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Puntos clave

El diagnéstico
~ clinico sigue siendo
fundamental para orientar
la demanda de estudios
especificos en el paciente
con retraso mental (RM).

, La valoracion de los
~ pacientes afectados
esta dirigida sobre todo al
conocimiento de la causa
del RM.

. Un tercio de los casos
* de RM ligado al X
se deben al sindrome de
fragilidad del cromosoma X.

) Con un estudio
* adecuado se puede
establecer la etiologia del
40-60% de los pacientes
con RM.

\ Los sindromes de
" microdelecion que
cursan con RM van a
presentar un fenotipo
bastante caracteristico,
pero a veces el diagnostico
es dificil.

\ Actualmente parece

" que el estudio de
arrays CGH en lugar
del cariotipo se plantea
como primer paso en los
pacientes con retraso del
desarrollo o discapacidad
intelectual de causa
desconocida, trastornos
del espectro autista o con
anomalias congénitas
multiples.
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Introduccion

El desarrollo de los conocimientos y el per-
feccionamiento de las técnicas de laboratorio
en el campo de la genética médica han dado
lugar a la reconsideracién etiolégica de las
deficiencias mentales. Las nuevas técnicas de
citogenética molecular y las modernas técni-
cas moleculares nos permiten en la actuali-
dad el diagnéstico de pacientes con retraso
mental que hace pocos afios no era posible.
A pesar de todo, el diagnéstico clinico, sigue
siendo fundamental para orientar la deman-
da de estas técnicas especificas. Por este
motivo, es indispensable, como en la mayor
parte de las ramas de la medicina, una cola-
boracién estrecha entre la genética clinica y
de laboratorio®.

Definicion

La definicién de retraso mental (RM) varia
segin las diferentes series y autores. E1 RM
puede ser definido como el fallo para desarro-
llar las capacidades cognitivas y alcanzar un
nivel de inteligencia adecuado para un deter-
minado grupo de edad. La Asociacién Ame-
ricana de Retraso Mental (AAMR) definié
el RM en 1983 como «capacidad intelectual
significativamente inferior al promedio que
coexiste con deficiencia en el comportamiento
adaptativo y se manifiesta en el periodo de
desarrollo madurativo».

Habitualmente se utiliza la definicién y cla-
sificacién de RM basdndose en los niveles
del cociente intelectual (CI). Asumiendo
que el CI es una variable continua distri-
buida normalmente, con una media de la
poblacién general de 100 y una desviacién
estandar de 15, el RM puede diagnosticarse
cuando el CI es menor de 70. Segin el CI
podemos clasificar el RM en ligero cuando
el CI est4 entre 50-70 (=2,0 a —3,3 desvia-
ciones estindar) y severo cuando el CI es
menor de 50. Mids recientemente, algunos
psicélogos han considerado que la clasi-
ficacién siguiendo el valor del CI no es la
mds adecuada, prefiriendo otras basadas en
perfiles de determinadas habilidades. Estas
definiciones sirven para el seguimiento de
los pacientes, pero son menos utiles para el
diagnéstico genético y hacen que la clasifi-
cacion del grado de retraso mental sea mds
compleja’.

El término retraso mental se aplica a nifios
mayores a los que se les puede realizar el CI
de una forma vilida y eficaz. Por el contra-
rio, en el término retraso de desarrollo se
reserva para nifios menores de 5 afios. Los
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nifios con retraso de desarrollo son aquellos
que tienen un retraso en alcanzar las habili-
dades del desarrollo a una determinada edad
e implica déficit en aprendizaje y adaptacion
que puede ser significativo y predice dis-
capacidad cognitiva o intelectual posterior.
Cuando es ligero puede ser transitorio y no
predice RM u otras discapacidades del de-
sarrollo.

Para definir el RM, deben considerarse siem-
pre 3 hechos: ) CI < a 70; &) limitaciones
significativas en 2 o mds de las dreas del de-
sarrollo (motora gruesa y fina, habla/lenguaje,
cognitivo, social/personal y actividades de la
vida diaria), y ¢) que esté presente en la infan-
cia (< 18 afios).

Prevalencia

Una revisién reciente de estudios de preva-
lencia concluye que el RM severo tiene una
prevalencia de 3,8 por 1.000, mientras que la
prevalencia estimada para el RM ligero varia
mucho, de tal forma que su verdadera preva-
lencia es desconocida. Si asumimos que el CI
es una variable continua distribuida normal-
mente, por definicién la prevalencia del RM
ligero es del 2,3%?°.

Retraso mental
desde el punto
de vista genético

¢Por qué evaluar los pacientes con RIM? La
valoracién de los pacientes afectados estd di-
rigida sobre todo al conocimiento de la causa
del RM. La identificacién de la etiologia
permitird el seguimiento mds adecuado de los
pacientes, el prondstico, el riesgo de recurren-
cia, etc.

Las familias de los pacientes con RM quieren
y necesitan saber la respuesta de determinadas
preguntas. ¢Por qué y cémo pasé? ;Pasard
de nuevo? ;Cuil es el pronéstico? ;Cuiles
son las complicaciones médicas que podemos
esperar? ¢Existe tratamiento alguno con lo
que mejore el paciente? ;Cudl es el riesgo en
futuros embarazos? ;Podemos hacer algo si se
detecta precozmente o prenatalmente? Como
dijimos al principio, el objetivo es llegar a una
diagnéstico especifico o al menos comprender
la causa y la patogenia que dio a lugar al pro-
blema**®.

La distribucién de las causas varia de acuerdo
con la severidad del RV, la seleccién y fuente
de los casos y la edad de los pacientes. Por
este motivo es muy dificil comparar unas se-
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Las nuevas técnicas de
citogenética molecular

y las modernas técnicas
moleculares nos permiten
en la actualidad el
diagnéstico de pacientes
con retraso mental (RM).

Concepto

En los ninos menores de
5 afos se debe utilizar

el término retraso del
desarrollo. Estos nifios
son los que tienen un
retraso en alcanzar las
habilidades del desarrollo
a una determinada

edad e implica déficit

en aprendizaje y
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El retraso mental desde el
punto de vista genético
La distribucién de las
causas del RM varian de
acuerdo con la severidad
del RM, la seleccién y
fuente de los casos y la
edad de los pacientes.

Diferencias entre retraso
mental severo y ligero
Entre la poblacién con RM
severo raramente hay una
historia familiar positiva y
su distribucién social es
similar a la de la poblacién
general.
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ries con otras. En la tabla 1 podemos ver las
causas de RM segtn una revisién de diversas
series de la literatura médica.

En la actualidad sabemos que aproximadamen-
te un tercio de los casos de RM ligado al X se
deben al sindrome de fragilidad del cromosoma
X. En la literatura especializada existe un predo-
minio de varones en la poblacién de pacientes
con RM. Actualmente se piensa que el 10%
de los casos de RM en varones se debe a genes
recesivos ligados al cromosoma X (XL). Hoy
dia sabemos que existen mds de 50 XL genes
asociados a RM sindrémico y més de 25 XL
genes asociados a RM no sindrémico. Esto vie-
ne determinado por el nimero de enfermedades
con RM que tiene una herencia ligada al X. Sin
embargo, la frecuencia en mujeres portadoras de
estos trastornos es incluso mayor, aproximada-
mente de 1/300 y una proporcién significativa
de estas mujeres muestran al menos un ligero
RM. No se han descrito casos de RM no sin-
drémico debidos a genes con patrén autosémico
dominante (AD). Al menos se han descrito 5
genes que dan lugar a RM de origen autosémi-
co recesivo (AR) no sindrémico. Estos son los
genes PRSS12 (4q26), CRBN (3p26), CC2D14
(19p13), GRIK2 (6q16) y TUSC3 (8p22).

Diferencias entre
retraso mental ligero
y Severo

Entre la poblacién con RM severo raramente
hay una historia familiar positiva y su distri-
bucién social es similar a la de la poblacién
general. Sin embargo, en los pacientes con
RM ligero es mds frecuente la existencia de
antecedentes familiares positivos de RM y
afecta mayormente a las clases menos favo-
recidas. La causa de RM se encuentra con
mayor frecuencia en los casos de RM severo
(= 50%) frente al RM ligero (< 20%)"5.

Tabla 1. Causas del retraso mental en revisiones
de la literatura médica

Causas Porcentaje
Anomalias cromosémicas 4-28
Sindromes reconocidos 37
Trastornos monogénicos conocidos 3-9
Anomalias estructurales del SNC 7-17
Complicaciones de la prematuridad 2-10
Causas ambientales/teratogénicas 5-13
RM «cultural-familiar» 3-12
Sindrome monogénico provisionalmente Gnico 15
Desconocida 30-50

SNC: sistema nervioso central.

Valoracion clinica/
diasnostica: cuando

realizar la valoracion
genética en el retraso
mental

El RM de origen prenatal es mds frecuente que
el de origen perinatal y posnatal juntos. Con una
investigacién cuidadosa probablemente se pueda
establecer la etiologia del 40-60% de los pacien-
tes con RM (60-75% de los RM severos y del
38-55% de los RM leves). Una anamnesis y un
examen fisico completos pueden sugerir el mo-
mento del dafio (perinatal, posnatal y sobre todo
prenatal) aunque no sea posible determinar la
etiologia especifica. Como en todos los pacientes
es muy importante la realizacién de la historia
familiar y el drbol genealdgico o pedigree’'®. Es
importante sobre todo conocer las condiciones
autosémicas dominantes y su variable expresivi-
dad. Un alto indice de sospecha es imprescindi-
ble para identificar los sindromes parcialmente
expresados. Los antecedentes familiares también
pueden proporcionar indicios inespecificos que
sefialen la presencia de un trastorno hereditario.
Esto incluye los antecedentes de abortos recu-
rrentes, muertes inexplicadas en la lactancia y
posibles problemas inespecificos evolutivos sen-
soriales y psiquidtricos, de aprendizaje y RIM'12,
Se deben revisar los informes de familiares que
sean indicativos de RIV], y los informes de com-
plicaciones perinatales. Hay que realizar una
valoracién fisica completa y neurolégica del pa-
ciente. Ademds de llevar a cabo una exploracién
general ordenada, debe realizarse una valoracién
especial del individuo encaminada a la busqueda
de rasgos dismérficos. Se debe medir siempre
el perimetro cefilico, valorar la presencia de
epilepsia, comportamiento anormal, anomalias
oculares, sordera y valorar las manchas cutdneas
y los dermatoglifos.

Queremos profundizar en el hecho de que en
el estudio de los pacientes con RIM debemos
siempre valorar correctamente el desarrollo
psicomotor e intelectual y la observacién cui-
dadosa del comportamiento durante el examen
fisico. De hecho, determinados rasgos de com-
portamiento son suficientemente distintivos
lo que permite sefialar un «fenotipo compor-
tamental» caracteristico de ciertos sindromes.
Sirvan como ejemplos la risa ficil y excesiva de
los pacientes con sindrome de Angelman; la
hiperexcitabilidad y la bulimia de los pacientes
con sindrome de Prader-Willi; el contacto
hipersocial y familiar de los enfermos afec-
tados de sindrome de Williams-Beuren, etc.
También puede observarse un perfil particular
de desarrollo intelectual, algunas veces con



disociacion de las capacidades cognitivas. En
el sindrome de Williams-Beuren llama la aten-
cién un lenguaje especialmente locuaz y fluido
en contraste con la deficiencia mental y con las
dificultades visuoespaciales globales™ .

Un aspecto importante que no debemos olvi-
dar en la exploracién son las anomalias me-
nores del paciente y de sus familiares. Estas
anomalias indican que pudo haber alguna
alteracién en el proceso del desarrollo.

Los estudios de diversas series indican que el
diagnéstico de los pacientes se incrementa en un
2-5% con las visitas de revision seriadas sobre
todo para determinados sindromes y fenotipos®.

Fenotipo cromosomico

Existen una serie de signos y sintomas cli-
nicos como RWM, talla baja o microcefalia y
rasgos dismoérficos (sobre todo a nivel facial,
partes distales de extremidades y genitales)
que indican al clinico la posibilidad de una
cromosomopatia.

Dentro de determinadas poblaciones, los estudios
citogenéticos detectan anomalias cromosémi-
cas en mds del 30% de los casos de pacientes
con RM severo y en 10% de los pacientes con
RM ligero. La trisomia 21 es la anomalia mds
frecuentemente detectada. En la actualidad se
han descrito varios sindromes de microdelecién
en pacientes con RM y/o retraso de desarrollo.
Entre ellos tenemos los sindromes de Williams-
Beuren (7q11.23); Prader-Willi y Angelman
(15q12); Smith-Magenis (17p11.2); DiGeorge/
velocardiofacial (22q11.2)!¢5; etc. La mayoria
de estos pacientes presentan microdeleciones en
sus respectivas regiones criticas. Muchas de estas
deleciones son submicroscépicas o por debajo del
nivel de resolucién de las técnicas citogenéticas,
por lo que requieren técnicas de citogenética
molecular o moleculares para su visualizacion'®!.
Flint et al.* encontraron 3 casos de anomalias
cromosémicas cripticas en un total de 99 casos de
RM idiopiético incluyendo un caso con RM no
especifico. Estos autores estiman que los reorde-
namientos cromosémicos en las regiones telomé-
ricas causan mds del 6% del RM idiopitico. En
los estudios mds recientes se ha demostrado que
con estas técnicas se detecta aproximadamente la
anomalia en el 2-3% de los pacientes®.

De Vries et al.** demostraron que usando una
puntuacién en la que valoraban datos de la
historia clinica y signos y sintomas clinicos
podrian seleccionarse los pacientes. Asi, reali-
zando el estudio a aquellos con una puntuacién
mayor o igual de 3 podrian excluirse el 20%
(21 de 104) para la realizacién del estudio de
sondas subteloméricas sin riesgo de que se es-
cape alguna alteracién a este nivel (tabla 2).
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Examenes
complementarios
a considerar

(tabla 3)

Cariotipo

Hoy dia estd universalmente establecido que
se debe realizar de forma sistemdtica en todo nirio
con RM de causa no aclarada. El cariotipo debe
realizarse con un nivel de estudio de al menos
500 bandas. Siempre se consideré el cariotipo
era util en los casos de RM y rasgos dismor-
ficos. Sin embargo, las técnicas de bandas
actuales estdn permitiendo identificar peque-
fias anomalias cromosémicas en pacientes con
RM sin anomalias llamativas en su fenotipo.
Curry et al.'%, en un estudio sobre 150 nifios
con RM, encontraron alteraciones cromosé-
micas en 4 casos que habian sido evaluados
por genetistas clinicos como «no dismérfi-
cos». En la actualidad, las nuevas técnicas de

Tabla 2. Puntuacion para pacientes con
reordenamientos submicroscépicos subteloméricos

ltems Puntuaciéon

Historia familiar de retraso mental
Compatible con herencia mendeliana 1
Incompatible con herencia mendeliana 2
(incluyendo fenofipos discordantes)

Comienzo prenatal de refraso de crecimiento 2

Anomalias de crecimiento posnatal
Para cada uno de los siguientes 1 punto (como
méximo 2): microcefalia (1), talla corta (1),
macrocefalia (1), falla elevada (1)

Presencia de mas de 2 rasgos dismérficos faciales 2
Hipertelorismo manifiesto, anomalias nasales,
anomalias de los pabellones auriculares

Rasgos dismérficos no faciales y anomalias congénitas 2
Para cada anomalia 1 punto (2 como méximo):
anomalia de la mano evidente (1), anomalia
cardiaca (1),

Hipospadias +/- testes no descendidos

Tomada de De Vries et al?4.

Tabla 3. Estudios genéticos en el retraso mental

. Cariotipo

. FISH para anomalias subteloméricas

. Estudio molecular para FRAXA/FRAXE

. Estudios de genéfica molecular en sindromes de
microdelecién

. Estudios moleculares (aCGH, MLPA)

. Estudios metabdlicos

7. Neuroimagen (RMc)

A WDN—

o O

aCGH: arrays CGH; FRAXA/FRAXA: sindrome de fragilidad
del comosoma X; MLPA: hibridacién con maltiples sondas de
diferentes regiones, ligamiento y posterior amplificacion por

PCR; RMc: resonancia magnética craneal.
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Valoracion clinica/
diagnéstica: cuando
realizar la valoracién
genética en el RM

Con una investigacion
cuidadosa, se puede
establecer la etiologia del
40-60% de los pacientes
con RM (60-75% de los
RM severos y del 38-55%
de los RM leves).

No debemos olvidar en la
exploracion las anomalias
menores del paciente

y de sus familiares.

Estas anomalias indican
que pudo haber alguna
alteracion en el proceso
del desarrollo.

Fenotipo cromosémico
Existen una serie de
signos y sintomas clinicos
como retraso mental,
talla baja o microcefalia y
rasgos dismorficos (sobre
todo a nivel facial, partes
distales de extremidades
y genitales) que sugieren
al clinico la posibilidad de
una cromosomopatia.
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Examenes
complementarios que se
deben considerar

El sindrome X fragil es la
causa mas frecuente de
retraso mental hereditario.
Se ha calculado que entre
1/1.000 a 1/4.000 varones
presentan retraso mental
debido a la mutacion del X
fragil, y alrededor del 35%
de mujeres portadoras del
X fragil van a tener cierto
grado de RM.

Con el perfeccionamiento
de las técnicas de biologia
molecular (sobre todo los
andlisis de microarrays)
se estan descubriendo
nuevos sindromes de
microdelecion (SM).

Estos tests, como los
array CGH, permiten el
analisis simultaneo de
muchos locis y tienen
mayor sensibilidad

que el cariotipo de alta
resolucion, la hibridacion
fluorescente in situ (FISH)
y la hibridacién gendémica
comparada (CGH).

Las técnicas de MLPA
(hibridacién con multiples
sondas de diferentes
regiones, ligamiento y
posterior amplificacion
por PCR) permiten el
estudio de estas regiones
subteloméricas de forma
mas rapida y barata que
por las sondas FISH
multiteloméricas. Ello
permite una primera
aproximacion rapida

para el diagndstico de un
porcentaje de pacientes
con RM idiopatico.
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genética molecular (arrays CGH, MLPA,
etc.) que permiten realizar un cribado de par-
te o determinadas zonas del genoma, puede
que en parte (si no del todo) resten la utilidad
que tenia el cariotipo afios atrds.

Si el paciente presenta hemihiperplasia y/o
zonas de hipo/hiperpigmentacién en la piel,
ademds del cariotipo de sangre periférica de-
berd realizarse biopsia de piel y hacer cariotipo
en fibroblastos cultivados, ya que Unicamente
en esos tejidos se encuentra muchas veces
la anomalia cromosémica, para descartar un
mosaicismo somdtico. La biopsia deberd ha-
cerse en la piel de la zona de hiperplasia o de
la zona hipo/hiperpigmentada®.

Estudio molecular X-fragil
(FRAXA-FRAXE)

El sindrome X frigil se estima que es la
causa mds frecuente de RM hereditario. Se
ha calculado que entre 1/1.000 a 1/4.000
varones presentan RM debido a la muta-
cién del X fragil, y alrededor del 35% de
mujeres portadoras del X frdgil van a tener
cierto grado de RM. El gen, denominado
FRM1 (FRAXA), esta localizado en Xq27.3
y la mutacién es una repeticién del trinu-
cleétido CGG. Los individuos con 60-200
repeticiones CGG se considera que tienen la
premutacién y en general no estdn afectados,

Tabla 4. Fenotipo clinico caracteristico

del X fragil

Prepuberal

Retraso en los hitos del desarrollo: sedestacion 10 meses,
deambulacién 20-21 meses (con frecuencia caminan
de puntillas), importante retraso en el lenguaje

Déficit de aprendizaje

Alteraciones de conducta: hiperactividad, rabietas,
conducta autista, umbral de atencién corto, pobre
coordinacién motora gruesa, rehuye contacto visual,
movimienfos anémalos de manos, chupa o se lleva a
la boca objetos a edades ya impropias

Craneofacial: orejas amplias y protruyentes, mandibula
prominente, paladar ojival, puente nasal aplanado,
macrocefalia o macrocefalia relativa

Pospuberal

Retraso mental

Craneofacial: cara alargada, mandibula prominente,
orejas grandes, frente prominente

Macroorquidismo

Otras anomalias

Oftalmolégicas: estrabismo

Orfopédicas: hiperextensibilidad, pies planos
Cardiacas: prolapso de vévula mitral
Dermatolégicas: piel lisa y blanda

Modificada de Simko et al.32 y Tarleton et al.®.

cuando las repeticiones CGG son mayores
de 200 se presenta el sindrome X fragil y
hay RM. En una zona un poco inferior del
cromosoma X, en concreto la zona Xq28,
estd localizado otro gen X frigil, el FRM2
(FRAXE) que también puede presentar au-
mento en las repeticiones CGG. Aunque ac-
tualmente en muchos centros el estudio del
X fragil comprende ambos genes, en otros el
estudio sistemdtico se refiere Unicamente al
FRMI1 que es el mds frecuente??’.

Aunque el sindrome X frigil presenta un fe-
notipo caracteristico (tabla 4), se ha postulado
que el estudio de la mutacién X frégil deberia
realizarse de forma sistemdtica en todo caso
de RM de causa no aclarada especialmente si
se trata de varones. Sin embargo, el estudio
de X fragil, realizado de forma sistemadtica en
casos de retraso mental, es positivo en tnica-
mente un 2-3% de casos seguin las distintas
series. Esto ha llevado a la realizacién de
protocolos de evaluacién clinica para seleccio-
nar los casos y obtener un menor nimero de
resultados negativos®*. A pesar de estos es-
fuerzos para mejorar el porcentaje de estudios
positivos la tendencia en la prictica es realizar
cribados de X frigil en todos los casos de RV
de causa desconocida siempre de forma para-
lela al cariotipo de alta resolucion??31:32343,

Estudios de genética molecular en sindromes
de microdelecién que pueden presentarse

en la clinica como retraso mental

Por lo general los sindromes de microdele-
cién (SM) (tabla 5) que cursan con RM van
a presentar un fenotipo bastante caracteristico
y con frecuencia asocian malformaciones es-
tructurales que hardn sospechar el diagndsti-
co, con lo cual las pruebas genéticas pueden
hacerse de una forma mds dirigida**’. Con
el progreso y desarrollo de las técnicas de
biologia molecular (sobre todo los analisis
de microarrays) se estin descubriendo nuevos
sindromes de microdelecién que hasta ahora
no conociamos. Estos tests, como los array
CGH, permiten el analisis simultdneo de
muchos /oci y tienen mayor sensibilidad que
el cariotipo de alta resolucién, la FISH y la
CGH. Con ello se han identificado nuevos
SM en grupos de pacientes con retraso men-
tal, que de otra manera no habriamos podido
encontrar?,

Estudio de anomalias cromosémicas
«sutiles» o «cripticas». Estudio de las
anomalias subteloméricas

Distintos autores sugirieron que las rees-
tructuraciones submicroscépicas en regiones
subteloméricas que originan un desequili-
brio en la dosis génica podian ser la causa



de un porcentaje significativo del RM. El
alto grado de similitud de secuencia entre las
regiones teloméricas de cromosomas no ho-
mologos, y la elevada tasa de recombinacién
que presentan estas regiones, hace que sean
muy propensos a sufrir alteraciones como re-
sultado de apareamientos y recombinaciones
entre cromosomas no homdlogos durante la
meiosis, originando deleciones y/o duplica-
ciones. Recientes estudios han demostrado
que las regiones subteloméricas son ricas en
genes, por lo que incluso pequefias delecio-
nes y duplicaciones de material genético en
estas regiones pueden tener consecuencias
fenotipicas severas. Durante la dltima dé-
cada, el desarrollo de técnicas para el estu-
dio de las regiones subteloméricas (como el
FISH multitelémero y el MLPA) ha per-
mitido realizar estudios en series amplias de
pacientes con RM idiopidtico que coinciden
en que la frecuencia de alteraciones es del
2-3% de los casos*?!. En la actualidad las
técnicas MLPA permiten el estudio de estas
regiones subteloméricas de forma mds rapida
y barata que por las sondas FISH multite-
loméricas. Ello demuestra la utilidad del
MLPA como una aproximacién ripida para
el diagnéstico de un porcentaje de pacientes
con RM idiopdtico. Sin embargo, estas 2
metodologias Unicamente permiten detectar
anomalias cromosémicas presentes en las
regiones subteloméricas, que representan
menos del 1% del genoma total, no identi-
ficando las reestructuraciones en el resto del
genoma. Por este motivo en la actualidad se
estin comenzando a emplear técnicas de ma-
yor resolucién, capaces de analizar el genoma
completo®.

La MLPA es una nueva técnica utilizada
para detectar el nimero de copias de genes, y
estudios de metilacién de detecciéon de SNP
(single nucleotids polymorphism). Estas técnicas
tienen la ventaja de poder analizar numerosos
Joci en una reaccion y cuantificarlos. Su inte-
rés clinico reside en la posibilidad de valorar
deleciones subteloméricas, microdeleciones y
sindromes de genes contiguos®’.

Estudios moleculares (aCGH)

La herramienta que ha demostrado ser mds
eficaz y potente en la identificacién de peque-
fias anomalias submicroscépicas en desequi-
librio es el array-CGH (aCGH). La resolu-
cién del array-CGH estd determinada por
la longitud de los clones utilizados y por las
distancias gendémicas entre ellos. Hay que se-
fialar que este método no pone de manifiesto
reestructuraciones en balance como translo-
caciones, inversiones, etc., cuyos puntos de
rotura puedan interrumpir la secuencia de un

ACTUALIZACION

Estudios genéticos en el retraso mental inespecifico
E. Galin-Gémez, M.P. Méndez-Pérez y A. Delgado-Rubio

gen o alterar la expresién de genes por efecto
de posicién. Estudios iniciales empleando
array-CGH con una resolucién intermedia
de aproximadamente 1 Mb en pacientes con
RM idiopatico (RMI) han mostrado que
se trata de una herramienta eficiente para
el diagnéstico de anomalias cromosémicas
submicroscépicas, contribuyendo a aclarar
la etiologia del RMI. En una revisién muy
reciente®, se demuestra que en los pacientes
con retraso del desarrollo o discapacidad in-
telectual de causa desconocida, trastornos del
espectro autista o con anomalias congénitas
multiples, el porcentaje de anomalias detec-
tadas por aCGH oscila entre un 15 y un 20%.
Todo ello contribuye a que en la actualidad
el aCGH sea la herramienta de eleccién en
el estudio de los pacientes con RM en un
nimero cada vez mayor de centros. Estos
autores afirman que debe realizarse el estudio
de aCGH en lugar del cariotipo como primer
paso en los pacientes con retraso del desarro-
llo o discapacidad intelectual de causa desco-
nocida, trastornos del espectro autista o con
anomalias congénitas multiples. Segin esto,
el estudio de cariotipo quedaria reservado
para los pacientes afectados de sindromes cro-
mosémicos cldsicos, o ante historia familiar
de reordenamientos cromosémicos o historia
de abortos de repeticién®.

Estudios metabélicos

No deben realizarse de forma sistemdtica. Los
estudios deben ser dirigidos en funcién de
la historia clinica y exploracién fisica. Segin
ello, en el RMI con ausencia de otros hallaz-

Tabla 5. Ejemplos de sindromes con retraso
mental en los que se han identificado anomalias
cromosdmicas cripticas

Sindrome Region cromosémica
Wolf-Hirschhorn 4p16.3
Monosomia 5p 5p13-pter
Williams-Beuren 7911.2
Langer-Giedion 8p24.1
WAGR 11p13
Angelman 15911-12
Prader-Willi 15q11-12
ATR-16 (alfatalasemia) 16p13.3
Esclerosis tuberosa 16p13.3
Smith-Magenis 17p11.2
Miller-Dieker 17p13.3
CATCH-22 22q11.2
DMD y RM Xp21
Fragil X Xq27

CATCH-22: sindrome de microdelecién 22q11; DMD:
distrofia muscular de Duchenne; RM: retraso mental;
WAGR: sindrome de tumor de Wilms, aniridia, anomalias
genitourinarias y retraso mental.

Lectura rapida

h 4
v

La herramienta que

ha demostrado ser

mas eficaz y potente

en la identificacion de
pequefias anomalias
submicroscoépicas en
desequilibrio es el array-
CGH (aCGH). En los
pacientes con retraso del
desarrollo o discapacidad
intelectual de causa
desconocida, trastornos
del espectro autista o con
anomalias congénitas
multiples, el porcentaje
de anomalias detectadas
por aCGH oscila entre un
15y un 20%.

Los estudios metabolicos
no deben realizarse de
rutina. Los estudios
deben ser dirigidos en
funcién de la historia
clinica y la exploracién
fisica. Los estudios de
neuroimagen no deben
realizarse de rutina,

sélo en pacientes con
microcefalia/macrocefalia,
o trastornos focales
motores, epilepsia o

ante una exploracion
neurolégica anormal.
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Kirchhoff M, Pedersen S, Kjeldesen
E, Rose H, Dune M, Kelvraa
S, et al. Prospective study
comparing HR-CGH and
subtelomeric FISH for
investigacion of individuals
with mental retardation and
dysmorphic features and an

update of a study using only
HR-CGH. Am J Med Genet.
2004;127A:111-17.

En una de las series mds largas
estudiadas se observé mediante
la técnica hibridacion gendmica
comparada de alta resolucion
(HR-CGH) que un 12%

de 424 pacientes con retraso
mental y rasgos dismorficos
presentaba alferaciones
intersticiales.

Miller DT, Adam MP, Aradhya S,
Biesecker LG, Brothman AR,
Carter NP, et al. Consensus
statement: chromosomal
microarray is a first-tier clinical
diagnosis test for individuals
with developmental disabilities
or congenital anomalies. Am J
Hum Genet. 2010;86:749-64.

El consorcio internacional
de array de citogenomica
estandar revisé 33 estudios que
incluyeron 21.698 pacientes
que fueron evaluados por
TMICTOATTAY CTOMOSOMICO
(CMA). Con esta técnica

se diagnostican el 15-20%
de pacientes con refraso

del desarrollo/discapacidad
intelectual, trastornos del
espectro autista o anomalias
congénitas mailtiples.

14 An Pediatr Contin. 2012;10(1):7-15

gos, deben solicitarse aminodcidos en sangre
y orina asi como 4cidos orgdnicos en la orina.
De forma selectiva, segtin orientacién clinica,
puede solicitarse: equilibrio acidobdsico, estu-
dio de funcién tiroidea, enzimas lisosomales,
carnitina en plasma y orina, dcidos grasos de
cadena muy larga en plasma y orina y otros.

Estudios de neuroimagen

No deben realizarse de forma sistemdtica,
s6lo en pacientes con microcefalia/macroce-
falia, o trastornos focales motores, epilepsia o
exploracién neurolégica anormal.

Una vez valorados los estudios genéticos que
hacemos en los pacientes con RM, se puede
concluir que con la historia clinica adecuada
y la valoracién clinica correcta (exploracién
dismorfolégica) se puede detectar la causa
del RM en el 5% de los pacientes (segtn
determinadas revisiones oscila entre el 9 y
36%). Con el FISH/MLPA para sondas
subteloméricas usando un sistema de pun-
tuacién adecuado detectaremos la causa en
entre un 5 y 7,4% mds de pacientes. Con la
técnica de ADN para FRAX en todos los
nifios y en nifias con historia familiar y/o
cuando el examen clinico lo sugiera, detecta-
remos la causa entre un 1-5% mads de pacien-
tes. Mediante la técnica de aCGH se detecta
un 10-20% adicional de pacientes. Con el
cribado metabdlico dirigido se detecta un 1%
mis de pacientes y con la valoracién neuro-
rradiolégica dirigida un 1,5% adicional.

Riesgo de recurrencia

Uno de los motivos principales de intentar
conseguir un diagndstico en los pacientes con
RM es para conocer cudl es el riesgo de recu-
rrencia (RR). En ocasiones, a pesar de haber
realizado una correcta evaluacion del paciente
con RM, no llegamos a tener un diagndstico
etioldgico.

Riesgo para hermanos

En el estudio de Herbst y Baird, el riesgo
para los hermanos oscila desde un 11,7%
para los hermanos de varones con RM seve-
ro a un 1,8% para las hermanas de varones
con RM moderado con un promedio para
los hermanos de 4,4 = 0,6%. El sexo del
afectado influye en el RR, asi habrd mucho
mayor riesgo para los hermanos de un varén
afectados que para las hermanas del mismo
varén afectado. Esto estd en relacién con el
RM ligado al X. Habitualmente el RR no
estd en relacion con el grado de RM. E1 RR,
después de 2 hermanos afectados con RM
inespecifico es de 12 + 7%.

Riesgo para hijos de hermanas no afectadas
de casos indice

El RR depende de que el MR del hermano sea
de herencia recesiva ligada al X y de que la ma-
dre sea portadora. Segun diferentes estudios rea-
lizados, aproximadamente el 27% de los varones
con MR no especifico tendrdn una condicién
recesiva ligada al X. De ellos la mitad serd fragil
X y el resto (13,5%) serd otro proceso con he-
rencia recesiva ligada al X. De ellos, una tercera
parte son mutaciones de novo, una tercera parte
tendrdn un hermano afectado y en una tercera
parte las madres serdn portadoras. De los casos
aislados de RM idiopitico sin ser frigil X, el 9%
tendrdn otra forma de RM ligado al X.

Riesgo para la descendencia

En este apartado nos referimos al RR para la
descendencia de padres con RM ligero o mode-
rado pues pocos adultos con RM severo llegan
a ser padres. El promedio de riesgo para la des-
cendencia es de 14% (1 en 7) siendo mucho ma-
yor para la descendencia de mujeres afectadas,
que es alrededor del 20%. Este hecho también
estd relacionado con la herencia ligada al X",
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Las copy number variation
(CNV) originan una
alteracion de la dosis génica
en el 12% del genoma
humano y en el 10% de

los genes conocidos. Hay
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las CNV como responsables
del retraso mental. El uso de
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la evaluacion del nifio con
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El estudio de FISH

mds amplio que se ha
realizado para detectar
deleciones submicroscdpicas

y duplicaciones de regiones
gendmicas proximales

a los telomeros encontré
alteraciones patogénicas en un
2,6% de 11.688 pacientes.
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