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Evaluacién etioldgica del retardo mental de
origen genético. Algoritmo diagndstico y
nuevas técnicas moleculares

Etiologic evaluation of genetically-caused mental retardation.
Diagnostic algorithm and new molecular techniques

Dra. Maria del Valle Torrado?

RESUMEN

El retardo mental afecta al 1-3% de la poblacién.
Su etiologia es heterogénea; un 47% de los casos,
aproximadamente, se debenafactores genéticos.
El objetivo del articulo es informar sobre etio-
logfas del retardo mental; actualizar sobre las
nuevas tecnologfas de diagnéstico molecular y
entender sus limitaciones para un uso adecuado
y racional. Finalmente, se sugiere un algoritmo
orientado desde la genética para el estudio del
retardo mental; se informa sobre las técnicas dis-
ponibles en el pais y las que se realizan en paises
desarrollados.

Determinar la etiologfa permitird el manejo ade-
cuado del nifio y efectuar un correcto asesora-
miento familiar.

Palabras clave: retardo mental, genética, diagnos-
tico molecular.

SUMMARY

Mental retardation affects 1-3% of the population.
Itsetiology is heterogeneous and approximately
47% of cases are caused by geneticfactors. Theaim
of this paper is to report on etiologies of mental
retardation, to present updates on new technolo-
gies of molecular diagnosis, and to analyze their
limitations for the appropriate and rational use
of them. Finally, an algorithm based on genetics
is suggested for the study of mental retardation
by reporting on the techniques available in Ar-
gentina and in developed countries.

A well-defined etiology will lead to the proper
management of children with mental retarda-
tion, and suitable family counseling.

Key words: mental retardation, genetics, molecu-
lar diagnosis.

INTRODUCCION

El retardo mental es un trastorno que
produce un notable impacto en la vida de
un individuo, su familia y la sociedad.

El retardo mental fue definido por
la Asociacién Estadounidense de Defi-
ciencia Mental como una significativa
disminucién de la funcién intelectual
junto con un déficit de la conducta
adaptativa que se manifiestan duran-
te el desarrollo.! Se considera retardo
mental cuando el cociente intelectual

(CI) estd por lo menos 2 desvios estdn-
dar por debajo de la media poblacional
(CI< 70). Las conductas adaptativas se
refieren a amplias dreas de accion, ta-
les como: cuidados personales, desen-
volvimiento en la vida diaria (uso del
teléfono, dinero, transporte ptblico,
etc.) e interaccion social. El periodo de
desarrollo se considera desde el naci-
miento hasta los 18 afios.

Para la definicién de CI se requie-
ren algunos de los tests de inteligencia
estandarizados y validados en nuestra
poblacién. Para el grado de gravedad,
por lo general, se acepta que el retardo
mental es leve cuando el CI es de 50-55
hasta 70, moderado cuando el nivel es
de 35-40 a 50-55; grave de 20-25 a 35-40
y profundo si es menor de 20-25.2

El objetivo de este articulo es in-
formar al pediatra sobre etiologfas del
retardo mental y comentar los avances
tecnolégicos en forma simplificada, a
fin de poder entender las limitaciones
de algunos de ellos y el empleo ade-
cuado y racional de estos estudios.

Es conveniente para el pediatra sa-
ber que la denominacién de retardo
madurativo se usa para nifios peque-
fios hasta los 5 afios cuando se constata
retraso motor o del lenguaje, o de am-
bos; y la de retardo mental se aplica en
mayores de 5 afios en los que se pue-
dan establecer medidas de inteligencia
con métodos estandarizados. La deter-
minacién del retardo madurativo es
el primer escal6n para el diagnéstico.
Por lo general, se puede predecir que
los retardos madurativos que impli-
can compromiso del aprendizaje y de
la conducta adaptativa posteriormente
serdn retardos mentales; en cambio, en
los retardos madurativos leves no se
podria efectuar tal prediccién.?



Evaluacién etiolégica del retardo mental de origen genético. Algoritmo diagndstico y nuevas técnicas moleculares [ 247

El retraso madurativo/retardo mental afecta
al 1-3% de la poblacién.* Conocer la causa del re-
tardo mental es fundamental para el manejo del
nifio y la familia.

La posibilidad de establecer la etiologfa, en po-
blaciones de nifios con retardo madurativo/ retar-
do mental, varia notablemente (10-81%) segtn las
diferentes publicaciones.*” Esta gran variabilidad
depende de: la definicién y metodologfa diagnés-
tica empleadas, las poblaciones en las que se efec-
tuaron las investigaciones, si se completaron los
exdmenes complementarios requeridos y la posi-
bilidad de efectuar estudios diagndsticos con téc-
nicas de avanzada.

Las causas exdgenas (perinatales, exposicién
a teratégenos, etc.) explicarian un 18,6-44,5% de
los retardos mentales y las de etiologfa genética
un 17,4-47,1%.5

La definicién de etiologfa parece sencilla, pe-
ro no lo es y, como indican otros autores, es con-
veniente la definicién que proponen Schaefer y
Bodensteiner,” quienes dicen que es el diagnéstico
especifico que permite informar a la familia sobre
prondstico, riesgo de recurrencia y posibilidad de
sugerir modos de posibles terapias. Definir como
etiologfa una microcefalia o una agenesia de cuer-
po calloso, no es un diagnéstico adecuado; en rea-
lidad, es un signo que comparten diversas causas
etiolégicas con distintos modos de transmisién y
pronoéstico. Un diagndstico clinico de sindrome de
Down establecido con seguridad por un genetista
experto no serd etioldgico si no se determina con
un estudio cromosémico, si es por no disyuncién,
con bajo riesgo de recurrencia o si es por translo-
cacion derivada de los padres con alto riesgo de
recurrencia en préximas gestas.

La etiologfa del retardo mental es extraordina-
riamente heterogénea. (Tabla 1)

Con respecto a la Tabla 1 y ampliando infor-
macién en lo referente a causas monogénicas se
reconocen actualmente 1.532 enfermedades mo-
nogénicas con retardo mental, citadas en el Caté-
logo online de herencia mendeliana de Victor A.
McKusick, (OMIM);® que explicarian alrededor
del 50% de los retardos mentales moderados-gra-
ves y una pequefla proporcion de los leves. Algu-
nos ejemplos son: sindrome de Rubinstein-Taybi
(retardo mental, microcefalia, pulgares anchos);
microcefalia vera; sindrome de Aarskog (anoma-
lia genital, retardo mental, ptosis palpebral); sin-
drome de Sotos (hipotonia, macrosomia, retardo
mental, macrocefalia).

De los retardos mentales moderados y graves
un 8 al 10% serfan de etiologfa génica ligada al

TasLA 1. Etiologia del retardo mental

Factores ambientales prenatales, perinatales y postnatales

Prenatales

* Malnutricién proteica y vitaminica durante la gesta.

* Prematurez; por sus complicaciones.

¢ Exposicién a teratégenos (alcohol, misoprostol,
anticonvulsivantes).

Enfermedades maternas (diabetes, lupus).

Infecciones durante el embarazo (toxoplasmosis,

citomegalovirus, rubéola).

* Agentes fisicos, como fiebre alta y sostenida, radiaciéon
excesiva.

Perinatales

¢ Complicaciones obstétricas o neonatales, como hipoxia,
hipoglucemia sostenida, traumatismos, hipotermia,
infecciones, alteraciones metabdlicas, hemorragias, etc.

Posnatales

* Desnutricién grave.

e Causas socioculturales.

® Deprivacién emocional.

¢ Infecciones, enfermedades vasculares e intoxicaciones

que afectan el SNC.

Factores genéticos

Anomalias cromosémicas

® Detectables con técnicas de bandeo G y alta resolucién.
- Anomalias numéricas: como trisomias 21, 13, 18 o

monosomias, como el sindrome de Turner.
- Anomalfas estructurales: deleciones, duplicaciones,
anillos cromosémicos, translocaciones desbalanceadas.

* No detectables por las técnicas de bandeo G y alta resolucién
- Microdeleciones o microduplicaciones de cualquier
cromosoma.
- Deleciones subteloméricas.
- Sindrome de genes contiguos.

Enfermedades de etiologia compleja

* Sindromes de Prader-Willi y de Angelman, donde
intervienen mds de un factor, como, por ejemplo,
alteracion de la metilacién, impronta genémica y
alteracion de genes.

Enfermedades monogénicas

* Existen alrededor de 1.532 enfermedades monogénicas
que se acompanan con retardo mental con herencias
dominantes, recesivas, ligadas al X. Se incluyen aqui
enfermedades metabdlicas, neurodegenerativas, algunas
anomalias estructurales del SNC, etc.

Enfermedades mitocondriales

e Por anomalias del ADN mitocondrial, como la
Enfermedad de Alpers, MELAS (acrénimo inglés de
Mio Encephalopathy, Lactic Acidosis and Stroke Like
episodes), Kearns-Sayre, etc.

Etiologia multifactorial del retardo mental

® Por la combinacién de poligenes mds factores
medioambientales.
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cromosoma X, lo que explicarfa en parte la ma-

yor proporcién de varones con retardo mental y,

de ellos, el més frecuente seria el sindrome de si-

tio fragil del X.

Es importante resaltar que el retardo mental de
etiologfa multifactorial, por combinacién de poli-
genes situados en diferentes cromosomas y facto-
res medioambientales, es la causa mayoritaria de
los retardos mentales leves. En este grupo, la mo-
dificacion de los factores medioambientales puede
impedir la aparicién del retardo mental. Por ejem-
plo, modificando la alimentacién, condiciones sa-
nitarias, estimulacién, educacién, empleo, etc. En
este tipo de retardo mental existe una gran varia-
bilidad de frecuencia entre las naciones del primer
mundo y los paises subdesarrollados. Se acepta
que el retardo mental leve mayoritariamente debi-
do a factores multifactoriales tiene una prevalen-
cia de aproximadamente 2,3% en distintos grupos
poblacionales mundiales. En pafses con alto nivel
socioeconémico y problemas sociales menores,
donde se eliminan los elementos desfavorables
del medio ambiente, como en Suecia y Finlandia,
la prevalencia de este tipo de retardo mental es de
0,4% vy 0,55%, respectivamente.’ Se podria inferir,
quizds, que éste es el efecto real de los componen-
tes génicos de la herencia multifactorial.

Desde el punto de vista genético, el retardo
mental se podria clasificar en:

a. Sindrémico cuando estd asociado a una serie
de caracteristicas clinicas, metabdlicas, radio-
l6gicas, etc.

b. No sindrémico o no especifico, cuando el re-
tardo mental es aislado o asociado a manifes-
taciones clinicas sutiles.

En los ultimos afios se han producido impor-
tantes avances en la dismorfologfa, en la neuro-
fisiologfa, en los estudios metabdlicos, en el drea
de las neuroimdgenes, en la citogenética, en estu-
dios moleculares aplicados a la citogenética y a
las enfermedades monogénicas, que hacen posi-
ble identificar la etiologfa de numerosos retardos
mentales que previamente no se diagnosticaban.

Aun con todos estos adelantos, existe un por-
centaje variable de nifios con retardo mental que
quedan sin diagnéstico etiolégico en los mds im-
portantes centros de genética. Estos pacientes
deben ser reevaluados periddicamente por el ge-
netista clinico, que es quien decidird en un futuro
qué nuevos estudios se solicitardn a fin de arribar
al diagnéstico correcto de la etiologfa.

A continuacién se detallan algunos pasos sim-
ples y la tecnologfa actualizada con que se cuen-
ta para el diagnédstico del retardo mental, cémo

y cudndo se deberfa aplicar, qué permite diag-
nosticar, las limitaciones de los diferentes méto-
dos y un algoritmo diagndstico que, aplicado por
manos expertas, conduzca a definir al maximo la
etiologfa, con recursos racionales.

EVALUACION GENETICA
Una completa evaluacién genética puede cons-

tar de las siguientes instancias segtin la disponi-

bilidad de estudios:

1. Anamnesis. Un cuidadoso interrogatorio es in-
dispensable para rastrear causas teratégenos,
como ingestién de alcohol, exposicién a farma-
cos (dicumarinicos, metrotrexate, misoprostol,
anticonvulsivantes); exposicién a agentes fisicos
(fiebre alta y sostenida); enfermedades maternas
(rubéola, lupus, diabetes, etc.). Ademds, se pue-
den obtener datos que orienten a pensar en cau-
sas prenatales o perinatales de retardo mental.
Por otro lado, constatar antecedentes de ad-
quisicion de las pautas motoras, del lenguaje,
del comienzo de los sintomas, ayuda a deter-
minar si las pautas siempre fueron mds len-
tas o si involucionaron, lo que puede orientar
el diagndstico. Lo mismo sucede con la evo-
lucién del perimetro cefdlico. Es importante
que el pediatra lo constate en cada visita pues
existen microcefalias congénitas o adquiridas
y este dato es muy importante para ayudar a
definir la etiologfa.

2. Genealogia. Este simple instrumento, efec-
tuado detalladamente, con inclusién de 3 ge-
neraciones y tomando en cuenta antecedentes
de edades parentales, origen étnico, abortos
espontdneos, muertes neonatales, consangui-
nidad, enfermedades familiares, antecedentes
de retardos mentales o dificultades escolares,
puede ser un valioso orientador para pensar
en patologias cromosémicas o de herencia au-
tosémica dominante, recesivas, ligadas al cro-
mosoma X o herencia mitocondrial.

3. Examen fisico. Que incluya una evaluacién
dismorfoldgica detallada.

Estas evaluaciones son la clave de un buen
diagndstico genético, ya que en el 18,5-40%>'°
de los casos se puede establecer un diagndstico
con este simple dato y la genealogfa, y en mu-
chos otros dirigir adecuadamente los estudios
complementarios a seguir con una sospecha
diagnéstica firme, que depende fundamen-
talmente de la experiencia clinica del genetis-
ta. Alrededor de la mitad de los diagnosticos
clinicos se efecttian en base a la gestdltica del
paciente (primera impresion a partir de su as-
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pecto), que se complementard con la solicitud
de exdmenes adecuados.’

Los datos antropométricos son imprescindibles,
pues las microcefalias, macrocefalias, macroso-
mias y retrasos de crecimiento estdn presentes
en un gran ndmero de patologias genéticas.
Exdamenes complementarios. Como radio-
grafias, ecografias, evaluacién oftalmolégica,
neuroimdgenes, estudios de laboratorio, es-
tudios electrofisiolégicos, etc. Estos estudios
muchas veces pueden definir un diagnéstico;
por ejemplo, en un bebé con retardo madura-
tivo, microcefalia y cardiopatfa, un examen
oftalmolégico con distribucién del pigmento
retiniano en sal y pimienta puede inducir a pe-
dir estudios de laboratorio para deteccién de
rubéola congénita y efectuar el diagnéstico; o
bien, la presencia de una mancha rojo cereza
en la retina permitird orientar el diagnédstico a
enfermedad metabdlica. La exploracién audi-
tiva también es una evaluacién de rutina en el
diagndstico del retardo mental.

Examen neuroldgico. Para evaluar el tono
muscular, reflejos, actitud social, existencia
de ausencias o convulsiones, signos de parali-
sis cerebral, paresias, anomalias de la marcha,
compromiso de pares creaneales, etc. Esta eva-
luacién y la solicitud de estudios complemen-
tarios, como EEG, TAC o RMN de cerebro,
muchas veces orientan al diagnéstico etiol6-
gico. Es importante aclarar que algunas de las
malformaciones que se detectan en las neuro-
imdgenes no constituyen diagnésticos etiold-
gicos y tan s6lo son un signo compartido por
varias enfermedades de diferentes etiologfas.
A manera de ejemplo, la anomalfa de Dandy-
Walker estd presente en varias enfermeda-
des de origen cromosémico y en mds de 40 de
etiologfa génica, entre recesivas, dominantes
y ligadas al X, algunas de ellas neurometabé-
licas (catdlogo de OMIM).® Es fundamental
una excelente descripcion de las malforma-
ciones del sistema nervioso central en la RMN
de cerebro, en especial de la corteza cerebral
y de su distribucién, ya que con ese dato a ve-
ces se efectiia el diagnéstico. Por ejemplo, las
polimicrogirias frontal bilateral y generaliza-
da bilateral son de herencia presumiblemente
autosémica recesiva, la perisilviana bilateral es
de etiologia heterogénea (recesiva, dominante
o ligada al X); mientras que la frontoparietal
bilateral es de herencia recesiva y la mutacién
del gen responsable (GPR56) se puede estudiar
molecularmente.!

6. Evaluacién citogenética con técnicas de ban-

deo G. Analiza cromosomas en metafase;
emplea tripsina y Giemsa como colorante.'
Permite observar los cromosomas en bandas
claras y oscuras, con lo que se pueden diferen-
ciar los distintos pares de cromosomas (visua-
liza alrededor de 450 bandas).

Detecta anomalias cromosdmicas: a) Numéri-
cas, como trisomias (la del par 21 o sindrome
de Down, del par 13, del 18, etc.); monosomias
(la mas frecuente es el sindrome de Turner en
el que sélo 1/3 de las nifias tendrén algun gra-
do de discapacidad intelectual). b) Estructura-
les, como deleciones, duplicaciones o trisomias
parciales, translocaciones desbalanceadas; de-
fectos en mds o en menos de porciones de cro-
mosomas. Se trata de una técnica de rutina en
la evaluacién genética que permite efectuar el
diagndstico en 4-34,1% de los nifios con retar-
do madurativo/retardo mental.?

Resulta ideal para la deteccién de las anomalias
cromosdmicas numéricas y algunas estructura-
les. Es una técnica sencilla y econémica que se
emplea en todos los servicios de genética del
pais y no requiere laboratorios sofisticados; su
inconveniente es que no detecta segmentos es-
tructurales anémalos muy pequefios.
Evaluacién citogenética con técnicas de ban-
deo G y alta resolucion. Analiza cromosomas
en prometafase (igual o mayor de 600 bandas).
Estos estudios son de utilidad para deteccion
de deleciones y duplicaciones que pueden pa-
sar desapercibidas con la técnica anterior. Es
econdmica pero depende del ojo experimenta-
do del citogenetista. Se realiza en casi todos los
laboratorios de genética del pais. Los autores
coinciden en que en los nifios con mayor nu-
mero de dismorfias y retardo mental mds im-
portante es mds frecuente encontrar anomalias
cromosdmicas.

Shevell M et al,* en un estudio de revisién,
concluyen que este estudio debe solicitarse de
rutina en todo nifio con retardo madurativo/
retardo mental, aun sin la presencia de dis-
morfias, ya que detecta etiologfa cromosémica
en un 3,7% de los retardos mentales de causa
desconocida.

Técnicas de hibridacion fluorescente en situ
o FISH con sondas de region especifica. Esta
técnica consiste en utilizar una sonda (frag-
mento de ADN de una regién conocida mar-
cada con colorante fluorescente).'* En medios
de cultivo de linfocitos esa sonda se unira so-
lamente a la regiéon de ADN normal, por lo
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que la ausencia de fluorescencia revelard una
delecién (ruptura con pérdida de una por-
cién muy pequefia de un cromosoma). Estos
estudios por lo general son solicitados por el
genetista cuando, por el cuadro clinico, sos-
pecha una delecién o duplicacién especifica.
Por ejemplo, deteccién de Prader-Willi por
delecién; sindrome de Wolf; sindrome del gri-
to de gato (Cri-du-chat) cuando no se detec-
t6 por los métodos anteriores; en el sindrome
de Williams o en algunos autismos con hipo-
tonfa en los que se encuentra duplicacién de
la zona 15q11-q13 del cromosoma de origen
materno.

Muchas de estas sondas de region especifi-
ca estdn disponibles en nuestro pafs. Su costo
es relativamente alto, por lo que es razonable
solicitar este estudio cuando existe una orien-
tacién diagnostica justificada que conviene lo
solicite el genetista.

Estudio molecular de Fra-X. El sindrome de si-
tio fragil de X es la causa mds frecuente de re-
tardo mental hereditario, 1 de 4.000 varones.
Etiologfa: es génica, ligada al X dominante con
un mecanismo de herencia inusual pues exis-
ten varones y mujeres afectados y portadores
sanos de ambos sexos. Las nifias afectadas pue-
den presentar retardo mental mds leve que los
varones con el resto de las manifestaciones cli-
nicas o sin ellas.

Se encuentra en el 4,1% del los retardos men-

tales significantes y en el 1% de los retardos
mentales leves.”

El fenotipo de estos nifios con tallas y peri-
metros cefdlicos altos, dismorfias leves y an-
tecedentes familiares de herencia ligada al X
permitieron la elaboracién de diversos sistemas
de Escalas clinicas de deteccién.'**¢ El Consen-
so del Colegio Estadounidense de Genética
Médica sugiere efectuar el estudio molecular
en todo nifio con retardo mental inexplicable,
en presencia de retardo mental familiar con
alguin rasgo fisico o conductual reconocido en
esta enfermedad y con ausencia de anomalias
mayores. Se encuentra en el 1-4% de los varo-
nes con retardo mental cuando no se emplean
criterios de seleccion clinica y en un 10% de los
varones cuando se los emplean.”

Existen dos técnicas moleculares para detec-
tar la amplificacién CGG del gen FMR1: por
PCR (polimerase chain reaction) o por la técnica
de Southern (Southern-blot).’® Esta tltima es
mads sensible pues detecta todos los mosaicos
(casos que pueden tener algunas células con
alelos normales o premutados y otras células
con mutacién completa). En nuestro pafs se
realizan las dos técnicas y el costo es accesible.
Se requieren laboratorios de biologfa molecu-
lar y para el Southern-blot el uso de material
radiactivo, por eso muchos laboratorios ofre-
cen s6lo PCR.

10. FISH subtelomérico. El descubrimiento de que

FiGURA 1. Imagen parcial de una metafase con la técnica de FISH subtelomérico. La fluorescencia se observa en las regiones
adyacentes a los telomeros (porciones distales de los brazos cortos y largos de los cromosomas)
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las regiones subteloméricas tienen alta con-
centracién de genes funcionantes,” y que los
rearreglos de estas zonas producen anomalias
clinicas asociadas a retardo mental permitié
usar el método de andlisis de estas regiones en
la investigacion etioldgica del retardo mental.
La técnica consiste en el uso de multisondas de
FISH para dichas regiones (Figura 1). Se descri-
ben porcentajes muy variables de deteccién de
patologias subteloméricas en nifios con retardo
mental moderado-gave: 6,5-7,4%** y del 0,5-
10,3% en los individuos con retardo mental le-
ve.®* Estas grandes discrepancias dependen de
la forma de seleccién de los pacientes a estudiar.
De Vries et al,”® concluyen que las indicacio-
nes para solicitar esta técnica serian: historia
familiar de retardo mental, restriccion del cre-
cimiento prenatal, pobre crecimiento o sobre-
crecimiento posnatal, dos o mds dismorfias
faciales, una o mds dismorfias no faciales y/o
anomalfas congénitas.

MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification). Esta técnica se basa en la hi-
bridacién con sondas de la regién de interés
y sondas de otras regiones (controles), liga-
miento y posterior amplificacién (multiplica-

cién) por PCR (Figura 2). Permite el andlisis de
regiones especificas para detectar fenémenos
como los de metilacién, pequefias deleciones
y duplicaciones. Existen equipos (kits) disefia-
dos para diferentes patologfas, por lo general
tienen 40 sondas.”

Es 1til, en especial, para la deteccién de patolo-
gias especificas sugeridas por el genetista clini-
co; es ideal su uso en el S. de Prader-Willi pues
sirve para chequear la zona metilada reempla-
zando a la prueba de metilacién, pero ademds
diagnostica los distintos subtipos etiolégicos
en una Unica extraccién del paciente.?”

La ventaja de esta técnica es que permite iden-
tificar un cierto nimero de patologfas a cos-
tos relativamente bajos. Recientemente, se la
ha comenzado a utilizar en nuestro pais para
enfermedades como Prader-Willi y distrofia
muscular de Duchenne.

12.Hibridacién genémica comparada (CGH)

FiGura 2. Ejemplo de deteccién de anomalia con técnica de MLPA.

o microarray. Esta reciente técnica permite,
mediante el uso de microchips de ADN (mi-
croarrays), la exploracién simultdnea de mul-
tiples dreas del genoma o de cromosomas.
Consiste en comparar zonas especificas de
ADN de dos diferentes genomas: del paciente

|
| 1
_,..i—'J \ A

Lo
[ LOC84661 | | |

o
Ctrl_13q14 |

[ Ctrl_13q14

[ CYFIP1_ex01 |

Linea roja: muestra testigo (control). Linea azul: muestra de un paciente. En el gen CYFIP1 se observa una delecién en uno de
los locus del paciente, ya que, segtin puede apreciarse, aparece un pico que es la mitad del control. Imagen cedida por Biologia
molecular del Servicio de Genética del Hospital Garrahan. Dra. L. Chertkoff.
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y de un testigo (control) conocido. Las mues-
tras son hibridadas en el microchip y la detec-
cién de la sefial fluorescente es efectuada por
medio de un detector (scanner) automético.
Los datos obtenidos se analizan luego con un
programa especial.?%

La ventaja es que permite chequear simul-
tdneamente multiples locus, cientos o miles,
en una sola muestra de sangre; incluye re-
giones pericentroméricas y subteloméricas,
y detecta microdesbalances, como delecio-
nes (Figura 3) y/o duplicaciones, deleciones
de cierto tamarfio en genes y translocaciones
desbalanceadas, con un alto grado de sensibi-
lidad (100%), pero la especificidad es menor
por falsos positivos, debido a las variantes
polimérficas.®?!

Esta técnica, que detecta anomalfas con una re-
solucion de aproximadamente 1Mb, diagnos-
tica desbalances en el 14-20% de los retardos
mentales idiopdticos.***

ce sino del de los genes que contiene la regiéon
involucrada.*

Un inconveniente de la técnica es que se pue-
den encontrar polimorfismos, variables del
ADN que no inciden en el fenotipo, en cuyo
caso se debe ampliar el estudio a ambos pa-
dres. Por otro lado, las anomalias detectadas
deben ser posteriormente verificadas mediante
FISH* (Figura 3).

Por el momento es una técnica muy costosa
que atn no se realiza en nuestro pafs, pero en
el futuro puede reemplazar el uso de sondas
subteloméricas y el MLPA 3"

13. Estudios moleculares para investigacion de

enfermedad monogénica. Se solicita cuando
existe sospecha diagnéstica firme de un sin-
drome de herencia dominante, recesiva, ligada
al X o de herencia mitocondrial, siempre que
esté disponible el estudio de las alteraciones de
los genes responsables.

Varias enfermedades monogénicas pueden

La gravedad del fenotipo del paciente no se
correlaciona con el tamafio del microdesbalan-

diagnosticarse con los antecedentes familiares,
la dismorfologfa y estudios complementarios no

FiGura 3. Ejemplo de deteccién de anomalia con técnica de CGH - microarray.

e

L 1% mn 12 1% a4 1% 1€ 01T 1@ w3e2El x

¥ (L) L1} iz IF 14 1% 16 07 1§ IS Je3ED x ¥

FISH . RP11- 432D10 en rojo: control centrémero de 3 en
verde.

CGH-microarray y FISH posterior demostrando una delecién de 3 q29, con pérdida de los genes: ZDHHC19, OSTalpha,
PCYT1A, TCTEX1D2, TM4SF19, UBXN7, RNF168, C30rf43, WDR53, FBX045, LRRC33, C30rf34, PIGX, PAK2, SENP5, NCBP2,
PIGZ, MF12, DLG1, BDH1; en un nifio con RM.

Gentileza: Dr. C. Bacino. Associate Professor, Department of Molecular and Human Genetics. Baylor Collage of Medicine. Houston, Texas.
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demasiado sofisticados, lo que permite asesorar
a la familia.

En los estudios para deteccién de un gen se
pueden emplear distintas técnicas, como PCR,
Southern-blot, secuenciacién, etc. Es importante que
quien solicite el estudio tenga conocimiento de la
sensibilidad y la especificidad del procedimien-
to solicitado, pues a veces se induce a la familia a
realizar estudios costosos, con baja sensibilidad,
que suelen realizarse en el extranjero, por lo que es
importante que sea un genetista u otro profesional
actualizado en el tema quien lo solicite.

Figura 4. Algoritmo diagndstico

La identificacién de la mutacién del gen per-
mite, ademads de reforzar el asesoramiento genéti-
co, identificar a los portadores de las mutaciones
no sélo en padres sino en la familia ampliada, y
brindar la posibilidad de diagnéstico prenatal o
preimplantatorio en futuros embarazos. Ejemplos
de patologfas génicas que se pueden diagnosticar
molecularmente son: el sindrome de sitio fragil
del X, la enfermedad de Steinert, el sindrome de
Rett, el sindrome de Rubinstein Taybi, el sindro-
me de Coffin-Lowry, muchas otras enfermedades
ligadas al cromosoma X, la esclerosis tuberosa, etc.

ALGORITMO DE ESTUDIO PARA NINOS
CON RETARDO MENTAL

Sin sospecha clinica especifica

Sospecha de diagnéstico clinico especifico

4

EC con bandeo G y/o A.R.

Estudio molecular de Fra-X
FISH subteloméricos*
RMN o TAC

Pruebas metabdlicas
MLPA**

CGH-microarray*

&

Se confirma con alguno de estos estudios:

Estudios radiolégicos. Consulta oftalmoldgica u otros
Estudio cromosémico con bandeo G y/o alta resolucién
FISH zona especifica

Prueba de metilacién

MLPA**

Pruebas metabdlicas

Estudio molecular de Fra-X

RMN y/o TAC de cerebro

Otros estudios moleculares especificos™*

\

No diagnéstico

+

Consultas adicionales con otros

especialistas.
Revaluacién clinico-genética a

intervalos regulares.

-

Diagnéstico

+

Asesoramiento genético

Eventual pronéstico
Manejo adecuado del paciente
Deteccién de otros portadores

Eventual diagndstico prenatal

*Estudios que atin no se realizan en el pafs. **Algunos de estos estudios se pueden realizar en nuestro pais. El resto de los
estudios se realizan actualmente en nuestro pafs. RMN: resonancia magnética nuclear. TAC: tomografia axial computada.
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Un concepto importante para evitar la iatro-
genia es saber que existe una serie de enfermeda-
des neurodegenerativas, sin tratamiento efectivo
en la actualidad, en las que se pueden identificar
por estudio molecular, nifios o adolescentes, que
van a desarrollar la enfermedad. Es lo que llama-
mos diagnéstico presintomdtico de enfermedades
no tratables. En la bibliografia se describen algu-
nos adolescentes con problemas psiquidtricos gra-
ves que, en algunos casos, llegaron al suicidio al
conocer su cuadro futuro y la ausencia de trata-
miento en la actualidad (tal el caso de las ataxias
cerebelosas, corea de Huntington,®%* etc.). En los
paises desarrollados, estos estudios estdn dispo-
nibles s6lo para adultos legalmente responsables
y existen debates éticos sobre su uso. En nuestro
pais, no existe esta proteccién pues carecemos de
legislaciones adecuadas.

ALGORITMO DIAGNOSTICO

Conociendo para qué sirven y qué informacién
aportan los estudios adecuados para cada caso,
se pueden elaborar algoritmos diferentes, como
el que se propone en la Figura 4, con todas las téc-
nicas disponibles en la actualidad. Como aclara-
cién al flujograma propuesto, se menciona entre
los estudios que se solicitan cuando se sospecha
un diagndstico clinico, el estudio subtelomérico,
ya que han sido descritos sindromes subtelomé-
ricos en los que el fenotipo es caracteristico, como
el de la delecion 1p36.

Este plan de estudios serfa un ideal actualiza-
do, aunque no siempre se podrd efectuar por las
limitaciones de nuestro medio, pero es la medi-
cina disponible en pafses desarrollados y no de-
be ignorarse.

Existe un articulo muy reciente'” en el que se
pronostica que, para el final del decenio, el carioti-
po estdndar, CGH array, la detecciéon molecular del
sindrome de fragilidad del X, los estudios molecu-
lares y metabdlicos serdn los tnicos que se deberan
pedir desde la genética para una investigacién ra-
zonable del paciente con retardo mental.

CONCLUSION

Establecer un diagndstico etiolégico puede
ser la clave para ayudar a anticipar los planes de
cuidado de la salud, sugerir educacién adecua-
da, contribuir a la integracién del nifio, orientar a
la familia y brindarle un asesoramiento genético
que le permita una planificacién familiar, acceder
a la posibilidad de deteccién de portadores y de
diagnoésticos prenatales adecuados. Ademds, se
puede brindar un apoyo efectivo a la familia ac-

tualizdndola con los nuevos conocimientos sobre
la enfermedad y conectdndola con agrupaciones
de padres que cumplen un papel muy importan-
te y, en muchos casos, favorecen la promulgacién
de leyes para la prevencién de la enfermedad, la
integracion del discapacitado a la sociedad y para
combatir la discriminacién.

Por todo lo anteriormente expuesto, el pedia-
tra debe poder interpretar estos estudios en for-
ma adecuada y ser el nexo imprescindible entre
el genetista y la familia. B

BIBLIOGRAFIA

1. American Association onmental retardation. Mental retar-
dation. Definition, classification and systems of supports.
Washington DC: American Association on Mental retar-
dation; 1992.

2. Battaglia A, Carey JC. Diagnostic evaluation of develop-
mental delay / mental retardation: an overview. Am | Med-
Genet. Part C (Semin. Med. Genet) 2003;117C:3-14.

3. Moeschler JB. Genetic evaluation of intellectual disabili-
ties. Semin Pediatr Neurol 2008;14: 2-9.

4. Shevell M, Ashwal S, Donley D, et al. Practice parameter
evaluation of the child with global developmental delay-
report of the Quality Standars Subcommittee of the Ameri-
can Academy of Neurology and the Practice Committee of
the Child Neurology Society. Neurology 2003;60:367-380.

5. VanKarnebeek CDM, Scheper FY, Abeling NG, etal. Aetio-
logy of mental retardation or borderline cognitive delay in
281 children referred to a tertiary care center: a prospective
study. En: Van Karnebeek CDM. Ed. Mental retardation.
Diagnosticstudies on aetiology. Amsterdam, Netherlands:
University of Amsterdam; 2002. P4gs. 75-108.

6. Moeschler JB, Shevell M and the Committee on Genetics.
Clinical geneticevaluation of the child with mental retarda-
tion or develomental delays. Pediatrics 2006;17:2304-2316.

7. Schaefer GB, Bodensteiner JB. Evaluation of the child
with idiopathic mental retardation. Pediatr Clin North Am
1992;39:929-943.

8. OMIM. Online mendelian inheritance in man, a database
of human genes and genetic disorders developed by staff
at Johns Hopkins. [Acceso: 3-2-09]. Disponible en: http: //
www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/ entrez?db=omim

9. Grunewald K. Effect of social and educational policies on
the number of persons with mild mental retardation in
Sweden. Ment Retard 1997;35,3:218-220.

10. Majnemer A, Shevell M. Diagnostic yield of the neurologic
assessment of the developmentally delayed child. ] Pediatr
1995;127:193-199.

11. Piao X, Chang BS, Bodell A, et al. Genotype-phenotype
analysis of human frontoparietal polymicrogyria syndro-
mes. Ann Neurol 2005;58:680-7.

12. Seabright M. A rapid banding technique for human chro-
mosomes. Lancet 1971;2:971-972.

13. Sambrook J, Fritsch EF, Maniatis T. Molecular cloning. A
laboratory manual. 2° Ed. E3-E4. Woobury. Nueva York:
Cold Spring Harbor Laboratory Press; 1989.

14. Hagerman R]J, Amiri K, Cronister A. Fragille X checklist.
Am | Med Genet 1991;38:283-287.

15. Torrado M, Chertkoff L, Herrera J, et al. Validacién de un
puntaje clinico para la deteccién del sindrome de sitio Fra-
gil del X. Arch Argent Pediatr 1996;94(3):145-154.

16. De Vries BB, van den Ouweland AM, Mohkamsing$, etal.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Evaluacién etiolégica del retardo mental de origen genético. Algoritmo diagndstico y nuevas técnicas moleculares | 255

Screening and diagnosis for the fragile X syndrome among
the mentally retarded: an epidemiological and psycholo-
gical survey. Collaborative Fragile X Study Group. Am |
Hum Genet 1997,61:660-667.

Verloes A. Exploration raisonnée d“un handicap mental.
Arch Pediatr 2008;15(5):708-710.

Tassone F, Pan R, Amiri K et al. A rapid polymerase chain
reaction-based screening method for identification of all
expanded alleles of the fragile X (FMR1) gene in newborn
and high-risk populations. | Mol Diagn 2008;10(1):43-49.
Southern E. Detection of specific sequencies among DNA
fragments separated by gel electrophoresis. ] Med Biol
1975;98:503.

Saccone S, De Ssario A, Della Valle G, Bernardi G. The hig-
hest gene concentration in the humane genome are in te-
lomeric bands of metaphase chromosome. Proc Natl Acad
Sci USA 1992;89:4913-4917.

Knight SJL, Flint J. Perfect ending: a review of subtelome-
ric probes and their use in clinical diagnosis. ] Med Genet
2000;37:401-409.

Rossi E, Piccini F, Zollino M, et al. Cryptic telomeric rea-
rrangments in subjets with mental retardation associated
with dysmorphysm and congenital malformation. | Med
Genet 2001;38:417-420.

Knight SJL, Regan R, Nicod A, et al. Subtle chromosomal
rearrangments in children with unexplained mental retar-
dation. Lancet 1999;354:1676-1681.

Anderlid BM, SchoumansJ, Ameren G, et al. Subtelomeric
rearrangments detected in patients with idiopathic mental
retardation. Am | Med Genet 2002;107:275-284.

de Vries BBA, White SM, Knight SJL, et al. Clinical studies
onsubmicroscopicsubtelomericrearrangments: a checklist.
] Med Genet 2001;38:145-150.

Nygren AO, Ameziane N, Duarte HM, et al. Methylation-
specificMLPA (MS-MLPA): simultaneous detection of CpG
methylation and copy number changes of up to 40 sequen-
ces. MRC-Holland bv Amsterdam, The Netherlands. Nu-
cleic Acids Res 2005;33(14):128.

Procter M, Chou LZ, TangW, et al. Molecular diagnosis of

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Prader-Willi and Angelman syndromes by methylation-
specific melting analysis and methylation-specific multi-
plex ligation-dependent probe amplifacation. Clin Chem
2006;52:1276-1283.

Solinas-Toldo S, Lampel S, Stilgenbauer S, et al. Matrix-
based comparative genomic hybridization: biochips to
screen for genomic imbalances. Genes Chromosomes Cancer
1997;20:399-407.

Pinkel D, SegravesR, SudarD, etal. High resolution analysis
of DNA copy number variation using comparative genomic
hybridization to microarrays. Nat Genet 1998;20:207-211.
Schoumans J, Ruivenkamp C, Holmberg E, et al. De-
tection of chromosomal imbalances in children with
idiopathic MR by array based comparative genomic
hybridization idiopathic MR by array based compara-
tive genomic hybridization (array-CGH). ] Med Genet
2005;42:699-705.

Miyake N, Shimokawa O, Harada N, etal. BAC array CGH
reveals genomic aberrations in idiopathic mental retarda-
tion. Am | Med Genet 2006;,140A:205-211.

Vissers LE, de Vries BB, Osoegawa A, et al. Array-based
comparative genomic hybridization for the genome-wide
detection of submicroscopic chromosomal abnormalities.
Am | Hum Genet 2003;73:1261-1270.

Shaw-Smith C, RedonR, Richman, etal. Microarray-based
comparative genomic hybridization (array-CGH) detects
submicroscopic chromosomal deletions and duplications
in patients with learning disability / mental retardation and
dysmorphic features. ] Med Genet 2004;41:241-248.
EngelsH, Brockschmidt A, Hoischen A, etal. DNA microarray
analysis identifies candidate regions and genes in unexplai-
ned mental retardation. Neurology 2007;68:743-750.
International Huntington Asociation and the World Fede-
ration of Neurology Research Group on Huntington s Cho-
rea. Guidelines for the molecular genetic predictive tests
in Huntington’s Disease. Neurology 1994;44:1533-1576.
Mlymk Szmid A. Psycological consequences of pres-
ymptomatic testing for Huntington’s Desease. Lancet
1997;349:808.



