 
reportado problemas en la medición de las habilidades 
visoperceptuales y construccionales, asociados al carácter 
y la naturaleza multifactorial de este tipo de tareas, que 
requieren habilidades visoespaciales, ejecutivas y motoras. De 
igual modo, se evidencian dificultades relacionadas con las 
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variaciones individuales en el desempeño del sujeto en una 
misma tarea en intervalos de tiempo, así como con la amplia 
variedad de pruebas, formas y métodos que se utilizan para 
medir constructos como la habilidad viso-construccional, lo 
que complica aún más la interpretación de los resultados. 

Finalmente, puede indicarse que considerando que los 
instrumentos tienen formas de administración y calificación 
diferentes con adaptaciones diversas, es importante que el 
neuropsicólogo interesado en el aprendizaje en el contexto de 
aula universitaria, así como en la valoración de población joven 
universitaria en contextos clínicos, tome en cuenta la forma de 
administración y puntuación del test más apropiada para el 
contexto cultural a la que tenga acceso y, en la medida de las 
posibilidades, el uso de instrumentos estandarizados para la 
población objetivo en la cultura específica. 
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Detección de trastornos del espectro autista 
mediante el cuestionario M-CHAT R/F: 
necesidad de considerar aspectos socio-

culturales y de lenguaje

Resumen
Introducción: Es sabida la influencia del lenguaje y ambiente socio-cultural sobre el desarrollo de las 
conexiones corticales, así como la existencia de alteraciones en éstas en los trastornos de espectro 
autista (TEA). El presente estudio evaluó potenciales diferencias en la detección de TEA, derivadas del 
lenguaje y factores socioculturales de la población. Método: Se realizó una búsqueda de publicaciones 
en los portales PubMed, Google Scholar, y Epistemonikos, desde 2010 hasta 2020, que validaron 
el uso del cuestionario M-CHART R/F como screening en la detección temprana de pacientes entre 
12 y 36 meses de edad con TEA, sin factores de riesgo y en cualquier país del mundo. El meta-
análisis incluyó a tres revisores que evaluaron la elegibilidad y extrajeron los datos, considerándose 
la heterogeneidad y consistencia entre estudios, así como las diferencias específicas entre cada uno 
con el estudio de validación principal, adicionalmente, se comparó de la positividad de la fase 1 y 
su confirmación en el seguimiento de cada caso. Resultados: Ocho artículos cumplieron los criterios 
de inclusión, realizados en Estados Unidos, Argentina, Francia, España, Turquía, Arabia Saudita, 
Albania y Corea, en sus lenguas oficiales, para un total de 36.842 niños. La heterogeneidad fue 
baja (OR<0,42) para la mayoría de los subconjuntos del meta-análisis, salvo para los resultados 
obtenidos en Corea (OR=7,64). Existe una asociación en los resultados entre los países (excluida 
Corea) OR=0,196 [0,178-0,216]; p<10-10. Todos los estudios mostraron diferencias significativas 
en la detección comparados al estudio de validación original. Conclusión: El MCHAT R/F es un método 
válido cómo screening para la sospecha de TEA en la población general, pero es dependiente de la 
cultura y lenguaje del país.

Palabras clave: lista de verificación modificada para el autismo en niños pequeños, validación, MCHAT 
R/F, trastornos del espectro autista
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Introducción

El trastorno del espectro del autismo (TEA) es un desorden 
del neurodesarrollo que se caracteriza por déficits persistentes 
en la comunicación e interacción social en múltiples 
contextos, incluidos los déficits en la reciprocidad social, los 
comportamientos comunicativos no verbales usados en la 
interacción social y las habilidades para desarrollar, mantener 
y entender las relaciones. Para su detección se requiere, 
además, la presencia de patrones de comportamiento, 
intereses o actividades de tipo restrictivo o repetitivo.1-12

Evidencias neurofisiológicas enfatizan el importante papel del 
idioma en la organización de redes cerebrales relacionadas no 
sólo con el lenguaje sino además con el control ejecutivo a  
largo plazo, sino además con la adaptación a las necesidades 
derivadas de la diversidad social en el uso del lenguaje.13-16

La aplicación de técnicas como la resonancia 
magnética funcional (fmri), Magnetoencefalografía (meg) 
y Electroencefalografía (eeg) han permitido detectar, con 
diversas resoluciones espaciales y temporales, alteraciones 
en la conectividad encefálica en pacientes con TEA, que se 
consideran como potenciales marcadores biológicos para su 
diagnóstico. 17-22

En el caso de los infantes con TEA, en Latinoamérica están 
disponibles guías clínicas con orientaciones para la detección 
y la intervención oportuna (Minsal, 2011),2,23 en los que 
se plantea modelos de acción para el grupo etario entre 
los 0 y los 4 años y 11 meses. Las acciones propuestas 
por estas guías tienen por objetivo la detección temprana 
de indicadores de TEA y su rehabilitación oportuna.2

De igual modo, la Academia Americana de Pediatría, 
recomienda la vigilancia y pesquisa de los trastornos del 
desarrollo en las consultas pediátricas de los niños a los 9, 
18, 24 y 30 meses de edad, incluyendo la detección temprana 
de indicadores de TEA a los 18 y 24 meses de edad,3,4 lo cual 
se sustenta en el hecho de que la detección y el diagnóstico 
de TEA pueden ser confiables desde los 14 meses.5

El Cuestionario M-CHAT Revisado de Detección del Autismo en 
Niños Pequeños con Entrevista de Seguimiento (M-CHAT-R/F)6 
es una herramienta de detección en 2 etapas que responden 
los padres para evaluar el riesgo de TEA; su aplicación está 
validada para hacer screening en niños entre 16 y 30 meses 
y cuenta con preguntas simples con respuestas dicotómicas 
de tipo Sí/No. Puede ser aplicado por padres, pediatras, 

especialistas u otros profesionales de la salud (Fase 1)6. En los 
casos con puntajes correspondientes a “Riesgo Moderado”, 
se realiza un seguimiento telefónico por profesionales 
capacitados (Fase 2) para obtener más información relativa 
a las preguntas con respuestas “positivas” o de riesgo. 
La entrevista de seguimiento está diseñada para aclarar y 
obtener ejemplos específicos del comportamiento típico del 
niño, relevantes para cada elemento de M-CHAT R/F. 24

La prevalencia actual de TEA es de aproximadamente 1.5% 
en países desarrollados; se ha observado un cambio en la 
epidemiología, con un aumento en grupos que no presentan 
discapacidad intelectual comórbida.7,12 Asimismo, existe 
evidencia creciente de la variabilidad de las cifras de incidencia 
y prevalencia de niños con TEA en los distintos países del 
mundo, la cual podría reflejar diferencias transculturales en 
el reconocimiento de aquellos síntomas más orientativos 
al trastorno 8 y la posible existencia de contrastes culturales 
con respecto al contacto visual, la expresión facial y de 
reconocimiento, así como en el lenguaje verbal y no verbal, en 
el juego, en el comportamiento según género, entre muchas 
otras posibles. Cabe señalar que esto ocurre a pesar de que 
múltiples países han adaptado el cuestionario M-CHAT R/F a 
su población, adecuando sus preguntas al entendimiento local 
sin que esto afecte el enfoque del cuestionamiento original.

En Chile, se estima que, al 31 de diciembre de 2019, la 
cantidad de personas extranjeras residentes bordeaba los 
1,5 millones, y presentaba altas cifras de idioma diferente del 
español; de estos, 29.293 correspondían a niños entre 0 y 4 
años,9 por lo que en Vásquez-De Kartzow, 201810 se propuso 
un protocolo de atención a la salud enfocado en este grupo 
pediátrico.

En línea con lo anteriormente descrito, el presente 
estudio meta-analítico tiene como objetivo determinar si 
el cuestionario MCHAT R/F es un método exploratorio 
válido para la sospecha de TEA en la población general, 
independientemente de los aspectos culturales de la misma, y 
si existen diferencias significativas en sus resultados según el 
país o cultura de origen. 

Múltiples evidencias sugieren que el lenguaje, sociedad y 
cultura moldean la conectividad cortical y que los trastornos 
del espectro autista (TEA) pueden deberse a alteraciones en 
dicha conectividad. Al respecto, el MCHAT R/F usado como 
exploración inicial de TEA ha sido validado para múltiples 
idiomas, sin embargo, no se ha evaluado la influencia del 
idioma y la cultura sobre sus resultados.
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Método

Se realizó una búsqueda bibliográfica en los buscadores 
PubMed, Google Scholar y Epistemonikos, desde 2010 
hasta junio de 2020, de artículos que validaron el uso de 
M-CHART R/F como medio de exploración en la detección 
temprana de pacientes con TEA en cualquier país del mundo. 
Para la búsqueda se utilizaron las siguientes palabras claves 
“Modified Checklist for Autism in Toddlers”, “(MCHAT 
R/F) AND validation”, “screening autism”, “cross-cultural 
validation”. El tipo de artículo a investigar corresponde a 
ensayos clínicos y ensayos controlados aleatorios. Se recuperaron 
aquellos artículos que utilizaban como método exploratorio 
el M-CHAT R/F adaptado para cada país, independiente del 
idioma. Se excluyeron las revisiones sistemáticas. 

Criterios de inclusión:1) Edades de pacientes estudiados: 
entre 12 y 36 meses; 2) Cuestionario M-CHAT R/F 
respondido por los padres en sus hogares o en centros de 
atención primaria; 3) Entrevista de seguimiento solo a padres 
de niños que inicialmente dieron positivo a la exploración; 
4) Año de publicación del artículo consultado: entre 2010 
y 2020; 5) Con la intención de incluir un mayor número de 
países de diversas culturas, no se consideró la indexación de 
la revista de publicación.

En cada búsqueda de palabras claves el sistema arrojó 
una amplia lista de coincidencias, de las cuales fueron 
seleccionados 35 artículos para revisión de metodología y 
resultados, a su vez, de estos se incluyeron en el meta-análisis 
8 artículos,25-32 que cumplieron los criterios de inclusión 
establecidos. La Tabla 1 muestra las causas de exclusión.

Análisis estadístico
Una vez seleccionados los estudios, se revisó su heterogeneidad 
y consistencia, encontrándose que, a excepción del caso 
de Corea,29 los resultados entre los países son consistentes. 
El análisis estadístico se realizó a través del programa STATA 
versión 17.0. 

Para cada país, se cuantificó si existía un efecto del resultado 
“positivo” de la primera fase del cuestionario en el resultado 
también “positivo” de la aplicación de seguimiento del 
cuestionario M-CHAT R/F, que refiere una alta probabilidad 
de TEA. Se utilizó la medida de asociación binaria 
(Odds Ratio), y se calculó con un intervalo de confianza del 
95%. Adicionalmente, los coeficientes de variación de los 
diversos grupos de estudios fueron comparados mediante el 
test de Fligner-Kileen.

Excluidos totales 27

Casos controles 6

Alto riesgo 5

Falta información 3

Comparación screening 3

Carta al editor	 1

Modificación de la escala 1

Edad > 36 meses 3

Versión anterior M-CHAT 4

Comparación de razas 1

Tabla 1. Causales de exclusión de 27 de las 35 publicaciones 
seleccionadas inicialmente según palabras clave.

Resultados

Se comparó entre países culturalmente distintos un screening 
validado en EEUU —el cual fue adaptado y traducido 
a distintos idiomas (francés, coreano, árabe, turco, 
albanés, español, etc.) y aplicado a su población—,25-32 
para determinar si existían diferencias significativas en 
los resultados “positivos” de la fase 2, que indica un alto 
riesgo de presentar trastorno del espectro del autismo, y si 
es la cultura un factor determinante en dicho resultado.

En suma, en los 8 estudios analizados, se realizó el 
cuestionario M-CHAT R/F a un total de 36.842 niños, 
entre 12 y 36 meses y sin factores de riesgo; de estos, 
3.818 (8,2%) dieron “positivo” en la fase 1, lo cual ameritó 
que se les aplicara el seguimiento, según lo indican los 
autores.6,24 En la fase 2, 709 niños (1,9% del total) dieron 
nuevamente “positivo”, a estos casos se les aplicaron, con 
excepción de Corea, distintas escalas de evaluación para 
diagnosticar TEA. Aproximadamente el 0,62% de esta 
muestra meta-analizada obtuvo el diagnóstico final de TEA.

En la Figura 1 se puede observar que, sin contar el estudio 
realizado en Corea,29 existe una asociación significativa en 
los resultados del cuestionario entre los distintos países con 
un OR promedio (excluido estudio coreano) de 0,196 IC 95% 
[0,178-0,216]; z: -33,0; p < 10-10, esto es, los resultados 
mostraron valores promedio menores a 1. Con respecto a 
este valor de OR, se desprende un comportamiento similar 
en un estrecho rango, y con los valores más bajos, del grupo 
de estudios realizados en Estados Unidos, España, Turquía y 
Arabia Saudita. Un segundo grupo de estudios, conformado 
por los realizados en Argentina, Francia y Albania, mostraron 
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valores más altos de OR que los del primer grupo descrito 
(p<0,05; z=4,52). Adicionalmente, las dispersiones de 
los valores de OR evaluadas mediante los coeficientes 
de variación del primer grupo son estadísticamente 
menores a las observadas en el segundo grupo de estudios 
(p<0,05; z=2,37; test de Fligner-Kileen). 

Idioma (País) % MCHAT n IC 95% z   p
Inglés (EEUU) 7.16 16115 7,08-10,2
Español (Argentina)* 4.30 420 2,56-6,69 -2,27 0,02
Francés (Francia) 8,64 1250 7,14-10,34 2,03 0,04
Español (España)* 2,38 6625 2,03-2,78 -15,1 10-50

Turco (Turquía) 9,80 6712 9,10-10,54 8,39 10-17

Árabe (Arabia Saudita) 10,70 1188 8,99-12,59 4,73 10-6

Albanés (Albania) 9,75 2594 8,64-10,96 5.12 10-7
Coreano(Corea) 26,4 2048 24,52-28,38 33.77 10-200

*Las proporciones reportadas en los dos estudios realizados en países de habla castellana (España y Argentina) 
mostraron diferencias estadísticas altamente significativas, siendo mayor la proporción reportada en Argentina 
(z = 5,7; p = 10-8 ).

Tabla 2. Proporciones de positividad al aplicar MCHAT R/F fase 1 en cada Idioma/País  y su 
comparación estadística con el estudio de validación en inglés (EEUU).

En la Tabla 2, el análisis de χ2 realizado a las proporciones 
reportadas en los estudios incluidos en el presente meta-
análisis, excluido o no el estudio de Corea, muestra valores 
estadísticamente significativos χ2= 358,4; p=10-70 y χ2= 277,7; 
p=10-250, respectivamente, y expresa las diferencias existentes 
entre las proporciones encontradas para cada país e idioma.

MCHAT-R MCHAT-R/F

+ n + n OR (95%IC) OR (95%IC)

Argentina 18 420 2 16 0,34 (0,07-3,26)

Estados Unidos 1155 16115 348 807 0,13 (0,12-0,15)

Francia 108 1250 20 88 0,31 (0,18-0,56)

España 158 6625 32 126 0,06 (0,04-0,10)

Turquía 658 6712 221 437 0,17 (0,14-0,21)

Arabia Saudita 127 1078 46 81 0,12 (0,07-0,19)

Albania	 253 2594 26 227 0,42 (0,26-0,69)

Meta-Análisis	 2477 34794 695 1782 0,20 (0,18-0,22)

Corea* 541 2048 14 541 7,64 (0,43-14,3)

*El estudio realizado por Seung et al. 201529 en Corea fue excluido luego del test de heterogeneidad.

Figura 1. Forest Plot del meta-análisis de estudios en diferentes países e idiomas en los que se aplicó el MCHAT R y R/F en 
población general en niños de 12 a 36 meses sin factores de riesgo.
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Discusión

En el presente estudio meta-analítico se evaluó la influencia 
del lenguaje y socio-cultura en reportes de prevalencias 
de TEA obtenidos mediante la aplicación del MCHAT 
R/F en poblaciones generales de 12 a 36 meses de edad 
sin factores de riesgo. A pesar de la validación exhaustiva 
de la escala M-CHAT R/F en cada uno de estos idiomas y 
culturas,25-32 las prevalencias de fase 1 para TEA fueron 
estadísticamente diferentes para cada lengua/país. Estos 
contrastes también fueron encontrados en casos del mismo 
idioma, en estudios reportados para España y Argentina 
(español), así como entre lenguas de raíz romance, es el 
caso del español (España y Argentina) y francés (Francia); lo 
cual sugiere poca influencia tanto de la raíz lingüística, en el 
caso de lenguas romances, como del mismo idioma, caso 
del español peninsular en relación con el argentino. Estos 
resultados orientan a atribuir las diferencias reportadas entre 
los estudios meta-analizados de países de habla hispana, no 
solo al idioma sino, además, a otros factores socio-culturales, 
como los familiares, sociales, así como costumbres, 
modales y otras conductas individuales y colectivas, en 
un contexto integral de alto impacto y trascendencia en 
la conectividad y ejecutividad cortical cerebral.13-17,33-35

La extensa aplicación y la exhaustiva validación del MCHAT R/F 
para cada idioma,25-32 sustentan la idea de que el instrumento 
es capaz de detectar los casos de TEA en exploraciones iniciales 
para la posterior evaluación confirmatoria,6 sin embargo, 
los resultados del presente estudio sugieren la existencia 
de diferencias entre los estudios asociadas al idioma y/o 
factores socio-culturales particulares. Es muy probable que 
otros aspectos también estén involucrados en la generación 
de dichos contrastes, sin embargo, el predominio de los 
factores comunicacionales y de expresión y su alta asociación 
con características socio-culturales sustentan un papel 
predominante en la explicación de las diferencias encontradas.

Es bien conocido como el lenguaje y la sociedad –entendiendo 
esta última como integralidad cultural–, moldean el 
neurodesarrollo y, específicamente, la conectividad neuronal 
cortical en salud13-17,33 y trastornos cognitivos en general,17-22, 33-35 
así como en los TEA.21,38 Los resultados del presente estudio 
develan el impacto y contribución del idioma y/o los factores 
socio-culturales en los niveles de detección exploratoria de 
TEA al aplicar el MCHAT R/F, y resaltan la necesidad de 
valores de referencia específicos para cada sociedad, cultura 
y/o idioma, que moldean diferencialmente la conectividad 
cortical, a pesar de compartir muchos elementos en común.

Los autores del estudio realizado en Corea, que resultó 
tener diferencias significativas respecto a los demás estudios, 
consideraron que, a pesar de la validación del MCHAT R/F 
al idioma coreano,29 ciertas preguntas pueden no ser bien 
entendidas por los padres, esto con base en su propia cultura; 
por ejemplo, al hacer movimientos inusuales con los dedos 
cerca de sus ojos, muchos contestaban “si”, ya que dichos 
gestos son habituales dentro de los juegos coreanos. Otro 
ejemplo es el caso de la cultura árabe, en la cual es una 
costumbre bajar la vista o simplemente no mirar directamente 
cuando recién se está conociendo a una persona o ésta es de 
mayor rango, de igual modo, es descortés mantener la mirada 
fija en quien está hablando o apuntar con un solo dedo.30,36

Por su parte, Zachor et al.,37 comparó la comorbilidad 
asociada a TEA en niños de EEUU, Israel, Corea del Sur e 
Inglaterra, concluyendo que los comportamientos de evitación 
probablemente son más aceptables en niños sur-coreanos 
y, por lo tanto, no se reportan como “presentes”; mientras 
que EEUU e Inglaterra dichos comportamientos sí son 
importantes, aunque no se reporten diferencias significativas 
con respecto a las comorbilidades entre estos países.

Cabe señalar el caso de una cohorte de 2.459 niños obtenida 
a lo largo de Norteamérica, a la cual se le aplicó el test 
de ADOS (Autism Diagnostic Observation Schedule),8 con 
el fin de analizar el potencial sesgo en la variabilidad de 
comportamientos sociales y de comunicación según raza, etnia 
o género. Este estudio encontró que el contacto visual inusual, 
uso de frases estereotipadas y ecolalia inmediata era mayor en 
niños de raza negra en comparación con niños de raza blanca.

Según lo antes expuesto, se observa la importancia de 
considerar las variaciones interculturales asociadas a la 
sociabilización y el lenguaje a la hora de hacer impresiones 
y/o diagnósticos clínicos de trastornos del desarrollo.

Si bien existe actualmente una creciente prevalencia de 
los diagnósticos de TEA –atribuible en gran medida, a la 
difusión y aplicación de estrategias de evaluación, criterios de 
diagnóstico más amplios y mayor conciencia de esta condición 
por parte de los profesionales de salud y las familias–, es 
necesario, ahora más que nunca, la comprensión de la 
influencia del lenguaje y/o los factores socio-culturales sobre la 
conectividad cortical y su impacto sobre nuestros instrumentos 
de evaluación y detección, a fin de evitar los errores 
diagnósticos tipo alfa y beta para cada sociedad y paciente 
originario de ella, y además, tomando en cuenta la dinámica 
plasticidad de la conectividad cerebral en el neurodesarrollo. 
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Es de hacer notar que, como en la mayoría de los trastornos 
definidos por el comportamiento, el punto en el que la 
variación normal converge con el trastorno es una decisión 
arbitraria, y es muy probable que se vea influenciado por 
valores y expectativas de la cultura, ya que esta moldea el 
comportamiento y los estándares de lo que es o no aceptable.38 

Debemos considerar entonces, al momento de la aplicación 
de estas pruebas, las diferencias que existen entre cada 
cultura, las conductas socialmente aceptadas, el lenguaje 
verbal – no verbal, así como los juegos predominantes para 
cada cultura. Así, se evitará caer en un sobrediagnóstico, 
todo esto en consideración de las implicancias emocionales, 
sociales y legales que tiene para el niño y su familia.39 

Conclusiones

•• El cuestionario MCHAT R/F es un método válido como screening 
para la sospecha de TEA en la población general, pero no 
se puede considerar independiente de la cultura del país.
•• La principal dificultad de combinar los resultados de un 
screening validado para distintos idiomas y países radica en 
la naturaleza diversa de los participantes, la cultura de cada 
uno, y el entendimiento parental del comportamiento de los 
niños (adecuado/no adecuado).
•• Se determinó la existencia de diferencias entre los porcentajes 
de detección con el MCHAT R/F entre los diferentes países y 
el estudio de validación original realizado en EEUU.
•• El punto en el que la variación normal converge con el 
trastorno es una decisión arbitraria y está influenciado por 
los valores y expectativas de la cultura.
•• La aplicación del MCHAT R/F requiere considerar las 
diferencias que existen entre cada cultura, las conductas 
socialmente aceptadas, el lenguaje verbal – no verbal y los 
juegos significativos para cada una.
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Descripción de los centros de referencia 
de pacientes con epilepsia para la 
implementación del Proyecto TeleECHO en 

un instituto nacional de salud

Resumen 
Introducción: La epilepsia es una enfermedad cerebral caracterizada por la predisposición neuronal a 
generar crisis epilépticas, todo paciente diagnosticado debe seguir las pautas del expediente clínico y 
contar con un sistema de referencia y contrarreferencia.
Objetivo. Describir los centros de atención y las características de los pacientes con epilepsia 
enviados al Centro de Atención Integral de Epilepsia 1 (CAIE 1) del Instituto Nacional de Neurología 
y Neurocirugía (INNN); así como mostrar la necesidad de la descentralización de dichos procesos 
mediante nuevas tecnologías y a través de proyectos como TeleECHO.
Métodos. Estudio observacional, descriptivo y transversal. Se incluyen las hojas de referencia de 
consulta externa de todos los pacientes referidos al CAIE 1 en el INNN en el periodo de enero a 
diciembre de 2017, se excluyeron hojas sin datos completos y se obtuvo el nivel de atención, lugar y 
motivo de referencia de los pacientes
Resultados. De 4,866 pacientes referidos al INNN, 627 tenían epilepsia, con una edad media de 
33.34 ± 15.33 años; el 52.8% fueron mujeres. La referencia mayor fue de médicos particulares, así 
como centros de primer y tercer nivel de atención de la Megalópolis (Ciudad de México, Estado de 
México, Hidalgo, Morelos, Querétaro y Tlaxcala).
Conclusiones. El presente estudio nos permitió conocer y describir los centros de atención a la salud 
que refieren pacientes con epilepsia al CAIE 1 del INNN en un año. Este conocimiento servirá para 
implementar el proyecto ECHO, que busca mejorar el sistema de referencia y contrarreferencia y 
descentralizar la atención de los pacientes con epilepsia. La implementación de dicho programa de 
telemedicina en los centros de mayor referencia pretende disminuir esta brecha en el tratamiento de 
la epilepsia en México.
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Introducción

La epilepsia es una enfermedad cerebral caracterizada por 
la predisposición neuronal a generar crisis epilépticas.1 
En México se estima una prevalencia de epilepsia de 10 
a 20 por cada 1,000 personas;2 todo paciente atendido 
debe seguir las pautas del manejo del expediente clínico 4 
e idealmente contar con un sistema de referencia y 
contrarreferencia.5 Existen múltiples factores que inciden en la 
atención de la epilepsia; entre otros, el costo de los fármacos 
antiepilépticos, la disponibilidad limitada de los mismos, el 
nivel socioeconómico de los pacientes, la desigualdad entre 
centros de salud del sector privado y público, la escasez de 
neurólogos y epileptólogos, así como las limitaciones en 
ciertos sectores de acceso a la atención médica y métodos de 
diagnóstico.2 Al respecto, el Programa Prioritario de Epilepsia 
(PPE) del sector salud en México, tiene como objetivo la 
función de normar, coordinar y optimizar las estrategias y 
acciones a favor del paciente con epilepsia, su familia y de 
la sociedad. El PPE pone énfasis en dos líneas de trabajo: el 
desarrollo de centros de atención y el fortalecimiento de la 
atención primaria.3 En el 2020 el PPE contaba con 82 centros 
de atención integral para epilepsia en hospitales públicos 
de todo el sector salud. Entre ellos, el Instituto Nacional de 
Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suárez (INNN), 
centro de alta especialidad neurológica de la Ciudad de 
México, donde se encuentra el Centro de Atención Integral de 
Epilepsia 1 (CAIE 1). 

Los criterios de ingreso y permanencia al CAIE 1 del INNN 
son: ser paciente referido de un segundo nivel de atención 
con epilepsia farmacorresistente y/o en descontrol; ser 
paciente candidato a cirugía de epilepsia; o ser paciente de 
alguna institución con convenio para ser atendido en el INNN 
(Fuente: Oficio de criterios de ingreso y permanencia en la 
Clínica de Epilepsia del INNN).

En el año de 2017 se otorgaron en el INNN 2,051 consultas 
de pacientes con epilepsia de primera vez y subsecuentes y, 
durante el año 2018, 1,680 (Fuente: Archivo Clínico INNN). 
Estas cifras muestran la necesidad de la desconcentración y 
descentralización de los servicios de salud, tal como lo señala 
la Ley General de Salud.4

Objetivo
Describir los centros de procedencia y las características 
de la referencia de los pacientes con epilepsia enviados 
al Centro de Atención Integral de Epilepsia 1 (CAIE 1) del 
Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía (INNN), con 

el fin de evidenciar la necesidad de la descentralización de 
la atención con nuevas tecnologías por medio de proyectos 
como TeleECHO.

Materiales y método

Se consideraron las hojas de referencia de consulta externa de 
todos los pacientes referidos a consulta de epilepsia al CAIE 
1 del INNN en el periodo de enero a diciembre del 2017, se 
excluyeron hojas sin datos completos. Se elaboró una base 
de datos exprofeso en el programa Excel para su posterior 
análisis mediante estadística descriptiva con medidas de 
tendencia central y proporciones, según fueran variables 
dimensionales o nominales, respectivamente. Para analizar la 
información de los pacientes referidos se tomaron en cuenta 
los motivos de consulta por los cuales fueron enviados a dicha 
institución, el sexo de los pacientes, los médicos que refirieron, 
así como los centros y los estados de donde provenían las 
referencias. El estudio contó con la aprobación de los Comités 
de Ética e Investigación del INNN (proyecto No. 40/19).

Se consideró como primer nivel de atención a los centros de 
salud y consultorios  donde se encuentran médicos familiares 
o generales; como segundo nivel de atención se incluyó a 
los hospitales que cuentan con las especialidades básicas de 
Medicina Interna, Pediatría, Ginecología, Cirugía General, 
Psiquiatría, y finalmente en el tercer nivel se consideraron 
instituciones de salud de alta especialidad que cuentan con 
equipos de diagnóstico avanzado para atender enfermedades 
complejas.5

Se realizó un estudio observacional, descriptivo, transversal y 
prospectivo. 

Resultados 

En el periodo de enero a diciembre de 2017, un total de 
4,866 pacientes fueron referidos al INNN para su atención. 
Ochocientos cincuenta y siete pacientes (17.6%) tenían en 
su referencia solamente el diagnóstico de “valoración” sin 
que se especificase la patología neurológica por la cual eran 
referidos. Cuatro mil nueve pacientes (82.4%) fueron referidos 
por diversas patologías neurológicas. Los tres principales 
motivos fueron: epilepsia, cefalea y tumores del sistema 
nervioso central (Figura 1). 
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Figura 1. Motivos de referencia de  pacientes enviados al INNN en total y divididos por sexo

Un total de 627 pacientes con epilepsia fueron referidos 
al CAIE 1 del INNN.  Trescientos treinta y uno de los 
cuales fueron mujeres (52.8%) y 296 (47.2%) hombres. 
La media de edad al momento de la referencia fue de 
33.34 ± 15.33 años (rango de 15 a 88 años). De acuerdo 
con la distribución por edad de los pacientes, en ambos 
sexos predominó el grupo etario de 15 a 20 años con 
146 pacientes, equivalente al 23% (n=146) del total de las 

referencias, con el 56% de mujeres (82/146) (Figura 2).
El 29% (182/627) de los pacientes fueron referidos por 
médico particular, el resto, por médicos del sector público. 
Según el nivel de atención de envío de pacientes, el 32% 
(201/627) fueron referidos del primer nivel de atención, 
8.6% (54/627) del segundo nivel y el 28.3% (178/627) del 
tercer nivel; con solo 1.89% (12/627) de otras unidades 
(Tabla I).

A. Distribución de pacientes referidos al CAIE 1 del innn “mvs” por edad B. Grupos etarios de pacientes referidos CAIE 1 innn “mvs” por sexo

Figura 2. Distribución por edad y sexo de pacientes con epilepsia referidos al CAIE 1 en el INNN 

CAIE.- Centro de Atención Integral; INNN “MVS”.- Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suárez
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Centros de referencia Número de pacientes (%)

Primer nivel de atención 201 (28%)

Segundo nivel de atención 54 (9%)

Tercer nivel de atención 178 (32%)

Médico particular 182 (29%)

Otros 12 (2%)

Total 627 (100%)

Tabla I. Centros de referencia de pacientes con epilepsia al 
Centro de Atención Integral de Epilepsia en el Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suárez

Los estados que refirieron el mayor número de pacientes 
fueron la Ciudad de México, con 60% (376/627), y el Estado 
de México, con 27.9% (175/627), seguidos de otros estados 
de la Megalópolis.(Tabla 2)

Discusión

Durante el año estudiado, la epilepsia fue el principal motivo 
de referencia al INNN —después de la valoración neurológica 
no específica—, además de ser el principal motivo de 
atención de consulta externa en dicha institución. La mayoría 
de los pacientes con epilepsia fueron referidos de unidades de 
primero y tercer nivel de atención, así como de médicos del 
sector privado.

Gran parte de los pacientes son referidos de la Ciudad de 
México y el Estado de México, así como de ciudades de la 
Megalópolis; esto probablemente se deba a la cercanía y a 
un adecuado acceso a sistemas de referencia de salud a nivel 
local. 

En estados más alejados de la Ciudad de México, vemos que 
hay una limitación en cuanto a referencia, tal vez por falta de 
recursos para transportarse a dicho instituto de tercer nivel, 
o debido a que algunos estados cuentan con hospitales de 
alta especialidad que brindan atención a estos pacientes.

Estudios poblacionales de incidencia de epilepsia reportan 
una distribución bimodal de la enfermedad, con picos entre 
los 5 a 9 años y mayores de 64 años,6  aunque la prevalencia 
de la enfermedad puede ser a cualquier edad. En dicha 
investigación, el  grupo de edad en el que predominó la 
referencia fue el de 15 a 20 años de edad, seguido del grupo 
de 21 a 30 años, que son población económicamente activa. 
Por otra parte, en la distribución de acuerdo al sexo se observa 
la predominancia de la referencia de pacientes mujeres; es 
conocido que la prevalencia de epilepsia es también mayor 
en el sexo femenino en este último grupo de edad y que 
esta aumenta en los grupos de edad mayor a 64 años.7

Al respecto, en el nuevo modelo de atención de salud 
— presentado en el 2015 por la Secretaría de Salud de 
México— se han establecido estrategias para el cumplimiento 
de este derecho, cuyo objetivo principal es alcanzar niveles 
elevados de cobertura, sin embargo esto no ha sido 
suficiente. En el caso de los pacientes con epilepsia, existe 
actualmente un alta demanda en el tercer nivel de atención, 
pese a esto, una mayoría de ellos, en lugar de ser referidos 
desde el primer y segundo nivel de atención y por hospitales 
públicos, son enviados desde el tercer nivel de atención y por 
médicos con práctica privada.8 Una de las posibles razones 
de la referencia más alta del tercer nivel en relación a la de 
segundo nivel de atención es que pacientes que iniciaron con 
epilepsia en la edad pediátrica son enviados de centros de 

Estados
Número de pacientes 

n (%)

Ciudad de México 376(60%)

Estado de México 175 (27.9%)

Hidalgo 13 (2%)

Morelos 12 (1.9%)

Oaxaca 10 (1.59%)

Puebla 9 (1.43%)

Guerrero 8 (1.27%)

Michoacán 8(1.27%)

Chiapas 5 (0.79%)

Veracruz 5 (0.79%)

Guanajuato 2 (0.31%)

San Luis Potosí 1 (0.15%)

Tabasco 1 (0.15%)

Tlaxcala 1 (0.15%)

Yucatán 1 (0.15%)

Total 627 (100%)

Tabla 2. Estados que refirieron pacientes con epilepsia al Centro 
de Atención Integral de Epilepsia en el Instituto Nacional de 

Neurología y Neurocirugía Manuel Velasco Suárez
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tratamiento, al existir una lesión estructural, presencia de 
comorbilidad psiquiátrica o psicológica, existencia de duda 
diagnóstica y cuando existe deterioro cognitivo o conductual. 

Un aspecto que corresponde al personal de salud es el 
sistema de referencia y contrarreferencia, el cual constituye 
un procedimiento médico administrativo entre unidades 
operativas de los tres niveles de atención que facilita 
el envío-recepción-regreso de pacientes, y que tiene el 
propósito de brindar atención médica oportuna, integral y de 
calidad.13 El  Manual de procedimientos para la referencia 
y contrarreferencia  de derechohabientes o usuarios orienta 
sobre el proceso que debe pasar el paciente para llegar a la 
consulta, y determina que dicho procedimiento debe de ser 
integral e involucrar la participación de un amplio grupo de 
trabajadores de la salud, que incluya a trabajadores sociales, 
enfermeros  y médicos; esto con el fin de producir un sistema de 
referencia adecuado y correcto de los pacientes y así enviarlos 
al nivel de atención que requieren según su padecimiento 
para un pronto diagnóstico y un correcto tratamiento.14

Es de tal forma imperativo mejorar el sistema de referencia-
contrarreferencia en el tercer nivel de atención del CAIE 1 
del INNN, con ayuda del manual de procedimientos y 
considerando los datos expuestos en el presente estudio. 

El panorama  de la referencia y contrarreferencia de pacientes 
con epilepsia al CAIE del INNN nos permitirá implementar 
sistemas internacionales, como el Proyecto ECHO (Extension 
for Community Healthcare Outcomes), el cual se compromete  
a atender poblaciones vulnerables,  proporcionando 
telementoría. TeleECHO está conformado  por equipos 
multidisciplinarios, los cuales comparten conocimientos a los 
médicos de atención primaria, quienes llevan un contacto 
continuo con los pacientes con epilepsia; estas estrategias 
pueden ayudar a brindar un mayor acceso a la atención de 
pacientes, evitar retrasos y descentralizar servicios de tercer 
nivel.15

Conclusión

El presente estudio nos permitió conocer y describir los 
centros de atención a la salud que refieren pacientes con 
epilepsia al CAIE 1 del INNN en un año. Este conocimiento 
busca mejorar el sistema de referencia-contrarreferencia 
y descentralizar la atención de los pacientes con epilepsia. 
Una de las medidas propuestas es reevaluar la referencia al 
CAIE 1 de médicos particulares y otra canalizar pacientes a 
sus centros correspondientes de primero, segundo o tercer 

tercer nivel de neuropediatría a neurología adultos al CAIE 1 
del INNN; otro motivo de esta alta referencia podría ser que 
pacientes canalizados a centros de tercer nivel cercanos a su 
domicilio son redirigidos de estas instituciones al CAIE 1 del 
INNN, además de que existen hospitales de tercer nivel que 
no cuentan con programas de cirugía de epilepsia, por lo que 
también refieren pacientes para su atención en el CAIE 1. Estas, 
entre otras razones, parecen ser las que han incrementado 
la referencia de tercer nivel a tercer nivel de atención. Es de 
notar esta elevada referencia de pacientes de hospitales de 
tercer nivel de atención, lo que finalmente genera una falla en 
el sistema de referencia y produce un efecto “boomerang”, en 
el cual el paciente ve incrementada la brecha para acceder a 
un diagnóstico, tratamiento y seguimiento oportuno.

Si se contrastan estas cifras con las de países de altos ingresos, 
donde se registran de 30 a  50 por 100,000 casos nuevos de 
personas con epilepsia al año, se observa que en países de 
ingresos bajos dicha cifra puede ser hasta dos veces mayor. 
Además, se ha documentado que el número de neurólogos 
en estos últimos es todavía menor:9 se ha reportado que 
hay una mediana de neurólogos de 0.1 por 100, 000 
habitantes en países de bajos ingresos en comparación 
con los 7.1 por 100,000 habitantes en países de ingresos 
altos. Por otra parte, los datos que se conocen en nuestro 
país muestran que la frecuencia de farmacorresistencia en 
el INNN se ha reportado hasta en 56% de los pacientes.10

Si se parte de las estadísticas internacionales, se observa 
que aproximadamente el 70% de las personas con epilepsia 
están controlados con fármacos antiepilépticos; y que el 30% 
tiene un control inadecuado de las crisis epilépticas, aun con 
una terapia correcta farmacológica.11 Cabe resaltar que el 
73.3% de los pacientes con epilepsia activa que residen en 
áreas rurales de países de bajo y mediano ingreso no reciben 
tratamiento o lo reciben de forma inadecuada; esto se conoce 
como brecha en el tratamiento de epilepsia o treatment gap.12

Según estos datos, la mayoría de las personas con epilepsia 
en el país podrían ser atendidas en el primer y segundo nivel 
de atención. De acuerdo a la Guía de Práctica Clínica de 
atención de pacientes con epilepsia de la CENETEC,12 los 
criterios que debe de tener un paciente para ser referido a 
tercer nivel de atención son, entre otros: tener una epilepsia 
descontrolada manejada con fármacos antiepilépticos tras un 
tiempo aproximado de 2 años de tratamiento sin conseguir 
un control efectivo, control inadecuado a pesar de dosis 
apropiadas al límite de tolerancia, si el paciente se encuentra 
en riesgo mayor de experimentar efectos adversos por el 
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nivel de atención por entidad federativa, tal como se realiza 
en otros países de Latinoamérica,6 mediante acuerdos 
interinstitucionales, sobre todo entre hospitales de tercer nivel 
de atención y los ahora 82 centros del PPE. 

Finalmente, con estos datos se busca implementar estrategias 
futuras de telemedicina16 y TeleECHO en los centros de mayor 
referencia de pacientes al CAIE 1 del INNN, con el objetivo de 
disminuir la brecha de tratamiento de la epilepsia en México.

Financiamiento

Los autores declaran que el estudio tuvo fuentes de 
financiamiento.
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Enfermedad de Fabry   y  
Enfermedad Vascular Cerebral

Resumen
La enfermedad de Fabry (EF) es una patología genética ligada al cromosoma X (manifestada 
predominantemente en hombres y mujeres portadoras), causada por el déficit de la enzima 
α-galactosidasa A (también llamada ceramida trihexosidasa) que cataliza la escisión hidrolítica de la 
molécula terminal de galactosa de Gb3 (globotriaosilceramida). La EF se manifiesta fenotípicamente 
como metabolismo inadecuado de glucoesfingolípidos, afectando membranas celulares con traducción 
clínica multisistémica. Además de la enfermedad vascular cerebral (EVC) que afecta principalmente 
a pacientes jóvenes, otras complicaciones frecuentes son las renales, cardíacas y dermatológicas. 
Debido a su baja prevalencia, curso crónico e inespecífico, con manifestaciones en la vida adulta 
joven, es difícil sospecharla. Su confirmación diagnóstica requiere medición de la actividad de la 
enzima α-galactosidasa A, acumulación de globotriaosilceramida (Gb3), y/o determinación genética 
por mutación del gen GLA (gen para la galactosidasa Xq22.1). Al momento, no hay tratamiento 
curativo para la EF, pero sí tratamiento sintomático y para las secuelas que genera a nivel sistémico. El 
objetivo de esta revisión es brindar al clínico una perspectiva general de los aspectos epidemiológicos, 
fisiopatológicos y clínicos de la EF, con especial interés en su expresión como EVC, con la finalidad de 
sospecharla como diagnóstico diferencial en el momento de afrontarla.

Palabras clave: enfermedad de Fabry, enfermedad vascular cerebral

Antecedentes

La Enfermedad de Fabry (EF) fue reconocida inicialmente 
con el nombre de “púrpura papulosa hemorrágica”,1 siendo 
los dermatólogos Johannes Fabry y William Anderson, 
quienes describieron por primera vez el “angioqueratoma 
corporis diffusum” en 1898.2 Se reconoció tempranamente 
como una enfermedad vascular sistémica y más tarde 
como un trastorno de almacenamiento de lípidos.3,4 
En 1963 se identificó la acumulación de glicolípidos 
ceramida trihexósida (ahora llamado globotriaosilceramida 
(Gb3 o GL-3)) y galabiosilceramida en una variedad 
de diferentes tipos de células;5 varios años después, el 
defecto se estableció como actividad insuficiente de la 
enzima ceramida trihexosidasa que cataliza la escisión 
hidrolítica de la molécula terminal de galactosa de Gb3.6 
La naturaleza ligada al cromosoma X de la enfermedad se 
reconoció por primera vez en 1965.7

Definición

La EF (OMIM #301500),8 o angioqueratoma corporis diffusum, 
es un trastorno hereditario poco común y muy debilitante 
del metabolismo de los glucoesfingolípidos, asociado con 
complicaciones renales, cardíacas y cerebrovasculares.9 

La deficiencia de una hidrolasa lisosomal, agalactosidasa, 
conduce a la acumulación progresiva de glucoesfingolípidos 
(principalmente ceramida trihexósido (GL-3 o Gb3)) en 
la mayoría de los tejidos viscerales, incluidas las células 
vasculares (células endoteliales y del músculo liso), 
células cardíacas (cardiomiocitos y células valvulares), 
células renales (células tubulares y glomerulares), células 
nerviosas y principalmente en los lisosomas del endotelio 
vascular. La acumulación progresiva de glucoesfingolípidos 
endoteliales da lugar a isquemia e infarto tisular y conduce 
a las principales manifestaciones clínicas de la enfermedad.10
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Epidemiología

Se ha estimado que la prevalencia de EF es de alrededor 
de 1 por cada 40,000 varones,11 otro estudio encontró 12 
de 37,104 neonatos varones consecutivos con mutaciones 
específicas en el gen de la α-galactosidasa A (ligado 
a X Xq22.1, como se describirá en Fisiopatología);12 
por su parte, Clarke estimó en 2007 1 paciente con EF 
por cada 55,000 varones nacidos.13

Las manifestaciones cerebrovasculares son frecuentes 
tanto en el grupo homocigoto como en el heterocigoto 
sintomático. Más importante aún, estas manifestaciones 
pueden ser la primera indicación de la enfermedad.10 
En un estudio prospectivo de 721 pacientes de 18 a 55 años, 
el 4.9% de los pacientes varones y el 2.4% de las mujeres 
presentaban mutaciones biológicamente significativas 
en el gen GLA.14 

En México no hay estudios de prevalencia de la EF ni de 
sus manifestaciones neurológicas, probablemente por su 
baja incidencia y por la dificultad diagnóstica que esta 
implicaba hasta hace algunos años. En general, la EF y 
su manifestación de Enfermedad vascular cerebral (EVC) 
queda oculta en la clasificación de etiología criptogénica, 
un diagnóstico final frecuente de la EVC. En relación a esto 
cabe mencionar el estudio de Barinagarrementeria y cols., 
quienes recolectaron una muestra de 300 pacientes con 
edades menores de 40 años con EVC isquémica en sus 
diversas variedades, de los cuales 32% fueron clasificados 
como criptogénicos, es decir, sin lograr identificar la etiología 
específica;15 es probable que algunos de estos casos pudieran 
corresponder a EF, pero dicha enfermedad no fue descartada.

En Argentina, un estudio multicéntrico llevado a cabo en 
2017, recolectó los datos de 311 pacientes con EVC (80% 
infartos, 9% ataques isquémicos transitorios (AITs) y 11% 
hemorragias intracerebrales), de ellos sólo 1 caso presentó 
EF evidente con una mutación patógena: c.888G> A/p.
Met296Ile/Exon 6, representando el 0.3% de la muestra y el 
1% de los pacientes con infartos cerebrales criptogénicos.16

En 2017, el grupo de iniciativa Canadiense para el tamizaje de 
EF (Canadian Fabry Stroke Screening Initiative Study Group), 
de una cohorte de 365 pacientes con infarto cerebral y 32 con 
AIT, entre 18 y 55 años, identificaron un único caso portador de 
una variante genética de importancia desconocida (p.R118C) 
y sin variantes patogénicas bien reconocidas. Como resultado, 
si dicha variante se considera patógena, la prevalencia de 

EF sería del 0.3%.17 En suma, esto sugiere que deberían 
aplicarse métodos más rentables para el diagnóstico de EF, 
en lugar del cribado genético sistemático en esta población.

Fisiopatología

La EF se considera un trastorno ligado a X (Xq22.1), mutando 
al gen GLA que codifica para la proteína de la α-galactosidasa 
A (GLA, 300644)8 con un alto grado de penetrancia 
en hombres, e intermedia en las mujeres: alrededor del 
50-70% de las mujeres con mutaciones en el gen tienen 
manifestaciones de EF, mientras que cerca del 100% de los 
hombres presentan complicaciones de la enfermedad.10

El gen de la α-galactosidasa A tiene 12kb de largo, con 
siete exones y codifica una proteína precursora de 429 
aminoácidos que se procesa a una glicoproteína de 370 
aminoácidos que funciona como un homodímero. Se conocen 
596 mutaciones descritas para este gen, de ellas, 416 son 
mutaciones de tipo sin sentido/de parada, 83 deleciones 
pequeñas, 19 deleciones grandes, 32 defectos de empalme, 
tres reordenamientos complejos y una inserción grande.7

El proceso de la enfermedad primaria comienza en la 
infancia, o incluso en la etapa de desarrollo fetal, sin 
embargo, a diferencia de muchas otras enfermedades por 
almacenamiento lisosómico, la mayoría de los pacientes 
permanecen clínicamente asintomáticos durante los primeros 
años de vida. En la EF, se cree que el almacenamiento 
lisosómico y la actividad deficiente de α-galactosidasa 
A en plasma y leucocitos, conduce a la acumulación de 
globotriaosilceramida y glucoesfingolípidos con disfunción 
celular, lo que desencadena una cascada de eventos que 
incluyen muerte celular, metabolismo energético comprometido, 
lesión de vasos pequeños, disfunción de canales de potasio 
activados en las células endoteliales, estrés oxidativo, 
maduración alterada de autofagosomas e isquemia tisular, 
dando como resultado una disfunción orgánica progresiva.18

Manifestaciones clínicas (Tabla 1)

1.- Manifestaciones clínicas iniciales
Los síntomas iniciales más frecuentes de EF son crisis 
episódicas de dolor, que duran de minutos a horas, y 
que afectan principalmente a los pies o las manos, en 
general precipitadas por el ejercicio, la fiebre o el calor, 
y modificadas por acetaminofén.19 Los mecanismos 
responsables de la producción de las crisis de dolor no se 
conocen bien, pero es posible que el almacenamiento 
de glucofosfolípidos dentro de las células endoteliales de 
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los vasa nervorum, las células perineurales o la raíz dorsal 
y los ganglios autónomos, pueda causar una reactividad 
vasomotora alterada, lo que resulta en un estado hipóxico.11

2.- Manifestaciones clínicas clásicas
Los pacientes con la forma clásica de la enfermedad 
(sin actividad residual de α-galactosidasa A), tienen 
anomalías dismórficas típicas, particularmente en la 
cara. Estos dismorfismos incluyen plenitud periorbitaria, 
crestas supraorbitarias prominentes, cejas pobladas, frente 
hundida, lóbulos prominentes de las orejas o rotación de las 
mismas, ángulo nasal pronunciado, nariz generosa/punta 
nasal bulbosa, puente nasal prominente, base alar ancha, 
labios carnosos, rasgos toscos y prognatismo.7 Durante 
la adolescencia se suman lesiones cutáneas llamadas 
angioqueratomas, que se localizan habitualmente a nivel 
periumbilical, genital y raíces de muslos.20 El acúmulo de 
material citoplasmático de aspecto lipoide provoca una 
deformación epitelial de los mechones glomerulares, de 
los túbulos, células endocapilares glomerulares, células 
musculares arteriolares que clínicamente se manifiesta como 
una proteinuria e insuficiencia renal.8 Dicha insuficiencia 
renal es la causa de muerte primaria en los pacientes con EF. 21

3.- Manifestaciones de la EF en sistema nervioso.
Las complicaciones neurológicas de la EF son frecuentes y 
afectan tanto al sistema nervioso central (SNC) como al sistema 
nervioso periférico(SNP).10 Los datos del registro mundial de 
EF, una gran cohorte de 2,446 pacientes, indican que los 
eventos de EVC son frecuentes en homocigotos y heterocigotos, 
ocurriendo en 6.9% y 4.3%, respectivamente;22 de estos, 
el 87% fueron isquémicos y el 13% fueron hemorrágicos.23 
En el registro de Fabry, la mayoría de los pacientes que 
experimentaron una primera EVC lo hicieron entre los 20 y 
los 50 años, y 22% tuvieron una primera EVC antes de los 
30 años.24 Las manifestaciones de la EF en del SNC incluyen: 
enfermedad vascular cerebral, deterioro auditivo con tinnitus, 
vértigo, trastornos psiquiátricos y deterioro cognitivo.10

3.1.- Manifestaciones clínicas de la EF como enfermedad 
vascular cerebral
Los hombres homocigotos pueden presentar disartria, 
diplopía, vértigo, nistagmo, náuseas y/o vómitos, hemiparesia, 
ataxia o síntomas sensitivos hemicorporales, en relación con 
la localización y tipo de EVC que desarrollen. La cefalea es 
bastante infrecuente, reportada sólo en el 20% de los pacientes. 
En la mayoría de los pacientes (58%), la presentación es 
compatible con isquemia del territorio vertebrobasilar, 
mientras que la circulación anterior fue definitivamente 
sintomática en aproximadamente el 20% de los pacientes.25

Sistema Signos y síntomas

Órganos 
sensitivos

–– Oculares
Cornea verticillata
Catarata posterior
Vasculopatía (retina, conjuntiva)

–– Auditivos (Vértigo/tinnitus)
Sordera neurosensorial

Nervioso 
Central

–– Deterioro cognitivo
–– Cefalea
–– EVC hemorrágica o isquémica con 
predominio   circulación posterior 

–– Trastornos psiquiátricos

Nervioso 
periférico

–– Neuropatía dolorosa (predominantemente 
fibra pequeña)

–– Dolor neuropático (Acroparestesias)
–– Disautonomía
–– Intolerancia al calor o frío
–– Hipohidrosis o anhidrosis

Cardiovascular

–– Arritmias
–– Hipertrofia ventricular no explicada
–– Anormalidades de la conducción en 
elelectrocardiograma

–– Valvulopatías

Respiratorio
–– Asma
–– Disnea por reducción en capacidad de 
ejercicio 

Digestivo

–– Dolor abdominal postprandial
–– Náusea/vómito
–– Diarrea episódica
–– Saciedad temprana

Nefrourinario

–– Microalbuminuria/proteinuria
–– Hematuria
–– Síndrome nefrótico
–– Enfermedad renal de etiología no 
determinada

Piel
–– Angioqueratomas
–– Dishidrosis (hipo/anhidrosis)

Tabla 1. Características clínicas en Enfermedad de Fabry. 
Modificado de Germain D.
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La demencia vascular por enfermedad penetrante de vasos 
pequeños también se ha descrito en pacientes con EF y 
debe tenerse en cuenta en la evaluación de una demencia 
inexplicable, en particular en hombres menores de 65 años.26,27

Las mujeres heterocigotas también pueden desarrollar 
síntomas de deterioro neurológico, siendo los más reportados 
el deterioro cognitivo, vértigo, ataxia, hemiparesia, 
síntomas sensitivos hemicorporales y cefalea. En la mitad 
de las pacientes, la presentación clínica fue compatible 
con afectación dentro del territorio  vertebrobasilar, 
mientras que el territorio carotideo estaba definitivamente 
comprometido en sólo el 10% de los casos.25 También se 
han informado oclusiones de la arteria central de la retina 28 
y oclusiones de la vena central de la retina.29 Además de la 
dolicoectasia, en los estudios de imagen se pueden observar 
lesiones de sustancia blanca y el “signo del pulvinar” 
caracterizado por hiperintensidad en la región posterior de 
tálamo, en la secuencia T1 de la resonancia magnética.9

Las características comunes del SNP incluyen: neuropatía 
periférica (especialmente neuropatía de fibras delgadas) con 
acroparestesias, disfunción autonómica caracterizada por 
hipohidrosis, dismotilidad intestinal y desregulación térmica y 
vasomotora periférica.10

3.2.- Hallazgos patológicos en sistema nervioso
Los hallazgos de la autopsia neuropatológica son consistentes 
con eventos previos de isquemia cerebral y, rara vez, 
hemorragia intracerebral; también se pueden observar 
infartos hemisféricos extensos y superficiales, múltiples infartos 
pequeños y profundos e infartos del tronco encefálico y/o 
cerebelo, este último grupo más frecuente en homocigotos y 
heterocigotos sintomáticos.25

Los vasos del polígono de Willis a menudo parecen engrosados. 
El estrechamiento de la luz y los depósitos intracelulares 
en arterias y arteriolas son hallazgos adicionales.19 La 
dolicoectasia de las arterias basilar y vertebral, y menos 
frecuente de las arterias carótidas, es un hallazgo constante 
tanto en homocigotos como en heterocigotos sintomáticos.25

Los eventos de EVC isquémica y hemorrágica en EF parece 
presentarse en una proporción similar a la observada en la 
población general, pero en edades más tempranas, y los AITs 
parecen ser un factor de riesgo de EVC. La hipertensión se 
ha considerado el factor de riesgo más importante de EVC 
en la EF, y su efecto probablemente se ve potenciado por la 

1.Patología intrínseca vascular
a.	Trombosis completa o parcial de troncos vasculares 

principales
b.	Estiramiento, distorsión y obstrucción de los vasos 

tributarios.
c.Embolismo arteria-arteria

2.Depósito de glucoesfingolípidos en la pared del vaso con 
oclusión secundaria.

3.Cardioembolismo
a.	Anomalías del movimiento septal secundario a cardiopatía 

isquémica
b.	Valvulopatías
c.	Miocardiopatía hipertrófica

4.Función autónoma alterada
a.Hipertensión arterial
b.Hipotensión arterial

5.Estados protrombóticos
a.Activación plaquetaria
b.Activación de factores endoteliales

Tabla 2. Mecanismos del infarto cerebral en Enfermedad de 
Fabry.  Modificado de Caplan, et al.

degeneración vascular subyacente secundaria al depósito de 
glucoesfingolípidos. En el Registro de Fabry, los pacientes con 
EVC tenían más probabilidades de informar antecedentes 
de hipertensión en comparación con los pacientes con 
EF sin EVC, 52.9% frente a 20.5%, respectivamente.9

Se han identificado diversas anomalías en el flujo sanguíneo 
cerebral y en las paredes de los vasos intracraneales, que 
pueden no ser exclusivas del sistema arterial. Varios mecanismos 
pueden contribuir a la vasculopatía de la EF, que incluyen: 
disfunción endotelial, desregulación de vías de óxido nítrico, 
estado protrombótico, hiperhomocisteinemia, niveles elevados 
de lípidos y moléculas de adhesión de leucocitos (Tabla 2).19

La dolicoectasia encontrada con frecuencia en la EF, 
particularmente en los grandes vasos de la circulación 
posterior, puede estar relacionada con el debilitamiento 
mecánico de la pared del vaso, causado por el depósito 
de glucoesfingolípidos y la hipertensión. Los mecanismos 
fisiopatológicos de la EVC asociados a la dolicoectasia 
incluyen la formación de émbolos y oclusión de arterias 
penetrantes del tallo cerebral. La afectación cardíaca en la 
EF también puede predisponer a la EVC, principalmente su 
asociación con arritmias.9
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Diagnóstico (Figura 1)

En los hombres, el diagnóstico de EF se realiza midiendo 
la actividad de la enzima α-galactosidasa A en plasma o 
leucocitos periféricos. En contraste, las mujeres pueden tener 
los niveles de actividad de α-galactosidasa A en valores 
normales, por lo tanto, su medición no es de utilidad en 
aquellas mujeres con sospecha de EF por heterogocidad, y 
deben someterse a la determinación del genotipo de GLA. Los 
niveles de sustratos de α-galactosidasa A elevados en plasma 
y orina (Gb3 y liso-Gb3) sugieren el diagnóstico de EF. 30 

Las muestras requeridas para su diagnóstico en sangre son 
de 3ml de sangre completa en un tubo con EDTA (ácido 
etilenodiaminatetraacético). Actualmente se cuenta con el 
diagnóstico enzimático en gotas de sangre cuya muestra 
puede recolectarse y transportarse en papel de filtro, esta 
nueva metodología posibilita el envío de muestras a distancia 
para su análisis enzimático, diagnóstico retrospectivo y 
tamizaje poblacional.31

La secuenciación del gen GLA constituye el estándar de oro 
para el diagnóstico de EF. Debido a la herencia ligada a X, 
no hay aporte del gen mutado de padre a su descendencia, 
mientras que las mujeres heterocigotas tienen un riesgo 
del 50% de transmitir el gen mutado a su descendencia.30

Tamizaje de enfermedad de Fabry en enfermedad 
vascular cerebral

La detección de EF en poblaciones de alto riesgo se convirtió 
en una preocupación importante cuando estuvo disponible, 
desde 2001, el tratamiento de reemplazo enzimático (ERT), 
aplicado cada 2 semanas. Al respecto, se llevaron a cabo 
estudios en diferentes contextos que evidenciaban las 
complicaciones graves de la EF, incluida la enfermedad renal 
crónica, la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y la EVC. 
Cabe mencionar que el cribado puede estar sesgado hacia los 
pacientes con la enfermedad más grave y los fenotipos clásicos.
En el Registro de Fabry, 22 los pacientes con EVC fueron 
diagnosticados más tarde que aquellos sin EVC, y la 
mayoría de ellos no habían experimentado eventos renales 
o cardíacos antes de su primer evento cerebral, lo que 
sugiere que las características clásicas de la enfermedad 
pueden estar ausentes o ser más sutiles en estos pacientes.

En tiempos recientes se han notificado fenotipos atípicos 
con una frecuencia creciente –algunos de ellos con EVC 

como característica de presentación–, en los que, debido 
a que su reconocimiento clínico requiere un alto índice 
de sospecha, el diagnóstico de EF a menudo se retrasa o 
se pasa por alto. Por lo tanto, se desconoce la verdadera 
prevalencia de EF en pacientes jóvenes con EVC.9

Respecto a la población latinoamericana, sólo se 
tiene información procedente de 333 pacientes 
incluidos en el registro mundial de EF,32 principalmente 
de Argentina, Chile, Colombia, Perú y, entre ellos, 
algunos mexicanos. Forman parte del registro 167 
mujeres y 166 hombres latinoamericanos, con una 
edad promedio de 35.5 años para los hombres y 
37.9 años para las mujeres. De estos pacientes, 8 
hombres (5%) y 3 mujeres (2%) presentaron una EVC. 
La mayor parte de los pacientes latinoamericanos de este 
registro provienen de servicios de nefrología y cardiología. 
Al momento, no hay actualización de datos por parte del 
registro internacional de EF, cuyo reclutamiento y registro 
se encuentra abierto.22 

El diagnóstico y tamizaje de la EF ha sido objeto de 
estudio principalmente en países de altos ingresos 
económicos, incluyendo programas de tamizaje neonatal. 
En países como Dinamarca, Australia y Japón, se han 
implementado programas de detección temprana que se 
basan en obtención de muestra de sangre seca en papel 
filtro (DBS, del inglés Dried Blood Sample), generalmente 
obtenida entre las 24 y 72 horas de vida extrauterina, y que 
consiste en medir la actividad de la enzima α-galactosidasa  A 
o acumulación de globotriaosilceramida.33 Esos trabajos 
han logrado determinar una sensibilidad del 100% 
para la detección de recién nacidos con EF, pero con 
una especificidad variable cuando se compara con el 
patrón de referencia que es la secuenciación genética 
(con un valor predictivo positivo del 33 al 42%).34 
En el caso de las mujeres la prueba de actividad enzimática 
en sangre tiene baja sensibilidad. 

Tratamiento

En 2001, se aprobaron dos enzimas recombinantes para su 
uso en la enfermedad de Fabry: agalsidasa alfa (Replagal®, 
Shire/Takeda) y agalsidasa beta (Fabrazyme®, Sanofi 
Genzyme), denominadas terapia de reemplazo enzimático 
(ERT),35 las cuales demostraron reducción en la producción 
de HVI y reducción del avance de la enfermedad renal 
cuando la depuración se encontraba menor a 60 ml/min/1.73 
m2, posiblemente atribuida a su terapia anti-proteinurica, 
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terapia de reemplazo enzimático ha demostrado ser efectiva 
para el alivio de muchos de estos síntomas, así como para 
retrasar e incluso revertir la progresión de la enfermedad.7,39

Conclusión

Se recomienda que a todos aquellos pacientes jóvenes 
(<55años) con antecedente de uno o más eventos de EVC 
isquémica o hemorrágica, de etiología indeterminada 
(criptogénica), principalmente aquellos con enfermedades 
sistémicas (dermatológicas, cardiacas o renales), se les 
realice tamizaje de Enfermedad de Fabry, mediante la 
determinación de α-galactosidasa A o secuenciación del 
gen GLA. El tratamiento de la EVC en estos pacientes es 
similar a lo establecido en guías clínicas para población 
general, ya que no existe tratamiento específico para 
esta patología, pero requiere abordaje 40 y seguimiento 
multidisciplinario (véase Figura 1 en la siguiente página).  

lo cual podría reducir a largo plazo la incidencia de EVC 
al disminuir los factores de riesgo que la promueven tanto 
en hombres como mujeres. En la misma línea, Migalastat 
(1-desoxigalactonojirimicina; Galafold, Amicus Therapeutics) 
fue aprobado en Europa en mayo de 2016, en Canadá en 
septiembre de 2017, en Japón en marzo de 2018, y en los 
EEUU en agosto del mismo año, para el tratamiento a largo 
plazo de la EF en adultos (≥18 años de edad en Estados 
Unidos y Canadá, ≥16 años en otros países) con una mutación 
susceptible y una tasa de filtración glomerular estimada 
(eGFR) ≥30 mL/min/1.73 m2. El Migalastat administrado 
por vía oral es un pequeño acompañante que estabiliza la 
enzima α-Galactosidasa A endógena y apoya un plegamiento 
de proteínas adecuado en el retículo endoplásmico, lo que 
conduce a una mayor actividad enzimática de la misma y 
estabilidad en los lisosomas de pacientes portadores de una 
mutación susceptible.36 En un estudio multicéntrico del uso 
de Migalastat por 12 meses (estudio FAMOUS), se demostró 
reducción de la masa del ventrículo izquierdo, aunque no 
se ha logrado reducir el avance de la enfermedad renal, 
posiblemente por la intervención de otros factores detonantes.37

En el manejo de un infarto cerebral agudo en pacientes con 
EF, se puede considerar trombolisis intravenosa 38 o abordaje 
endovascular; la experiencia con el uso de cualquiera de los 
dos en este entorno es de limitada a inexistente, aunque no 
hay razones específicas para negar dichos tratamientos.10

En la prevención secundaria, el tratamiento está lejos de ser 
satisfactorio, ya que no se dispone de una terapia específica 
para las complicaciones cerebrovasculares de la EF. La 
administración de agentes antiplaquetarios puede ayudar a 
prevenir los efectos ateroscleróticos y tromboembólicos del daño 
al endotelio vascular, pero la experiencia con este enfoque es 
escasa.10 De igual modo, los agentes anticoagulantes deben 
considerarse para ayudar a prevenir recurrencias de infarto 
cerebral cuando la causa implicada es embolismo cardiaco.19

Pronóstico

La EF es una patología progresiva con una expectativa 
de vida reducida; la edad de sobrevida media para los 
hombres es de 50-55 años, y de 70 años para las mujeres. 
La calidad de vida se ve afectada en todos los pacientes, 
no sólo debido a daño a órgano blanco, sino también 
como resultado de otros síntomas que incluyen problemas 
gastrointestinales, acroparestesias, depresión e intolerancia 
a ciertas temperaturas. Desde su introducción en 2001, la 
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Figura 1.- Algoritmo diagnóstico de la Enfermedad de Fabry

Patrones de Lesión
1.Lesiones múltiples en sustancia blanca 
subcortical y sustancia gris profunda (Figura 2)
2.Infarto cerebral
3.Dolicoectasia vertebrobasilar (Figura 3)
4.Pulvinar hiperintenso en T1 (Figura 4)

Infarto cerebral criptogénico en 
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Figura 2. RM T2-FLAIR axial. Lesiones hiperintensas múltiples en sustancia blanca 
subcortical y sustancia gris profunda bilateral.

Figura 3. RM 3DTOF coronal. Dolicoectasia vertebrobasilar.

Figura 4. RMN T1 axial. Hiperintensidades en núcleos pulvinares del tálamo bilateral en 
un paciente con Enfermedad de Fabry. (Patognomónico).

https://archivosdeneurociencias.org


Arch Neurocien (Mex) Pérez-Jovel E., et al

 Volumen 27, número 1, año 2022 archivosdeneurociencias.org |  37

Bibliografía

1.	 Fabry J. Ein Beitrag zur Kenntniss der Purpura haemorrhagica 
nodularis (Purpura papulosa haemorrhagica Hebrae). Arch 
Für Dermatol Syph. 1898; 43(1):187-200. https://doi.
org/10.1007/BF01986897

2.	 Anderson W. A Case of “Angeio-Keratoma”*. Br J 
Dermatol.1898; 10(4):113-7. https://onlinelibrary.wiley.com/
doi/abs/10.1111/j.1365-2133.1898.tb16317.x

3.	 Pompen AWM, Ruiter M, Wyers HJG. Angiokeratoma 
corporis diffusum (universale) Fabry, as a sign of an unknown 
internal disease; two autopsy reports. Acta Med Scand. 
1947; 128(3):234-55. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/
abs/10.1111/j.0954-6820.1947.tb06596.x

4.	 Hornbostel H, Scriba K. Excision of skin in diagnosis of Fabry’s 
angiokeratoma with cardio-vasorenal syndrome as phosphatide 
storage disease. Klin Wochenschr. 1953; 31(3-4):68-9. 

5.	 Sweeley CC, Klionsky B. Fabry’s Disease: Classification as 
a Sphingolipidosis and Partial Characterization of a Novel 
Glycolipid. J Biol Chem. 1963; 238:3148-50. 

6.	 Brady RO, Gal AE, Bradley RM, Martensson E, Warshaw AL, Laster 
L. Enzymatic defect in Fabry’s disease. Ceramidetrihexosidase 
deficiency. N Engl J Med. 1967; 276(21):1163-7. 

7.	 Schiffmann R. Fabry disease. En: Handbook of Clinical 
Neurology. Elsevier. 2015; 231-48. https://linkinghub.elsevier.
com/retrieve/pii/B9780444627025000172

8.	 OMIM Fabry Disease. https://www.omim.org/entry/301500#
9.	 Viana-Baptista M. Stroke and Fabry disease. J Neurol. 

2012;  259(6):1019-28. Doi:10.1007/s00415-011-6278-4
10.	 Caplan L, Biller J, editores. Uncommon Causes of Stroke [Internet]. 

3.a ed. Cambridge: Cambridge University Press. 2018. https://
www.cambridge.org/core/books/uncommon-causes-of-stroke/
A9FD13051858F2ED8B31AC470218376B

11.	 Desnick RJ, Wasserstein MP, Banikazemi M. Fabry disease (alpha-
galactosidase A deficiency): renal involvement and enzyme 
replacement therapy. Contrib Nephrol. 2001; (136):174-92. 

12.	 Spada M, Pagliardini S, Yasuda M, Tukel T, Thiagarajan G, 
Sakuraba H, et al. High incidence of later-onset fabry disease 
revealed by newborn screening. Am J Hum Genet. Julio de 
2006; 79(1):31-40. 

13.	 Clarke JTR. Narrative review: Fabry disease. Ann Intern Med. 20 
de marzo de 2007; 146(6):425-33. 

14.	 Rolfs A, Böttcher T, Zschiesche M, Morris P, Winchester B, 
Bauer P, et al. Prevalence of Fabry disease in patients with 
cryptogenic stroke: a prospective study. Lancet Lond Engl. 2005; 
366(9499):1794-6. 

15.	 Barinagarrementeria F, Figueroa T, Huebe J, Cantú C. Cerebral 
Infarction in PeopleUnder 40 Years I. Cerebrovasc Dis.1996; 
6(2):75-9. https://www.karger.com/Article/FullText/108001

16.	 Reisin RC, Mazziotti J, Cejas LL, Zinnerman A, Bonardo 
P, Pardal MF, et al. Prevalence of Fabry Disease in Young 
Patients with Stroke in Argentina. J Stroke Cerebrovasc Dis. 
2018;  27(3):575-82.  https://www.strokejournal.org/article/
S1052-3057(17)30529-3/abstract

17.	 Lanthier S, Saposnik G, Lebovic G, Pope K, Selchen D, Moore 

DF, et al. Prevalence of Fabry Disease and Outcomes in Young 
Canadian Patients With Cryptogenic Ischemic Cerebrovascular 
Events. Stroke. 2017; 48(7):1766-72. https://www.ahajournals.
org/doi/10.1161/STROKEAHA.116.016083

18.	 Germain DP. Fabry disease. Orphanet J Rare Dis. 2010; 5(1):30. 
http://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/1750-1172-5-30

19.	 Caplan LR, Bogousslavsky J, editores. Uncommon Causes of Stroke. 
2.a ed. Cambridge: Cambridge University Press. 2008. https://
www.cambridge.org/core/books/uncommon-causes-of-stroke/
D2B17A3F9A38FEB3391DC36AA073BA7A

20.	 Desnick RJ, Ioannou YA. α-Galactosidase A deficiency: Fabry 
disease. En: Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D, eds. 
The metabolic bases of Inherited Disease. 8th ed. New York: 
MacGraw-Hill. 2001; 3733-74. 

21.	 Branton M, Schiffmann R, Kopp JB. Natural history and treatment 
of renal involvement in Fabry disease. J Am Soc Nephrol JASN. 
2002;13 (S2):S139-143. 

22.	 Genzyme, a Sanofi Company. Fabry Disease Registry Protocol. 
clinicaltrials.gov. 2020. Report No.: study/NCT00196742. 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00196742

23.	 Kolodny E, Fellgiebel A, Hilz MJ, Sims K, Caruso P, Phan TG, et 
al. Cerebrovascular involvement in Fabry disease: current status 
of knowledge. Stroke. 2015; 46(1):302-13. 

24.	 Sims K, Politei J, Banikazemi M, Lee P. Stroke in Fabry disease 
frequently occurs before diagnosis and in the absence of other 
clinical events: natural history data from the Fabry Registry. 
Stroke. 2009; 40(3):788-94. 

25.	 Mitsias P, Levine SR. Cerebrovascular complications of Fabry’s 
disease. Ann Neurol. 1996; 40(1):8-17. 

26.	 Mendez MF, Stanley TM, Medel NM, Li Z, Tedesco DT. The 
vascular dementia of Fabry’s disease. Dement Geriatr Cogn 
Disord. Agosto de 1997;8(4):252-7. 

27.	 Schermuly I, Müller MJ, Müller K-M, Albrecht J, Keller I, Yakushev 
I, et al. Neuropsychiatric symptoms and brain structural 
alterations in Fabry disease. Eur J Neurol. 2011; 18(2):347-53. 

28.	 Utsumi K, Yamamoto N, Kase R, Takata T, Okumiya T, Saito H, et 
al. High incidence of thrombosis in Fabry’s disease. Intern Med 
Tokyo Jpn. 1997; 36(5):327-9. 

29.	 Oto S, Kart H, Kadayifçilar S, Ozdemir N, Aydin P. Retinal vein 
occlusion in a woman with heterozygous Fabry’s disease. Eur J 
Ophthalmol. 1998; 8(4):265-7. 

30.	 Primer on Cerebrovascular Diseases. 2nd Edition. 2021. https://
www.elsevier.com/books/primer-on-cerebrovascular-diseases/
caplan/978-0-12-803058-5

31.	 Chamoles NA, Blanco M, Gaggioli D. Fabry disease: enzymatic 
diagnosis in dried blood spots on filter paper. Clin Chim Acta. 
2001; 308(1):195-6. https://www.sciencedirect.com/science/
article/pii/S0009898101004788

32.	 Villalobos J, Politei JM, Martins AM, Cabrera G, Amartino H, 
Lemay R, et al. Fabry Disease in Latin America: Data from the 
Fabry Registry. JIMD Rep. 2012; 8:91-9. https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC3565622/

33.	 Meikle PJ, Ranieri E, Simonsen H, Rozaklis T, Ramsay SL, 
Whitfield PD, et al. Newborn screening for lysosomal storage 
disorders: clinical evaluation of a two-tier strategy. Pediatrics. 

https://archivosdeneurociencias.org
https://doi.org/10.1007/BF01986897%0D
https://doi.org/10.1007/BF01986897%0D
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1365-2133.1898.tb16317.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.1365-2133.1898.tb16317.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.0954-6820.1947.tb06596.x
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/j.0954-6820.1947.tb06596.x
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780444627025000172
https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/B9780444627025000172
https://www.omim.org/entry/301500%23%0D
https://doi.org/10.1007/s00415-011-6278-4
https://www.cambridge.org/core/books/uncommon-causes-of-stroke/A9FD13051858F2ED8B31AC470218376B%0D
https://www.cambridge.org/core/books/uncommon-causes-of-stroke/A9FD13051858F2ED8B31AC470218376B%0D
https://www.cambridge.org/core/books/uncommon-causes-of-stroke/A9FD13051858F2ED8B31AC470218376B%0D
https://www.karger.com/Article/FullText/108001
https://www.strokejournal.org/article/S1052-3057%2817%2930529-3/abstract
https://www.strokejournal.org/article/S1052-3057%2817%2930529-3/abstract
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/STROKEAHA.116.016083
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/STROKEAHA.116.016083
http://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/1750-1172-5-30
https://www.cambridge.org/core/books/uncommon-causes-of-stroke/D2B17A3F9A38FEB3391DC36AA073BA7A%0D
https://www.cambridge.org/core/books/uncommon-causes-of-stroke/D2B17A3F9A38FEB3391DC36AA073BA7A%0D
https://www.cambridge.org/core/books/uncommon-causes-of-stroke/D2B17A3F9A38FEB3391DC36AA073BA7A%0D
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00196742
%20https://www.elsevier.com/books/primer-on-cerebrovascular-diseases/caplan/978-0-12-803058-5
%20https://www.elsevier.com/books/primer-on-cerebrovascular-diseases/caplan/978-0-12-803058-5
%20https://www.elsevier.com/books/primer-on-cerebrovascular-diseases/caplan/978-0-12-803058-5
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009898101004788
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0009898101004788
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3565622/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3565622/


Arch Neurocien (Mex) Enfermedad de fabry y enfermedad vascular cerebral

38  | archivosdeneurociencias.org  Volumen 27, número 1, año 2022

2004; 114(4):909-16. 
34.	 Mechtler TP, Stary S, Metz TF, De Jesús VR, Greber-Platzer S, Pollak A, et al. Neonatal screening for lysosomal storage disorders: feasibility 

and incidence from a nationwide study in Austria. Lancet Lond Engl. 2012; 379(9813):335-41. 
35.	 Rombach SM, Smid BE, Linthorst GE, Dijkgraaf MGW, Hollak CEM. Natural course of Fabry disease and the effectiveness of enzyme 

replacement therapy: a systematic review and meta-analysis: Effectiveness of ERT in different disease stages. J Inherit Metab Dis. Wiley 
Online Library.  https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1007/s10545-014-9677-8

36.	 Lenders M, Nordbeck P, Kurschat C, Karabul N, Kaufeld J, Hennermann JB, et al. Treatment of Fabry’s Disease With Migalastat: Outcome 
From a Prospective Observational Multicenter Study (FAMOUS). Clin Pharmacol Ther. 2020;108(2):326-37.https://onlinelibrary.wiley.
com/doi/abs/10.1002/cpt.1832

37.	 Michaud M, Mauhin W, Belmatoug N, Garnotel R, Bedreddine N, Catros F, et al. When and How to Diagnose Fabry Disease in Clinical 
Pratice. Am J Med Sci. 2020; 360(6):641-9

38.	 Saarinen JT, Sillanpää N, Kantola I. A male Fabry disease patient treated with intravenous thrombolysis for acute ischemic stroke. J Clin 
Neurosci Off J Neurosurg Soc Australas. 2015; 22(2):423-5. 

39.	 Mehta A, Beck M, Eyskens F, Feliciani C, Kantola I, Ramaswami U, et al. Fabry disease: a review of current management strategies. QJM. 
2010; 103(9):641-59. https://academic.oup.com/qjmed/article-lookup/doi/10.1093/qjmed/hcq117

40.	 Michaud M, Mauhin W, Belmatoug N, Garnotel R, Bedreddine N, Catros F, et al. When and How to Diagnose Fabry Disease in Clinical 
Pratice. Am J Med Sci. 2020; 360(6):641-9. https://www.amjmedsci.com/article/S0002-9629(20)30305-0/abstract

© Archivos de Neurociencias

Artículo sin conflicto de  interés 

https://archivosdeneurociencias.org
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1007/s10545-014-9677-8%0D
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/cpt.1832
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/cpt.1832
https://www.amjmedsci.com/article/S0002-9629%2820%2930305-0/abstract
https://www.amjmedsci.com/article/S0002-9629%2820%2930305-0/abstract


Arch Neurocien (Mex)| ISSN 1028-5938 | Volumen 27, número 1, año 2022 archivosdeneurociencias.org |  39

Comunicación breve recibido  27 julio 2021 | aceptado 12 noviembre 2021 | publicado 1 april 2022

"© Los autores 2022. Esta obra está bajo una licencia de acceso abierto Creative Commons Atribución-NoComercial 4.0 Internacional (CC BY-NC 4.0) que 
permite el uso, distribución y reproducción en cualquier medio, siempre que el trabajo original sea correctamente citado. No se permite la reutilización comercial.”

Doi: 10.31157/an.v27i1.314

1.	Laboratorio Clínico de Enfermedades 
Neurodegenerativas, Instituto Nacio-
nal de Neurología y Neurocirugía, 
Ciudad de México, México.

2.	Clínica de Enfermedad de Parkinson 
y Trastornos del Movimiento, Instituto 
Nacional de Neurología y Neurociru-
gía, Ciudad de México, México.

Correspondencia

Mayela Rodríguez-Violante
Laboratorio Clínico de Enfermedades 
Neurodegenerativas, Instituto Nacional 
de Neurología y Neurocirugía.
 
✉ mrodriguez@innn.edu.mx

Capacitación de médicos especialistas: un 
daño colateral de la pandemia de COVID-19

Resumen
Introducción. La pandemia de COVID-19 ha afectado la prestación de atención médica a personas 
con enfermedades crónicas, como trastornos del movimiento. Los especialistas en trastornos del 
movimiento se vieron obligados a adaptarse a esta situación sin precedentes. El objetivo de este 
estudio es evaluar este impacto en términos de la reducción en el número de consultas presenciales 
de un programa de alta especialidad como resultado de las restricciones de la pandemia, y valorar la 
satisfacción general de los especialistas en entrenamiento. Métodos. Se recolectaron los registros de 
las consultas ambulatorias de las Clínica de Trastornos del Movimiento desde el 1 de marzo de 2020 
hasta el 28 de febrero de 2021. Los datos de este período se compararon con los correspondientes a 
los ocho años anteriores. Se aplicó una encuesta de satisfacción junto con una escala análoga visual 
tanto a los pacientes como a los becarios de la especialidad. Resultados. Durante el período de estudio 
se realizaron un total de 1.742 consultas, lo que representa una disminución del 60% con respecto 
al año anterior. Además, el 38% de esas consultas se realizaron por telemedicina. La satisfacción 
auto-reportada de los especialistas en entrenamiento y la satisfacción del paciente con la teleconsulta 
fue alta (90% y 96%, respectivamente). Conclusiones. A pesar de la disminución de las visitas al 
consultorio, los especialistas en entrenamiento informaron una satisfacción aceptable con respecto a 
los objetivos de aprendizaje del programa y la satisfacción del paciente fue no comprometida.

Palabras clave: Capacitación en trastornos del movimiento, Programa de especialidad, Pandemia, 
COVID-19.
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Introducción

La pandemia de COVID-19 ha afectado la prestación de 
atención médica a las personas con trastornos del movimiento. 
Además, los especialistas en trastornos del movimiento se 
vieron obligados a adaptarse a esta situación sin precedentes. 
Los hospitales académicos tuvieron que adaptarse y hacer 
frente a las necesidades emergentes de salud pública. El 
Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía de la Ciudad 
de México se sometió a una reconversión parcial para tratar 
a pacientes con neurocovid y pacientes neurológicos con 
coinfección por SARS-CoV-2.1 Esto resultó en cambios en 
la programación de la clínica de pacientes ambulatorios 
y la reasignación de especialistas en entrenamiento y 
residentes, independientemente de su especialidad, a la 
sala de emergencias, la unidad de cuidados intensivos y las 
"estaciones de preselección de pacientes".

A pesar del carácter imperativo de tal adaptación, 
consecuencias negativas en la educación eran esperables. 
La mayoría de las consultas externas de la Clínica de 
Trastornos del Movimiento se pospusieron indefinidamente y 
se implementaron consultas basadas en telemedicina como 
una alternativa. Las teleconsultas no se habían realizado 
previamente en el contexto de los trastornos del movimiento 

en dicho centro, lo que resultó en una curva de aprendizaje 
pronunciada tanto para los especialistas en entrenamiento 
como los pacientes, quienes tuvieron que aprender a superar 
las dificultades tecnológicas, así como a someterse con 
confianza a un examen físico “virtual”.

Debido a las medidas obligatorias para limitar la propagación 
del SARS-CoV-2, los seminarios y reuniones presenciales se 
cancelaron o limitaron en la mayoría de los centros médicos 
académicos. El objetivo de este estudio es evaluar el efecto 
de dichas restricciones en términos de la reducción en la 
cantidad de consultas presenciales de un programa de alta 
especialidad (Trastornos del movimiento), así como valorar la 
satisfacción general con el programa.

Métodos

Se recogieron los registros ambulatorios de la Clínica de 
Trastornos del Movimiento del periodo que va del 1 de marzo 
de 2020 al 28 de febrero de 2021; se consideraron tanto las 
consultas presenciales como las de telemedicina. Los datos 
de este período se compararon con los de los ocho años 
anteriores y se presentan como frecuencias y porcentajes. 
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Año 
académico

Consultas 
ambulatorias 
en la Clínica

Cambio 
en el 

porcentaje

Consultas 
ambulatorias del 
programa de alta 

especialidad

2012 3,155 -5.54% 1,535 (48.6%)

2013 3,281 +3.99% 1,685 (51.36%)

2014 3,584 +9.23% 1,666 (46.48%)

2015 3,783 +5.55% 1,457 (38.51%)

2016 3,838 +1.45% 1,496 (38.94%)

2017 3,868 +0.78% 1,543 (39.89%)

2018 4,124 +6.62% 1,609 (39.01%)

2019 4,414 +7.03% 1,874 (42.5%)

2020 1,742 -60.53% 633* (36.3%)

* Incluye 240 teleconsultas

Tabla 1. Número de consultas externas en la Clínica de Trastornos 
del Movimiento por año académico.

En el caso de la consulta de telemedicina, se aplicó una 
encuesta de satisfacción tanto a los pacientes como a los 
especialistas en entrenamiento2 de la siguiente manera: 
cuestionario para el paciente, posterior a la teleconsulta, ítem 
17, utilizando una escala de 0 (totalmente en desacuerdo) a 
100 (totalmente de acuerdo), “Estoy satisfecho con el resultado 
de mi consulta virtual”; y cuestionario para el médico, 
posterior a la teleconsulta, el ítem 14, utilizando una escala de 
0 (totalmente en desacuerdo) a 100 (totalmente de acuerdo), 
"Estoy satisfecho con el resultado de esta consulta virtual".

Asimismo, se aplicó a los especialistas una escala analógica 
visual (EVA) al final de su entrenamiento —que va de 0 
(muy insatisfecho) a 100 (muy satisfecho)— para evaluar 
su satisfacción con respecto a los objetivos de aprendizaje 
alcanzados. La EVA es un instrumento fiable utilizado como 
escala de respuesta psicométrica que mide características 
subjetivas o actitudes, permitiendo un número infinito de 
gradaciones entre puntos finales, lo que ofrece una ventaja sobre 
las escalas de Likert o similares, que necesitan ser exhaustivas 
para cubrir la totalidad del espectro de posibles respuestas.3

Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética local (61/20) 
y se obtuvo consentimiento informado para las encuestas de 
satisfacción.

Resultados

Durante el período de estudio se realizaron un total de 1742 
consultas. El programa de alta especialidad en Trastornos del 
Movimiento del Instituto comenzó en 2012. La Tabla 1 muestra 
el número de consultas clínicas ambulatorias en los últimos 
ocho años. El número de consultas mostró una tendencia 
ascendente hasta 2019; excepto en 2020, cuando se observa 
una caída del 60%. La disminución en el número de consultas 
brindadas por los especialistas en entrenamiento tuvo una 
reducción similar; sin embargo, el 38% de esas consultas se 
realizaron de modo virtual, lo que resultó en una reducción 
del 80% de consultas presenciales para la promoción 2020 en 
comparación con la promoción 2019. Esta tendencia también 
estuvo presente para procedimientos como la inyección de 
toxina botulínica o la programación de estimulación cerebral 
profunda. Los porcentajes de satisfacción de las encuestas 
autoinformadas, tanto del especialista como del paciente, 
con respecto a la teleconsulta fueron altos (90% y 96%, 
respectivamente). Los cuatro especialistas de la promoción del 
2020 calificaron su satisfacción con respecto a los objetivos 
de aprendizaje con un 90 en el VAS.

Discusión y conclusión

Antes de la pandemia de COVID-19, las herramientas 
digitales para la educación no formaban parte de 
los programas de formación médica; sin embargo, 
tuvieron que implementarse con urgencia para limitar 
los efectos negativos de las restricciones pandémicas. 
Las encuestas aplicadas en este estudio han intentado 
evaluar la efectividad de la educación a distancia en este 
contexto. En general, se mantuvo un buen nivel con respecto 
a la adquisición de conocimientos y la satisfacción percibida 
de los especialistas en entrenamiento a pesar del cambio 
sustancial en la modalidad educativa.4 Recientemente 
se ha investigado sobre la viabilidad de la capacitación 
remota para el programa de especialización en trastornos 
del movimiento. Las dificultades más evidentes implican 
aspectos clínicos que no se pueden evaluar remotamente, 
como el tono, los reflejos y pruebas de sensibilidad.5 Las 
ventajas incluyen un mayor acceso para los pacientes 
y una disminución de los problemas de programación. 
En este estudio, la satisfacción de los especialistas en 
entrenamiento fue en general positiva (69%), aunque no óptima.5 
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En nuestro centro, a pesar de la drástica disminución 
de las visitas a consultorio, los especialistas reportaron 
una satisfacción aceptable con respecto a los objetivos 
de aprendizaje del programa. Además, los porcentajes de 
satisfacción autoinformada de médicos y pacientes en relación 
a la teleconsulta fueron altos (90% y 96%, respectivamente).
La pandemia ha implicado adaptaciones que han promovido 
mejorías en la telesalud, un campo en rápida evolución.6 
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La disponibilidad de la vacuna COVID-19 probablemente 
generará una normalización parcial de las visitas al 
consultorio, sin embargo, no deben olvidarse las lecciones 
en relación a la capacitación remota de especialistas y la 
ampliación de sus competencias.
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Resumen
El síndrome de Tolosa Hunt consiste en cefalea unilateral o periorbitaria, paresia de los nervios 
craneales III, IV y/o VI ipsilaterales a la cefalea; así como evidencia por imagen de patología del 
seno cavernoso o de la fisura orbitaria superior. Presentamos el caso de una mujer de 76 años que 
desarrolló el síndrome de Tolosa-Hunt posterior a la aplicación de la vacuna de Sinovac contra 
COVID-19.
Keywords: COVID-19, Coronavac, Sinovac, Tolosa-Hunt

Síndrome de Tolosa-Hunt asociado 
a vacunación contra COVID-19 con 

Coronavac / Sinovac

Introducción
 
Síndrome de Tolosa-Hunt: descrito originalmente por Tolosa 
y luego por Hunt a mediados del siglo XX, consiste en 
oftalmoplejía dolorosa unilateral con compromiso de los 
nervios craneales responsables del movimiento ocular y pérdida 
sensorial facial ipsilateral. Este síndrome puede presentarse 
a nivel del seno cavernoso o de la fisura orbitaria superior 
por múltiples causas, sin embargo, se ha catalogado como 
un proceso inflamatorio unilateral de etiología desconocida.1 
Este reporte de caso pretende examinar una nueva etiología 
del síndrome de Tolosa-Hunt así como informar de un nuevo 
posible efecto secundario de la vacunación contra el COVID-19 
 
Caso clínico

Presentamos el caso de una mujer de 76 años, residente 
de la Ciudad de México, con los siguientes antecedentes 
médicos: alergia a las quinolonas, hipertensión arterial 
sistémica, diabetes mellitus no insulinodependiente y síndrome 
de intestino irritable. La paciente completó el esquema de 
vacunación Coronavac/Sinovac (1ra dosis 21 de marzo de 
2021, 2da dosis 5 de mayo de 2021) y acudió a urgencias el 
día de la aplicación de la primera dosis debido a una cefalea 
opresiva de intensidad leve y dolor en el sitio de punción. 

Posteriormente, se presentó a urgencias cuatro veces más 
tras la aplicación de la segunda dosis; todos los casos 
fueron diagnosticados como emergencias hipertensivas y la 
paciente fue dada de alta con ajuste de sus medicamentos 
antihipertensivos. El 7 de junio de 2021 acudió por quinta 
vez a urgencias refiriendo cefalea opresiva, escala visual 
analógica (EVA) 9/10, fonofobia y dolor de oído derecho, 
entonces fue valorada por el servicio de neurología y le fue 
realizada una tomografía computarizada de cráneo, la cual 
reportó normal, descartándose causas estructurales. El 9 
de junio de 2021 se presenta nuevamente en emergencias 
refiriendo fotofobia, ptosis derecha y dolor en ojo derecho 
que se exacerba con el movimiento; los exámenes de 
laboratorio mostraron hiponatremia severa (116 mmol/l), por 
lo que ingresó al servicio de medicina interna para protocolo 
de diagnóstico y tratamiento.

Durante su hospitalización fue valorada nuevamente por el 
servicio de neurología. Presentaba al examen físico facies 
dolorosa, hiporexia, cefalea hemicraneal derecha opresiva-
pulsátil, EVA 7/10, fotofobia —que la condicionaba a 
llevar antifaz—, parálisis incompleta del tercer par craneal 
derecho sin afectación pupilar, parálisis del cuarto par 
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craneal derecho, así como diplopía que mejoró con la 
maniobra de Bielschowsky, dolor al movimiento del ojo derecho 
e hipoestesia en V1 y V2 derechos. También se observó 
parálisis del sexto nervio derecho (Figura 1). Se realizaron 
estudios de laboratorio y punción lumbar, que mostraron una 
alteración única en los niveles de sodio previamente conocidos 
(Tabla 1). Se solicitó imagen por resonancia magnética (IRM), 
que evidenció realce del seno cavernoso derecho (Figura 2). 
Con los datos clínicos obtenidos mediante exploración física y 

estudios de imagen, así como la ausencia de alteraciones en los 
estudios de laboratorio, se estableció el diagnóstico de síndrome 
de Tolosa-Hunt. Se inició tratamiento con dosis altas de corticoides 
(dexametasona, vía intravenosa, 8 miligramos cada 8 horas), 
con mejoría de la sintomatología descrita previamente, siendo 
dada de alta con prednisona en esquema de reducción de dosis. 
La paciente tuvo una última consulta el 28 de junio de 2021, 
en la que se observó una mejoría de sus síntomas, y no 
se registró déficit de movimientos extraoculares (Figura 3).

Figura 1. Registro de movimientos oculares extraoculares previo al tratamiento.

Prueba de laboratorio Resultados

Leucocitos 8.82 103/ul
Hemoglobina 15.30 gr/dl
Hematocrito 41.80 %
Plaquetas 363 103/ul
Glucosa 116 mg/dl
Hemoglobina glicosilada 6.5 %
Urea 19.9 mg/dl
Creatinina 0.64 mg/dl
Aspartato aminotransferasa 26 u/l
Alanina aminotransferasa 14 u/l
Lactato deshidrogenasa 164 u/l
Bilirrubina total 0.53 mg/dl
Sodio 121 mol/l
Potasio 4.6 mmol/l
Cloruro 86 mmol/l
Tiempo de protrombina 17.2 segundos (70% activación)
Tiempo parcial de tromboplastina 36.9 segundos
INR 1.28 
Punción lumbar
Aspecto Trasparente
Total células 2 cells/ul
Leucocitos 2 cells/ul
Total proteínas 21.2 mg/dl
Glucosa 99.5 mg/dl
Tinción de Gram negativo
Tinción de Ziehl-Neelsen negativo

Tabla 1. Pruebas de laboratorio.

Figura 2. Imagen por resonancia magnética. Vista axial 
potenciada en T1. Se nota realce del seno cavernoso derecho 

(flecha roja)
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Figura 3. Registro de movimientos oculares extraoculares después del tratamiento

Discusión

La International Headache Society presenta en la tercera 
edición de su clasificación (ICHD-III) los criterios para el 
diagnóstico del síndrome de Tolosa-Hunt. Estos corresponden a 
cefalea unilateral o periorbitaria con evidencia por resonancia 
magnética o biopsia de inflamación granulomatosa del 
seno cavernoso, fisura orbitaria superior u órbita, así como 
paresia del III, IV y/o VI par craneal ipsilateral a la cefalea, no 
atribuible a otro diagnóstico de ICHD-III.2

El diagnóstico del síndrome de Tolosa-Hunt es de exclusión. 
En este caso se diagnosticó hiponatremia crónica como 
consecuencia de medicación prolongada con diuréticos. 
El síndrome de Tolosa-Hunt también se ha asociado con 
diabetes mellitus mal controlada; se ha reportado un caso 
clínico previo, sin embargo, el nivel de glucosa registrado fue 
superior al de nuestra paciente3 (hemoglobina glicosilada de 
12.4% vs. 5.6%). Otro caso de oftalmoplejía dolorosa y ptosis 
ipsilateral se reportó en Papúa Nueva Guinea en un paciente 
diabético no diagnosticado previamente; se realizó el 
diagnóstico clínico de síndrome supraorbitario, sin embargo, 
el paciente no respondió a la prednisolona, por lo que no 
se confirmó el diagnóstico de síndrome de Tolosa-Hunt.4 

La sarcoidosis es una de las principales causas del síndrome 
de Tolosa-Hunt, sin embargo, nuestra paciente no tenía un 
historial médico previo que sugiriera que había padecido 
dicha enfermedad antes de la vacunación: su examen 
médico no coincidió con los hallazgos clínicos de sarcoidosis.

Se ha informado previamente que la vacuna inactivada contra 
el SARS-CoV-2 de Sinovac causa trastornos neurológicos 
como encefalomielitis aguda diseminada, cefalea y mialgia.5 

En enero de 2021 se reportó un caso de parálisis completa 
del nervio oculomotor dos semanas después de la aplicación 
de la vacuna contra la influenza; esta es similar a Sinovac, 
ya que ambas están inactivadas en las células Vero. Se 
sabe que dicha vacuna puede causar síndrome de Guillain-
Barré, polineuropatía desmielinizante y encefalomielitis 
diseminada, entre otros.6

Recientemente se informó un caso de síndrome de Tolosa-
Hunt, sin embargo, esto fue con la vacuna contra la COVID-19 
de ARN mensajero (ARNm).7 Esto continúa la discusión 
sobre los efectos secundarios de las vacunas contra la 
COVID-19, ya sea que exacerben condiciones desconocidas 
previamente adquiridas o sean la causa de las mismas.

Creemos firmemente que los beneficios de la vacunación 
superan sus posibles efectos secundarios. No obstante, 
se debe realizar la documentación e investigación 
adecuada de los efectos secundarios, ya sea de la vacuna 
misma o de las condiciones atribuidas al paciente.

Conclusión

El diagnóstico del síndrome de Tolosa-Hunt es de exclusión. 
La aparición de síntomas tras la aplicación de la vacuna 
contra la COVID-19 —así como la ausencia de factores 
de riesgo, y la falta de información clínica, de laboratorio 
y/o imagen que sustente el diagnóstico de otro tipo de 
patología—, lleva a considerarla como una posible 
causante del síndrome de Tolosa-Hunt, y por tanto debe 
incluirse en el diagnóstico diferencial de dicha enfermedad.
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